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RESUMEN

Se define como distrofia corneal a una lesion , la cual es bilateral, progresiva,
generalmente central y que se manifiesta después del nacimiento, no es de
caracter inflamatorio, ni asociada a enfermedad sistémica. Las distrofias corneales
estan determinadas genéticamente, presentando la mayoria un patrén de herencia
mendeliano. Se clasifican anatomicamente en : distrofias anteriores: que
comprometen el epitelio, la membrana basal y la capa de Bowman; estromales;
pre Descemet y posteriores o endoteliales. Actualmente se han identificado varios
cromosomas asociados a distrofias corneales especificas, y mutaciones en sus
genes se sabe son los responsables de algunas de ellas.(2) Asi algunas distrofias
que previamente se creyé eran entidades clinico patolégicas distintas estan
intimamente relacionadas a nivel molecular produciendo diferentes fenotipos es
decir que pueden ser causadas por diferentes mutaciones en el mismo gen.
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19). Con estos nuevos hallazgos y el
aporte de la biologia molecular, se ha planteado la reclasificacion de las distrofias,
tomando en cuenta ademas del fenotipo los aspectos genotipicos de este grupo
de alteraciones. Los dos abordajes no son excluyentes mutuamente y el
fenotipico, basado en la evaluacion de las caracteristicas clinicas y estructurales
aunado al conocimiento molecular de estas alteraciones, ha proporcionado una
mejor comprension sobre estas enfermedades.

El objetivo general de este trabajo fue conocer el comportamiento clinico y
genético de las distrofias corneales en la poblacién atendida en el Instituto, para
lo cual se disefid un estudio retrospectivo y observacional. Con dos fases: la
primera en la que se revisaron los expedientes de los pacientes del servicio de
cornea con diagnostico de distrofia corneal (casos indice), durante el periodo
comprendido entre enero de 1992 y diciembre del 2002, se localiz6 y se actualizd
el expediente clinico y el examen oftalmolégico completo, realizandose ademas :
microscopia especular, confirmacion del diagnostico por uno de los asesores, y

completada esta primera etapa se envio a los pacientes al departamento de



Genética con la hoja de recoleccion de datos (fenotipo) en donde se les practicéd
su historia clinica genética completa, y analisis del arbol genealdgico; de igual
manera a los familiares se les practico su valoracion oftalmolégica completay a
aquellos en quienes se encontré la patologia se realizé el mismo procedimiento
antes descrito para los casos indice.

Resultados: se incluyeron en el estudio 129 individuos, de estos 15
correspondieron a casos indice(11.62%), 114 familiares valorados; de estos
ultimos 8 estuvieron afectados(6.2% del total). La edad de la poblacion oscilé
entre 2 y 86 afos con un promedio de 43.3 afos, el promedio de edad de
familiares fue de 31.5 y el de los casos indice de 50.4% y de 46.2afos para los
familiares afectados. En cuanto al sexo predomind el femenino tanto entre los
casos indice como entre los familiares con 10 y 5 casos respectivamente. La
mayor frecuencia fue para la distrofia de Fuchs con 8 casos, seguida de la
distrofia lattice y de Avellino, (3 casos) y finalmente la endotelial congénita
hereditaria y polimorfa posterior, (con 2 casos cada una ). Entre los casos indice
la distribucién por sexo estuvo asi : fuchs' 87.5% femeninos, lattice y Avellino 66.6
% femeninos y en el grupo de distrofia polimorfa posterior y endotelial congénita
hereditaria no hubo diferencia significativa en cuanto a sexo. En cuanto al tipo de
presentacion se refiere solo se encontraron dos formas familiares, que
correspondieron a distrofia de lattice. La agudeza visual promedio entre los casos
indice fue de 20/100. Hubo sintomas comunes a varias distrofias, los principales
fueron : visién borrosa(86.9%), disminucién de agudeza visual (78.2%) y ardor
(47.8%); los signos clinicos fueron similares para pacientes con el mismo tipo de
distrofia, pero no lo fue la severidad de presentacion de los mismos.

Discusion : nuestro estudio mostré una alta frecuencia de distrofia de fuchs' en
poblacion mexicana, con mayor incidencia en sexo femenino , similar a lo
encontrado en estudios previos en otras ciudades occidentales, siguiéndole en su
orden la distrofia lattice. Aunque la muestra es pequena nuestros resultados son
similares a otros reportados previamente. Las caracteristicas clinicas de las
distrofias varian entre familiares afectados y en algunos casos hubo

manifestaciones simultdneas de mas de una distrofia y sintomas comunes esto



podemos atribuirlo a que varias distrofias se deben a mutaciones diferentes en un
mismo gen, por lo cual agrupamos los tipos encontrados de estas en tres grupos::
a)distrofia de fuchs', b)distrofia lattice - Avellino, y c)distrofia endotelial congénita
hereditaria - polimorfa posterior, como lo vemos en nuestros antecedentes.
Creemos que la baja incidencia de presentacion familiar (solo 2 casos) se debe a
que el promedio de edad de los familiares no rebasa el promedio de edad en que
inician las manifestaciones clinicas, dado que la edad promedio de los familiares
valorados fue de 31.5 lo que es menor a la edad de los casos indice cuyo
promedio fue de 50.4 y a la de los familiares afectados de 46.2

Conclusion:: Los resultados encontrados son comparables a estudios previos en
otras poblaciones. Para la poblacion estudiada la distrofia de fuchs' y la distrofia
endotelial congénita hereditaria- polimorfa posterior son las mas frecuentes. En
cuanto al sexo el mas afectado fue el femenino tanto en distrofia de fuchs’ como
en el grupo de distrofia lattice - Avellino y no hubo diferencia estadisticamente
significativa para el grupo de distrofia endotelial congénita hereditaria -polimorfa
posterior. Fueron sintomas comunes a todas las distrofias: vision borrosa,
disminucioén de la agudeza visual, ardor, lagrimeo y fotofobia. Solo hubo dos casos
de presentacion familiar que correspondieron a la distrofia de lattice, se considera
que esto se debe a que la edad promedio de los familiares estudiados no rebasa
la edad de inicio de las manifestaciones clinicas para los diferentes tipos de
distrofia hallados. Es necesario ampliar la muestra para realizar estudios familiares
mas completos y determinar asi con certeza, en poblacién mexicana la frecuencia

de casos esporadicos y familiares.
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ANTECEDENTES GENERALES

La cérnea es el tejido transparente, avascular y de forma asférica que esta
localizado en la parte anterior del ojo. Su superficie anterior esta cubierta por la
pelicula lagrimal, y la superficie posterior esta directamente bafiada por el humor
acuoso. La cérnea se continua con la esclera y la conjuntiva; la zona de transicion
entre la cérnea y la esclera es muy vascularizada y se denomina limbo, este
contiene células pluripotenciales que son responsables de la diferenciacién del
epitelio corneal. La forma de la parte anterior de la cornea es convexa y asférica
es decir el radio de curvatura no es constante en toda la superficie, el centro es
mas alto que la periferia. En los 3 mm centrales (zona o6ptica), el radio de
curvatura esta entre 7.5 y 8.0mm haciendo la superficie casi esférica. La cérnea
periférica es menos curva. En el adulto la cornea mide de 11 a 12mm en sentido
horizontal y de 9 a 11 en sentido vertical, su grosor central es de 0.50 mm y se
incrementa gradualmente hacia la periferia donde es de 0.7mm. La superficie
corneal posterior es casi esférica y su radio de curvatura es de 6.8mm, asi el
poder de refraccion de la superficie anterior de la cérnea es de + 48.8 dioptrias y
el de la superficie posterior de 5.8 dioptrias , por lo que el poder refractivo neto de
es de 43 dioptrias, o sea el 70% del poder refractivo total del ojo.

Las propiedades opticas de la cérnea estan determinadas por : la transparencia, la
homogeneidad de la superficie, su contorno o diametro y el indice refractivo.
Microscopicamente la cérnea esta formada de 3 capas celulares diferentes y dos
interfases. Las capas son: epitelio, estroma y endotelio y las interfases:

membranas de Bowman y Descemet.

Epitelio : se continua con el epitelio conjuntival y junto a este forma la superficie
ocular. El epitelio corneal es escamoso estratificado no queratinizado, tiene un
grosor de 50um, es decir un 10% del grosor de la cérnea, consta de 5 a 6 capas,
con 3 tipos diferentes de células: 2 a 3 capas de células superficiales, 2 a 3 capas
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de células aladas y una monocapa de células basales, estas ultimas unen a la
membrana basal adyacente a la membrana de Bowman y son las Unicas que
tienen actividad proliferativa produciendo células hijas que emergen a la
superficie de la cérnea en forma gradual; estas células hijas se diferencian en
células aladas y subsecuentemente en células superficiales. El epitelio corneal es
una barrera externa contra el dafio causado por diversos agentes y la invasion de
microorganismos.

El epitelio tiene ademas una membrana basal localizada entre el epitelio y el
estroma subyacente, con un grosor de 40 a 60 micras y compuesta por la lamina
licida adyacente a la membrana celular y lamina densa, los principales
componentes de esta membrana son la colagena tipo IV y la laminina. La
membrana basal epitelial aporta una matriz mediante la cual las células pueden
migrar adecuadamente, por lo que juega un papel importante en la cicatrizacién

epitelial.

Membrana de Bowman: es una zona acelular en la interfase entre el epitelio

corneal y el estroma. No es en realidad una membrana sino una simple
condensacion de fibras de colageno y proteoglicanos. Tiene un grosor de 12y,
compuesta de colagena tipo | y lll. Se considera que es la porcion anterior del
estroma corneal. Las fibras de colagena de la capa de Bowman son sintetizadas
y secretadas por los queratocitos estromales, lo que le da continuidad a estas

capas. No se conoce bien la funcién de la membrana de Bowman.

Estroma: constituye aproximadamente el 90% de la cornea, consta de fibras de
colageno, células del estroma y sustancia fundamental. El 78% es agua. Las
fibrillas de colageno corresponden al 80% del peso seco de la coérnea, la sustancia
fundamental al 15% y los elementos celulares solo al 5%. Las principales
propiedades de la cérnea estan determinadas por las caracteristicas anatémicas y
bioquimicas del estroma, aunque también contribuye a la transparencia el

endotelio.
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La colagena del estroma es principalmente de tipo |, y en menor cantidad contiene
tipos Ill, V y IV. Las fibras de colageno en el estroma son extremadamente
uniformes en diametro, asi también lo es la distancia entre las fibras; este
ordenamiento regular contribuye a la transparencia corneal. En el estroma las
fibras de colagena forman alrededor de 300 lamelas cada una corre paralela a la
superficie de la cérnea de limbo a limbo, varios glucosaminoglicanos estan
presentes entre las fibras de colagena y se unen a las proteinas formando
proteoglicanos. El glucosaminoglicano mas abundante en la cérnea es el
queratan sulfato(65%), el resto esta compuesto por condrohitin y dermatan sulfato.
Los glucosaminoglicanos tienen la capacidad de absorber y retener grandes
cantidades de agua. Aunque la regulacién de la hidratacion es mantenida
principalmente por la funcién de la bomba endotelial, también es el resultado de
varios factores que incluyen la barrera epitelial, evaporacion en la superficie,
presion intraocular y presion de hinchazén estromal. Los glucosaminoglicanos
juegan un rol significativo en este proceso homeostatico. Los componentes
celulares en el estroma son los queratocitos, esparcidos entre las lamelas y unidos
por uniones “junction” y elaboran colagena y matriz extracelular del estroma. En
respuesta a la lesion del estroma los queratinocitos se transforman en fibroblastos
y emigran a la zona de la herida contribuyendo a la cicatrizacion mediante
proliferacion y formacion de colagena. El queratocito puede producir abundante
lamina basal en la distrofia endotelial y en otros procesos patolégicos pueden
aparecer inclusiones, por ejemplo gotitas de lipidos. Los queratocitos acumulan
diferentes productos metabodlicos en numerosos trastornos. En el estroma normal
también se encuentran otras células como: leucocitos polimorfonucleares, células
plasmaticas y macrofagos entre las laminas de colagena.

Membrana de Descemet: es una lamina basal densa producida por el endotelio,

con un grosor aproximado de 10um, por microscopia electronica se ha observado
que se compone de una zona anterior en banda y una posterior homogénea. La
zona anterior se produce in Utero a los 4 meses de gestacion y la posterior se

forma después del nacimiento y aumenta su grosor con la edad. Contiene
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colagena tipo IV y tipo VIII y fibronectina. En la distrofia de Fuchs se ha
encontrado deposito atipico de colagena en la parte posterior. Clinicamente las
fibras de colagena no se contintan con la membrana de Descemet, como
normalmente ocurre con la membrana de Bowman. Esta fuertemente adherida a
la parte posterior del estroma y refleja los cambios producidos en este como

pliegues cuando hay edema.

Endotelio: capa unica de células hexagonales, que cubre la superficie posterior
de la Descemet, en forma homogénea; esta formado por células muy uniformes, lo
cual se ha demostrado por microscopia especular. No hay actividad mitotica en el
endotelio después del nacimiento. La densidad celular normal en un adulto es de
3500 células por mm?2. La variabilidad en cuanto al area se llama polimegatismo.
La hexagonalidad normal debe estar entre un 70 a 80% de las células. Después
de traumatismos las células endoteliales se deslizan sobre la zona lesionada,
actuando como elemento reparador que fabrica nueva Descemet, alli donde no
existia. En casos de dafo endotelial el valor de hexagonalidad se disminuye y el
area celular aumenta. Las alteraciones en la hexagonalidad se llaman
pleomorfismo. Por sus complejas uniones el endotelio es una barrera al humor
acuso impidiendo asi el edema estromal, esta es su principal funcion. El endotelio
tiene un sistema de transporte de iones que contrarresta la penetracion acuosa en
el estroma corneal.

Cualquiera de estas o en algunas ocasiones varias de ellas se pueden afectar en
las distrofias lo cual dependera del gen mutado, la proteina producida por el

mismo y las células en las que se expresen dichos genes.(73)
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ANTECEDENTES DIRECTOS

El término distrofia corneal se usa para definir un desorden primario, hereditario,
bilateral que afecta la transparencia de la cornea o la refracciéon. Estos
desordenes pueden o no alterar la visién. En el pasado se decia ser de inicio
temprano, simétrica axialmente, lentamente progresiva o estacionaria, la cérnea
deberia estar libre de vascularizacién y no asociada con enfermedad sistémica.
Pero hay excepciones a cada una de estas caracteristicas en condiciones que son
generalmente aceptadas como distrofias corneales. El término distrofias corneales
se refiere a un grupo de enfermedades corneales, genéticamente determinadas.
La mayoria de ellas presentan un patrén de herencia mendeliano, con diversidad
fenotipica y un grado variable de penetrancia.(74) De acuerdo a esto, se han
reportado distrofias de Meesmann y lattice asimétricas y aun unilaterales, y la
vascularizacion que es una caracteristica de queratitis autosémica dominante y
eventualmente, una caracteristica de la distrofia gelatinosa en gota. La distrofia
de Fuchs es de inicio tardio, y la distrofia corneal lattice tipo Il es una
manifestacion de una polineuropatia amiloide sistémica. La distrofia macular se
acompafa de alteraciones de antigenos séricos para el queratan sulfato,
implicando compromiso extraocular. (2) Se sabe que las distrofias corneales son
el resultado de un defecto congénito que frecuentemente no se hace evidente
clinicamente hasta la edad adulta temprana. Excepto para la distrofia macular, la
variedad de distrofias involucran una sola capa de la cérnea. Las caracteristicas
biomicroscopicas e histopatolégicas generalmente proporcionan un diagnoéstico
preciso. En general cada distrofia exhibe una caracteristica histopatolégica propia,
sin embargo la expresion del defecto genético puede resultar en variaciones en la

historia natural de la distrofia, lo que se traduce en un gran reto diagnéstico. (4)
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Las distrofias corneales se han clasificado tradicionalmente con respecto a la capa
de la cornea involucrada, pero sabemos ahora que esto no refleja la patobiologia y
etiologia subyacentes. Hasta 1997, el diagnostico se basé Unicamente en las
caracteristicas clinicas e histopatologicas.
Sin embargo en numerosas formas atipicas, el analisis histopatologico con
frecuencia causaba un diagnostico ambiguo, por lo que eéstas formas
permanecieron sin clasificar o mal diagnosticadas.
Los genes que causan distrofias corneales no sindromaticas han sido mapeados
en los cromosomas 1p,5q, 9q9,10q,12q,16q,17p, y 20p, Xqg. (1,19)
En la actualidad el estudio molecular contribuye enormemente a precisar y refinar
el diagnostico de distrofias corneales, en especial en los casos atipicos. (2,49)
Actualmente se han identificado diferentes cromosomas que se han asociado a
distrofias corneales especificas, y mutaciones en varios genes se sabe
actualmente que son las responsables de algunas de ellas.(2) Asi algunas
distrofias que previamente se crey6 eran entidades clinico patolégicas distintas en
realidad estan intimamente relacionadas a nivel molecular es decir diferentes
fenotipos pueden ser causados por diferentes mutaciones en el mismo
gen.(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19) ver tabla 1. Con estos
nuevos hallazgos y el aporte del desarrollo en este campo, se ha planteado la
reclasificacion de las distrofias, tomando en cuenta ademas de los aspectos
fenotipicos de este grupo de alteraciones, las caracteristicas genotipicas que las
mismas presentan. Los dos abordajes no son excluyentes mutuamente y el
fenotipico, basado en la evaluacién de las caracteristicas clinicas y estructurales
aunado al conocimiento molecular de estas alteraciones, proporciona una mejor
comprension sobre estas enfermedades.
Las distrofias corneales se han clasificado clinicamente segun el compromiso
anatomico de las diferentes capas de la cérnea en:
= ANTERIORES: involucran el epitelio corneal, en ocasiones ,la membrana basal
del epitelio y la membrana de Bowman.
= ESTROMALES: inician en la porcién superficial del estroma y pueden

extenderse mas posteriormente, en su evolucion.
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= DISTROFIAS PRE-DESCEMET: esta categoria abarca varios y raros
subgrupos: Cérnea Farinata, Distrofia de Grayson Wilbrandt, Distrofia Filiforme
Profunda. Son generalmente compatibles con buena agudeza visual y confort
y su patrén hereditario no siempre es evidente.

= DISTROFIAS POSTERIORES O ENDOTELIALES: que agrupan a la distrofia
de Fuchs, Endotelial Congénita Hereditaria y Polimorfa Posterior.

TABLA No. 1 CORRELACION FENOTIPO/ GENOTIPO EN DISTROFIAS

CORNEALES
DISTROFIA PATRON LOCUS/GEN PROTEINA MUTACION
HEREDITARIO
DISTROFIA DE MESSMAN AD Gen KRT3,KRT12. Queratina Glu509Lys
12q13,17q12
Val143Leu
Arg135Gly
Arg135 lle
Tyrd29Asp
Leu140Arg
DISTROFIA DE STOCKER-HOLT AD Gen KRT12. 17g12 Queratina Arg19lie
DISTROFIA GRANULAR TIPO | AD Gen BIGH3. 5q31 Arg555Trp
DISTROFIA GRANULAR TIPO II AD Gen BIGH3. 5q31 Arg124His
DISTROFIA LATTICE TIPO | AD Gen BIGH3. 5q31 Amiloide Arg124Cys
Ala546Asp
Pro551GIn
Leu518Pro
DISTROFIA LATTICE TIPOII AD 9q34 Gelsolina ASP187ASN
Asp187Tyr
DISTROFIA LATTICE TIPO IlIA AD Gen BIGH3. 531 Amiloide Pro501Thr
AlaB22His
His626Ala
DISTROFIA LATTICE TIPO IlIA - AD Gen BIGH3. 5q31 Amiloide Ser538Cys
LIKE
DISTROFIA LATTICE TIPO IV AD Gen BIGH3. 5q31 Amiloide Leu527Arg
DISTROFIA AVELLINO AD Gen BIGH3 Amiloide Arg124His
DISTROFIA DE THIEL- BEHNKE AD Gen BIGH3. 531 Amiloide Arg124Leu
Amiloide Arg555Gin
CORNEA FARINATA Y DISTROFIA Ligada a X Gen STS. Xp22.32 | Sulfatasa esteroide | Trp372Arg
FILIFORME PROFUNDA
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Cys446Tyr
Ser341lLeu
Trp372Pro
His44Arg

DISTROFIA CRISTALINA AD 1p34,1-p36 Fosfolipidos y

CENTRAL Colesterol

DISTROFIA DE THIEL-BEHNKE AD 10g23-q24

DISTROFIA MACULAR TIPO | AR 16g21

DISTROFIA MACULAR TIPO IA AR 1621

DISTROFIA MACULAR TIPO Il AR 16021

DISTROFIA ENDOTELIAL AD 20p

CONGENITA HEREDITARIA TIPO |

DISTROFIA ENDOTELIAL AR 20tel

CONGENITA HEREDITARIA TIPO
1l

DISTROFIA POLIMORFA AD 20g11
POSTERIOR

DISTROFIAS ANTERIORES:

Las distrofias corneales de la membrana basal anterior o de la membrana basal
epitelial son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por dolor,
erosiones recurrentes y bilaterales de la cérnea, que a menudo provocan
disminucién de la agudeza visual. La distrofia de la membrana basal anterior es la
mas comun. Se ha denominado también distrofia en mapa-puntos —huellas
dactilares o distrofia microquistica de Cogan, con el fin de resaltar los
microquistes de color blanco crema observados en ocasiones en esta alteracion.
(20) Desde el punto de vista histologico, la distrofia de la membrana basal anterior
esta causada por una anomalia en la produccion, la maduracion y la renovacion
de las ceélulas epiteliales, lo que origina una membrana basal con mal
funcionamiento de los complejos de adherencia, los hemidesmosomas y las fibras
de anclaje. Esto puede conducir a la reduplicacion de las células epiteliales con
formacion de capas superpuestas de la membrana basal, el cuadro clinico puede

ser asimétrico.

Distrofia epitelial juvenil de Meesmann. En huella de dedo o mapa.

Frecuentemente es asintomatica y se detecta ocasionalmente en un examen
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oftalmolégico de rutina. (21). Se manifiesta en la infancia. Clinicamente la
enfermedad se caracteriza por opacidades corneales como puntos y vesiculas
intraepiteliales, que pueden visualizarse por retroiluminacién, con erosiones
recurrentes punteadas que pueden producir sensacion de cuerpo extrafo,
lagrimeo, blefaroespasmo y fotofobia. La vision con frecuencia no esta afectada.
Los quistes intraepiteliales de tamafio y forma uniforme se ven en la fisura
interpalpebral como opacidades punteadas claras a blanco grisaceas vistas a la
iluminacién directa y como vesiculas claras y esféricas por retroiluminacion. El
examen histologico revela que todas las anormalidades estan limitadas al epitelio
mostrando un epitelio irregularmente engrosado y queratinocitos vacuolados.(22)
Puede haber engrosamiento de la membrana basal epitelial sin anomalias de la
capa de Bowman. La caracteristica patognomonica es la acumulacion de quistes
intraepiteliales de material celular degenerado y membrana basal como detritus,
compuestos de un material electrodenso de composicion desconocida. La
densidad de los quistes aumenta en las capas mas superficiales del epitelio. (21).
Los hallazgos por microscopia electrénica se han descrito como colecciones de
material fibrogranular (sustancia peculiar) dentro del citoplasma de los
queratocitos(Fine y cols.,1977; Kuwara y Ciccarelli, 1964;Stocker y Holt, 1955).

Los sintomas relacionados a la distrofia de Meesmann son moderados o
inexistentes. Debido a que los hallazgos histopatol6gicos son limitados al epitelio
corneal, y los microquistes individualmente son pequefios, la superficie corneal es
homogénea. Generalmente no requieren intervencion quirdrgica. Se sabe que el
patron de transmisién es autosOmico dominante, con probable penetrancia
incompleta o inicio tardio de la expresion fenotipica.(21) Estudios previos en
ratones mediante ingenieria genética han demostrado que una red de filamentos
intactos de queratinas 3 y 12, denominadas respectivamente como, K3 y K12 es
esencial para mantener la integridad estructural en el epitelio corneal. Se encontré
que estos ratones que carecian de un gen funcional K12 tenian un epitelio corneal
extremadamente fragil, que se podia remover simplemente por barrido de la
superficie corneal con micro esponjas. Estudios moleculares subsecuentes en

humanos han mostrado que la distrofia de Meesmann es causada por mutaciones
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especificas en los genes para queratina K3 y K12 (Irvine y cols 1997). Las mallas
de queratina de los queratinocitos corneales estan menos fuertemente ligados que
los filamentos de queratina de otros epitelios estratificados(Kao y cols, 1996). Los
genes para queratina K3 y K12 son expresados especificamente por los
queratinocitos dentro de todas las capas del epitelio central de la cdrnea adulta y
se les considera marcadores de diferenciacion corneal avanzada(Rodriguez y cols
1987). Se ha demostrado que las mutaciones en estos genes producen
alteraciones en el ensamblaje de los filamentos de la queratina, lo que resulta en
agregados intracelulares de queratina. La organizacion del gen humano K12
(KRT1) y su secuencia genomica parcial ya se ha reportado(Nishida y cols, 1997).
El gen fue mapeado en el cromosoma 17 q12 por Fish. Corden y cols reportan la
secuencia gendmica completa del gen K12 y demuestran el rol de este sistema
gen proteina en la patogénesis molecular de la distrofia corneal de Meesmann.
(22) Actualmente se ha mapeado el gen para la queratina tipo | en el cromosoma

17912 y para la queratina tipo Il en el cromosoma 12q13. (22,23)

Distrofias de la capa de Bowman:

Afecta la capa de Bowman, generalmente es bilateral, simétrica y evidente entre la
primera y segunda década de la vida. Es considerada por algunos autores como
una variante de la distrofia granular, superficial. Se asocia a erosiones recurrentes
dolorosas que aparecen en la nifiez y llevan a pérdida temprana de la visién. Con
el tiempo los paciente desarrollan cicatrices de la superficie e irregularidad del
epitelio corneal con astigmatismo. A la biomicroscopia, hay un epitelio irregular
con opacidades grises en parches en la capa de Bowman con un patrén reticulado
y opacidad estromal superficial difusa. La patogénesis puede ser la fragmentacion
de las fibras colagenas de la capa de Bowman y las lesiones epiteliales pueden
ocurrir secundariamente. La destruccion de la capa de Bowman y su reemplazo
por material fibrilar son los cambios que definen a esta entidad y la distinguen de
las otras distrofias. La irregularidad de la superficie corneal produce astigmatismo.

Las erosiones corneales recurrentes se hacen menos frecuentes con el tiempo en
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la medida en que la membrana de Bowman es reemplazada por tejido cicatrizal.
El transplante o la queratectomia pueden ser utiles pero la distrofia puede recurrir.
El gen de crecimiento Beta Inducido o Rig-h3 fue clonado por primera vez por
Skonier y cols, Munier y cols. El gen fue mapeado en el cromosoma 5q31 y se
expresa casi exclusivamente en el epitelio corneal, aunque se ha encontrado en la
piel o en la matriz de muchos tejidos conectivos y se le considera ligado a la
funcién de estos tejidos. No se conoce como las mutaciones en esta proteina
alteran la funcién normal de la cornea y resultan en depésitos anormales (11).
Este gen tiene mas de 17 exones que codifican para una proteina Unica que se ha
denotado como queratoepitelina. Aunque la funcién de la queratoepitelina es
desconocida, su secuencia sugiere un rol potencial de la adhesion celular.(2,9) La
gueratoepitelina es expresada preferentemente en el epitelio corneal y en menor
cantidad por otras células corneales. Es secretada por el epitelio y esta presente
en el estroma normal, ligada en forma covalente con la colagena tipo IV. El
estudio de las mutaciones puntuales de este gen, en pacientes con estas
distrofias ha mostrado variabilidad fenotipica. Se ha encontrado que mutaciones
en el gen transformador de crecimiento B inducido o BIGH3 o TGF1, ocurren en
muchas distrofias corneales fenotipicamente diferentes (distrofia granular tipo |, II,
IIl; distrofia lattice tipos | ,IlIA y IV y en distrofia de Thiel Behnke), evidencias de
laboratorio sugieren que los fenotipos dependen de la mutacién especifica en el
gen BIGH3. El producto proteico anormal se deposita en la cornea en estas
entidades aparentemente distintas y dependiendo de la mutacion se acumula en
forma de bastones, estructuras cristaloides, amiloides o una combinacién de
cuerpos con forma de bastén con amiloide o fibras rizadas. La apariencia de las
opacidades depende de la localizacion y naturaleza de los depdsitos corneales y
esto es presumiblemente influenciada por la estructura tridimensional de la
proteina mutante. Los pacientes homocigotos desarrollan una forma mas severa
de distrofias con grandes opacidades corneales. Se reportan varias mutaciones
heterocigotas en el gen, en los codones 555 y 124. La mutacion R124L en
familias con distrofia de Reis — Biicklers o distrofia corneal de la capa de Bowman

tipo | ; y la mutacion R555Q para la distrofia de Thiel-Behnke o distrofia de la capa



21

de Bowman tipo Il ; R555W para distrofia granular clasica y R124H en distrofia de
Avellino. (1,2,3,5,7,9,10,11,12,13,14,24) Son reconocidas las similitudes entre las
distrofias de Reis-Bicklers y Thiel-Behnke; Kichle y cols han demostrado que la
mayoria de distrofias corneales de la membrana basal tipo | o Reis-Biicklers , son
en la actualidad descripciones de distrofias tipo Il o de Thiel- Behnke que al
parecer son mas comunes que la tipo |. Por lo que ellos sugieren que los
hallazgos de microscopia electrénica proporcionan una mayor confiabilidad que la
diferenciacion por las caracteristicas clinicas solamente permitiendo diferenciar
entre CDBI y CDBIl y también proporciona informacion util en la distrofia de
Avellino donde los depésitos amiloides son enmascarados por agregados
granulares.(9,25) Debido a la confusién existente en la literatura acerca del
diagnostico de la distrofia corneal de Reis-Bicklers, Kiichle y cols intentan aclarar
este punto. La distrofia de la capa de Bowman tipo |,( conocida como CDBI)fue
descrita como una distrofia geografica o forma original de distrofia de Reis-
Blcklers descrita en Alemania, o variante superficial de distrofia granular; la
distrofia de Bowman tipo Il (CDB2) fue denotada como distrofia en panal de
abejas, o distrofia de Thiel-Behnke. Hay una fuerte correlacion fenotipo : genotipo
entre CDBI(R124L) y CDBII(R555Q). Se piensa que estas distrofias son entidades
distintas debido a que los depésitos corneales son diferentes ultraestructuralmente
en cada forma; CDBI se caracteriza por cuerpos en forma de vara y CDBII por
fibras rizadas. En contraste con la distrofia granular clasica, la CDBI (mutacion
R124L ) se caracteriza por empeoramiento de la agudeza visual a edad
temprana(adolescentes), necesidad de intervencidbn quirlrgica rapida vy
abundantes lesiones que tienden a permanecer superficiales, recurrencia
temprana después de queratoplastia( menor a 7 afos) y los hallazgos
histopatologicos y ultra estructurales. (10,25,26). El analisis del gen TGFBI es
esencial para diagnosticar o confirmar una distrofia en particular pero también
desde otro punto de vista es importante para la eleccibn del manejo
terapéutico.(9) El reconocimiento de esta distrofia es importante debido a que la
queratoplastia penetrante no debe realizarse como un procedimiento inicial, en

realidad la queratoplastia corre el riesgo de rechazo y de recurrencia en las capas
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profundas. Debido a que los depédsitos son superficiales, la queratectomia

superficial con excimer laser es el tratamiento de eleccion para esta distrofia. (26)

DISTROFIAS ESTROMALES:

Son enfermedades que afectan la superficie central, o las capas profundas del
estroma. La mayoria muestran un patron de herencia autosomico dominante y

aparecen en las primeras décadas de la vida. Ver tabla No. 2.

Distrofia Gelatinosa. Es |la manifestacion clinica de una amiloidosis primaria
localizada en la cornea.(27,28,30). Es un desorden familiar con un patrén de
herencia autosémico recesivo. Se describid por primera vez en el Japén, siendo
la mayoria de los reportes provenientes de este pais y esporadicamente de E.U.,
Africa, Europa y el cercano Oriente. Se presenta en la segunda o tercera década
de la vida, con sintomas de lagrimeo bilateral, fotofobia, sensacién de cuerpo
extrafo, ojo rojo y visiéon borrosa. En estadios tempranos de la enfermedad, se
observan lesiones blanco amarillentas, subepiteliales, nodulares, en la cornea
central, las cuales mas tarde coalescen tomando el aspecto de mora. Las lesiones
frecuentemente involucran el epitelio y el estroma anterior. Los estudios
histopatol6gicos han mostrado amiloide interpuesto entre el epitelio y la capa de
Bowman asi como también depositos fusiformes en el estroma profundo, similares
a distrofia lattice. La enfermedad moderada muestra discretos depdsitos amorfos
subepiteliales de material amiloide en la cérnea central. El epitelio subyacente a
los depoésitos se observa moderadamente atréfico y la capa de Bowman detras de
los depositos esta rota. Se encuentra fibrosis focal mas evidente en el estroma
superficial y en algunos casos neovascularizacion superficial y cicatrizacion.
También se han observado en la forma moderada variaciones en el fenotipo lo
que sugiere una penetrancia variable. En la forma severa, capas de depoésitos
amiloides se observan intra y subepiteliales y en el estroma superficial placas de

colageno vascularizado remplazan los dos tercios anteriores del estroma corneal y



23

envuelven los depdsitos amiloides. Se puede observar neovascularizacion
estromal anterior en la base de los depdsitos, donde también se ven agregados de
linfocitos y células plasmaticas. La microscopia electronica de estas areas
muestra ases de colageno dispuestos en forma irregular, rodeando los depdésitos
de amiloide, y células epiteliales degeneradas sobre los depésitos subepiteliales.
Se ha demostrado que los depdsitos amiloides inducen una respuesta inflamatoria
crénica, incluyendo reaccion de células gigantes a cuerpo extrafio con
cicatrizacion corneal subsecuente. Por lo tanto la presencia de la placa de
colageno se presume es debida a la larga evolucion de la enfermedad. En general
la naturaleza y origen de los dep6sitos amiloides permanece controversial en la
distrofia gelatinosa. (27)

El hallazgo mas significativo en la distrofia gelatinosa es la excepcional
permeabilidad del epitelio, que se demostré tanto en la cornea central con
depdsitos, como en la periférica libre de ellos. La forma irregular de las células
epiteliales podria ser explicado como resultado del abultamiento causado por el
deposito de material gelatinoso subepitelial. (28) La recurrencia de la enfermedad
en el transplante es comun y especialmente subepitelial. Suhui y cols opinan que
el epitelio corneal podria ser el origen del amiloide. (26) En un estudio de
Atsuyoshi se demostro que la distrofia gelatinosa no es causada por mutacion en
el gen Big-h3 como en otras distrofias caracterizadas por deposito de amiloide.(33)
Estudios genéticos recientes de familias en Japén identificaron el gen responsable
para la distrofia gelatinosa como M1S1 en el cromosoma 1p. El analisis de las
mutaciones en distrofia gelatinosa revelé que hay cuatro mutaciones deletéreas
en la proteina M1S1, siendo la mutacion Q118X la mas comun(82.5%) de los
casos examinados. La proteina M1S1 es un marcador pancreatico de cancer cuyo
rol comlUn en epitelio corneal aun se desconoce. Sin embargo parece probable
gue la gran anormalidad de los bordes intercelulares en las células epiteliales con
distrofia gelatinosa sean un efecto directo del producto anormal MISI(28). No se
conoce como es que podria provocar este efecto. Algunos estudios sugieren que
el incremento en la permeabilidad epitelial se debe a que este producto anormal

compromete el funcionamiento normal de las células epiteliales. (28,29,30,31)
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Aunque la queratoplastia lamelar o penetrante es el Unico tratamiento para la
rehabilitacion visual, los ojos sometidos a ellas se complican con frecuencia con
recurrencia de la enfermedad, por lo que los pacientes requieren multiples cirugias
que incrementan el riesgo de complicaciones, como catarata, glaucoma e
infeccion. Las opacidades subepiteliales, son un signo temprano de recurrencia y
se desarrollan aproximadamente 8 meses después de la cirugia. Con base en
estas observaciones se ha lanzado la hip6tesis de que las células del epitelio
receptor son las responsables de los depoésitos amiloides, por lo que se considera
que el allo-transplante de células madre limbales puede ser efectivo para el
tratamiento de la distrofia gelatinosa. Esto ha reducido marcadamente la

recurrencia. (32)
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TABLA NO. 2 CARACTERISTICAS CLINICO- PATOLOGICAS DE LAS
DISTROFIAS ESTROMALES.

DISTROFIA | HERENCIA SUSTANCIA TINCION
ANORMAL
Macular A Recesiva | Glicosaminoglicano |+ PAS
Material + Alcian blue
fibrilogranular. + hierro coloidal
Granular A Degeneracion + Tricréomico
Dominante |Hialina Masson
+ PAS
Lattice A Amiloide + Tricrémico
Dominante Masson
+ PAS
+ Birefringencia
+ Dicroismo
+ Thioflavin T
Fleck A Glicosaminoglicanos | + Alcian blue
Dominante |y lipidos + Hierro
coloidal
+ Oil red O
Cristalina A Grasas neutras, + QOil red O
Central Dominante? | colesterol +Tricrémico de
Masson,
Gelatinosa |;? A Amiloide + Tricrémico de
recesiva Masson
+ PAS
+Birefringencia
+ Dicroismo
+ Thioflavin T
Central A.
Cloudy Dominante

Distrofia macular. Es un desorden autosémico recesivo caracterizado por

opacidad estromal corneal difusa, que aparece en la mitad de la primera década

de la vida. Se encuentran depdésitos anormales de glicosaminoglicanos en el

estroma corneal, queratocitos, membrana de Descemet y endotelio corneal.(34)

Es mucho menos comuin que la distrofia granular y lattice. Diferente a las distrofias

por alteracion de la queratoepitelina los cambios corneales se extienden al limbo

corneal, sin dejar una zona clara. Con el tiempo, la opacidad se incrementa en
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densidad y se acompafia de maculas densas superficiales, las cuales elevan la
superficie corneal y contribuyen a la pérdida visual. El| adelgazamiento de la
cornea se atribuye a disminucion de la separaciéon de las fibras de colageno y
posiblemente a alteracibn de las propiedades de los glicosaminoglicanos
estromales. Los portadores son asintomaticos. Es asimétrica, con frecuencia es
benigna al inicio pero lleva a un deterioro progresivo de la visién cuando el
estroma se opacifica, el epitelio permanece homogéneo hasta los estadios tardios
de la enfermedad. La agudeza visual falla hacia la segunda o tercera década de la
vida y la queratoplastia puede requerirse hacia la tercera o quinta década. La
recurrencia después de la queratoplastia es rara. Los pacientes pueden tener una
historia de erosiones corneales recurrentes y disminucién de la sensibilidad
corneal. En algunos pacientes la presentacion es tardia hacia la quinta o sexta
década. La distrofia macular es el resultado de una deficiencia de enzimas
hidroliticas  (sulfotransferasa) y debe ser considerada como una
mucopolisacaridosis localizada. Es una alteracion del metabolismo de los
glicosaminoglicanos involucrando al queratan sulfato y acompafado por depésitos
anormales intra y extracelulares de proteoglicanos. Las células mueren a medida
que se incrementa el material almacenado. Los depositos no solo comprometen
el estroma sino también el endotelio corneal. El queratan sulfato, el mayor
glicosaminoglicano del estroma corneal, esta compuesto de unidades repetidas de
un disacarido. La gran naturaleza aniénica del sulfato medio de esta molécula le
confiere habilidad para contener el agua y mantener la transparencia corneal. Se
ha sugerido baja sulfatacion en coérnea cicatrizada, heridas corneales vy
queratocono, e incremento en la cornea que adquiere transparencia durante el
desarrollo. Se han purificado y clonado varias sulfotransferasas que participan en
la biosintesis del queratan sulfato y condrohitin sulfato. Estas sulfotransferasas
muestran especificidad estricta en el tipo de glicosaminoglicanos y el sitio de
sulfatacion en cada azucar residual. Para la sintesis del queratan sulfato al menos
dos tipos de sulfotransferasas son requeridas. Asi se han clonado dos enzimas:
una de ellas ha sido mapeada en el cromosoma 11p11. Es posible que ambas

enzimas puedan estar involucradas en la sintesis del queratan sulfato en la
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cornea. Para aclarar el mecanismo por el cual el queratan sulfato con baja
sulfatacion se sintetiza en corneas con distrofia macular, se midi6 la actividad de
las dos sulfotransferasas contenidas en la cérnea. Se encontré6 que el nivel de
actividad de Gal6ST en corneas con distrofia macular, fue inicialmente igual que
en corneas normales o con queratocono, pero el nivel de GIcNAc6ST fue mucho
mas bajo. De estas observaciones se deduce que es posible que la reduccién de
la actividad de la GIcNAc6ST pueda resultar en la formacién de queratan sulfato
con niveles bajos de sulfatacion que se acumula en las cérneas con distrofia
macular. Existen tres formas mayores de distrofia macular: I, IA y I, de acuerdo a
la presencia y distribucion de epitopes de queratan sulfato en el suero y la cérnea.
Por inmunohistoquimica del tejido corneal y de sus depdsitos junto con el nivel de
queratan sulfato, a través de la prueba de ELISA, con anticuerpo monoclonal
(5D4), se ha podido subdividir a los pacientes con distrofia macular en los tipos ya
descritos : La mayoria de los pacientes tienen la tipo I, en la cual no hay en la
cornea ni en el suero anticuerpos dirigidos contra el queratan sulfato que es
normal; en la forma Il, hay cantidades normales de queratan sulfato antigénico
tanto en el suero como en la cérnea. Ambos subtipos pueden ser encontrados
dentro de un mismo pedigri, lo que sugiere que pueden ser variantes de un mismo
desorden. En la distrofia macular |A, hay evidencia inmunohistoquimica de
queratan sulfato en la cornea pero no en el suero. (1,2,4,34,35,37,38,40,41). En la
distrofia macular tipo | las cadenas no sulfatadas de queratan son menos solubles
que lo normal. Con el tiempo, se precipitan causando desorganizacion de la red
de colageno, adelgazando el estroma corneal y con pérdida de su transparencia.
(40)

La distrofia macular tipo | se ha mapeado en el cromosoma 16q22. Recientemente
se encontrd la mutacién en el gen de la carbohidrato sulfotransferasa 6 (CHST6)
que causa la distrofia macular corneal, esto se logro por reaccion en cadena de la
Polimerasa (PCR) y secuenciacion directa. (2,34,35,36,37,38). Dighiero vy
colaboradores encontraron 12 diferentes mutaciones puntuales, pero a pesar de
ello el diagnostico histolégico diferencial de las formas atipicas es dificil lo que
lleva a un diagnostico equivocado. (42)
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Distrofia granular.

También denominada distrofia de Groenouw |, distrofia en miga de pan, y distrofia
anular de Biicklers o Bucklers I. (43) Es una enfermedad autosémica dominante,
que se caracteriza por opacidades como granulos de azlcar en la cérnea, que
empiezan a depositarse durante la primera o segunda década de la vida. Los
sintomas iniciales se desarrollan durante la segunda década de la vida como
erosiones dolorosas recurrentes y compromiso visual, resultado de la
opacificacién progresiva de la cérnea(44). Se han encontrado casos asintomaticos
a 9y 18 meses de edad y también a los 5 afos.(43) Con el tiempo estas
opacidades se agrandan y se extienden en profundidad y producen serios
problemas visuales , requiriendo con frecuencia transplante o queratectomia
fototerapéutica. Las lesiones son relativamente claras y definidas. Las opacidades
consisten en granulos blanco grisaceos con bordes definidos, en forma de disco,
inician en la zona central y superficial de la cérnea a nivel del estroma anterior. La
cérnea periférica y la cornea entre las lesiones permanece clara. En la medida en
que la enfermedad progresa los depésitos se incrementan en numero y se
extienden posteriormente hasta el epitelio a través de la capa de Bowman.
(44,43). Hay tres variedades descritas: en la tipo |, caracterizada por opacidades
blanco grisaceas inicialmente pequefias en el estroma anterior de la parte central,
hay espacio indemne entre las opacidades y la cérnea periférica permanece clara,
y a medida que avanza, las opacidades crecen en tamafio y numero, coalescen y
se extienden a capas mas profundas; la vision se deteriora hasta
aproximadamente 20/200 alrededor de la cuarta década de la vida; y hay
sintomas de erosién recurrente. En la tipo I, las lesiones son menores en nimero
y no hay sintomas de erosion recurrente y su progresion es lenta.(10,34,35) En
una tercera variante en ninos , puede haber erosiones recurrentes dolorosas, la
capa de Bowman esta destruida. Se ha encontrado asociada a distrofia reticular
como distrofia granular atipica, a queratocono y a distrofia de conos de la
retina.(44,45) La asociacion de queratocono con un desorden relativamente raro

tanto como la distrofia granular; en especial cuando se presenta en dos
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generaciones sugiere que puede haber un ligamiento genético entre las dos
entidades. Asi el cromosoma 5 que se ha identificado para distrofias granular,
lattice tipo 1 y de Avellino, puede tener un posible locus para por lo menos una
forma de queratocono hereditaria como se ha demostrado para el cromosoma 21,
aunqgue la posible asociacion no se puede excluir. (45). Se presentan variaciones
interfamiliares e intra familiares en la enfermedad.

Por medio de técnicas histoquimicas, Garner concluyd que los depoésitos
correspondian principalmente a una sustancia hialina eosinofilica que es una
proteina no colagena que contiene tirosina, triptéfano, arginina y aminoacidos que
contienen sulfuro y esta proteina anormal se origina en el epitelio, queratocitos y
en fuentes extracorneales. Se observan a la microscopia electronica , depésitos
electrodensos como bastones de material amorfo y son probablemente producidos
por queratocitos anormales.(43) Generalmente no requieren tratamiento puesto
que la agudeza visual se mantiene bien en la mayoria de los pacientes. Las
erosiones recurrentes pueden causar sintomas. En casos raros , es necesario
raspado corneal o queratoplastia penetrante o lamelar. Pueden presentar
recurrencia en el injerto la que es con frecuencia anterior y periférica(42-43). La
distrofia granular fue la primera enfermedad oftalmica en la que se identificaron
homocigotos para un alelo dominante mediante técnicas de biologia molecular
(Okada y cols. 1998). El gen causal de la distrofia granular ha sido localizado en
el cromosoma 5g31. La mutacion identificada en el gen TGFBI esta el codon 555
donde se sustituye una arginina por ftriftofano (arg555Trp). Munier y cols
1997.(2,7,9,11,14,15,19,25)

Distrofia Lattice.

Es una de las distrofias estromales mas comunes, en la que el paciente afectado
presenta erosiones corneales recurrentes, dolorosas; ocasionalmente esta
distrofia causa disminucién severa de la visién; esta distrofia pertenece a un
grupo heterogéneo que a su vez se ha clasificado en cuatro diferentes subtipos (I,

[, I, lIA) (ver tabla No. 3 ) y se caracterizandose por presentar acumulo de
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amiloide (6, 48,49,50) Muchos reportes publicados han documentado la
naturaleza de los depositos en la distrofia Lattice. En 1961, Jones y Zimmerman
sugirieron que el desorden era debido a degeneracion amiloide de las fibras
colagenas estromales. En 1967, Klintworth confirmé que era una forma de
amiloidosis familiar limitada a la cornea y demostré que el material fibrilar se tefiia
con rojo Congo y mostraba la refringencia y el dicroismo tipicos del amiloide. El
endotelio corneal y la membrana de Descemet no estan involucradas y no se han
encontrado depésitos amiloides en otros tejidos en pacientes con distrofia Lattice.
La distrofia corneal lattice se caracteriza por lineas refractiles con doble contorno
en el estroma.

La tipo | es bilateral y simétrica caracterizada por finas lineas translucidas que se
asocian con puntos blancos y haze tenue localizado en el estroma anterior y
medio central. Los sintomas aparecen en la primera década de la vida. La lattice
tipo Il esta asociada con amiloidosis sistémica (sindrome de Meretoja). Las lineas
son mas gruesas y mas periféricas que en la tipo I. Lattice tipo Il es de inicio
tardio y se presenta con disminucion de la vision en la 5% a 72 décadas de la vida.
Este tipo de lattice se caracteriza por lineas delgadas que se extienden de limbo a
limbo en el estroma corneal medio y en algunas ocasiones asociado a depositos
nodulares en el centro corneal. No hay erosiones epiteliales en la distrofia lattice
lll. Es comun la asimetria de los hallazgos y en ocasiones puede presentarse en
forma unilateral. Lattice IlIA es otro tipo de inicio tardio que es muy similar en las
caracteristicas clinicas a la distrofia lattice lll. La alteracion visual ocurre alrededor
de la 4% a 6° décadas de la vida, las lineas lattice se extienden de limbo a limbo en
el estroma medio a profundo. Se caracteriza por las erosiones frecuentes y
recurrentes y heredandose con patrén de herencia autosdmico recesivo. Se han
reportado mutaciones en el gen responsable de las distrofias lattice tipo |, II, y IlIA
pero aun no para la distrofia lattice Ill; el gen responsable para la tipo |, y las
distrofias granular tipo |, Avellino y Reis Bickler se han mapeado en el
cromosoma 5q31. Estudios recientes han demostrado que estas 4 distrofias
resultan de la mutacién en el gen transformador de crecimiento R inducido (TGFBI/

o Big-h3 también denotado en varias publicaciones como BIGH3 y que fue
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identificado por Munier y cols. El producto proteico de este gen ha sido llamado
queratoepitelina. La inmunohistoquimica realizada por Streeten y cols mostrd
expresion importante de queratoepitelina en la membrana de Bowman, estroma y
membrana de Descemet en corneas normales y por este método también se ha
demostrado que los depositos que se observan en estas distrofias son altamente
ricos en queratoepitelina, lo cual sugiere que la mutacién que ocurre en los
diferentes tipos de distrofia resultan en precipitados anormales de queratoepitelina
para formar los depésitos que dan a cada una de estas condiciones sus
caracteristicas clinicas e histologicas. Estas cuatro distrofias intimamente
relacionadas parecen ser causadas por mutaciones puntuales en el gen altamente
conservado de la queratoepitelina. Es interesante que la naturaleza de los
depositos corneales es dependiente de la mutacion, encontrandose diferente tipo
de depésitos segun las diferentes mutaciones, aun cuando estas se relacionan
con el mismo coddén. Todas las mutaciones afectan principalmente los codones
555 y 124 (arg555 distrofia de Reis Blickler y granular) y Arg 124 (distrofia lattice y
Avellino). (2,7,9,10,11,12,13,14,15,19,25,48,49,50). El exén 4 es el punto caliente
para las distrofias de Avellino y los diferentes fenotipos de lattice, mientras que el
exén 12 lo es para la granular y la de Reis Buckler. (44)En pacientes japoneses
con distrofia lattice tipo | se encontré la mutacion en el gen BIGH3 en R124C y
L518P en H626A y A622H, en familias britanicas, con distrofia lattice tipo IlIA.
Fujiki y Koji Hirano encontraron la mutacién heterocigota en L527R en 6 pacientes
no relacionados entre si, con distrofia lattice de presentacion tardia; clinicamente
estos pacientes mostraban hallazgos comunes: inicio tardio, disminuciéon de
agudeza visual moderada, sin episodios de erosion epitelial y patron asimétrico;.
Debido al inicio tardio parece ser de patron autosémico recesivo o de expresion
esporadica, y en estos pacientes puede encontrarse un patrén asimétrico y
unilateral. Stewart y colaboradores propusieron una clasificacion considerando los
hallazgos genéticos moleculares. Con esta nomenclatura esta Ultima forma de
distrofia lattice deberia clasificarse como distrofia corneal lattice de inicio tardio
mutacién TGFBI (L527R) (2,5,6,10,48,49,50,). Fenotipicamente varias de estas

formas de amiloidosis corneal corresponden a distintos grupos de distrofia lattice
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tipo intermedio entre | y IllA. (7,8,10,12,25,52) En la distrofia corneal tipo Il,
mutaciones en el BIGH3 causan coleccion de depoésito amiloide como una malla
de delicadas ramas interdigitadas orientadas radialmente y en otras distrofias
(Lattice tipo I, llIA, 1V) opacidades filamentosas. (3) La distrofia lattice tipo IlIA se
ha asociado con el gen BIGH3 mutacion Pro 501Thr, la proteina mutada se
acumula y colocaliza con el amiloide. Esta variante de distrofia lattice también se
acompafia de otras mutaciones en el gen BIGH3 (Ala622His e His626Ala). La
distrofia lattice tipo IV se asocia a mutacion Leu527Arg en el gen BIGH3. La
distrofia lattice tipo Il, junto con otras amiloidosis sistémicas son causadas por
mutaciones en el gen de la gelsolina en el brazo largo de cromosoma 9 (9q34). (3)
La amiloidosis sistémica puede estar asociada con distrofia Lattice (distrofia
Lattice tipo Il, sindrome de Meretoja, o polineuropatia amiloidotica tipo 1V) el inicio
de los cambios corneales es usualmente tardia con episodios erosivos menos
comunmente. Las manifestaciones sistémicas incluyen neuropatia progresiva
periférica y craneal, y cambios en la piel y cutis laxo. Otras variables
caracteristicas incluyen: policitemia vera, hipertrofia ventricular.
Biomicroscépicamente las lineas Lattice son pocas, orientadas mas radialmente, e
involucra principalmente la periferia de la cornea con escaso compromiso central
los depdsitos amorfos son pocos y mas confinados que en la distrofia Lattice
clasica (tipo I). Con frecuencia se encuentra glaucoma de angulo abierto y la
pseudoexfoliaciéon con o sin glaucoma también son frecuentes.(2,48,54)

Se ha reportado una rara variante de distrofia Lattice tipo Ill que es unilateral
caracterizada probablemente por un patrén autosémico recesivo que se inicia en
forma tardia con compromiso sistémico o episodios de erosion corneal recurrente.
La distrofia puede desarrollarse en el otro ojo muchos anos después. El
tratamiento de este desorden es sintomatico, dependiendo de la agudeza visual y
de la incomodidad del paciente. La queratoplastia penetrante tiene un excelente
pronéstico aunque puede haber recurrencia de la distrofia en el injerto.(7,55)

El patron mutacional del BIGH3 esta altamente correlacionada con el curso clinico
de cada distrofia y sera util en el disefio de estrategias terapéuticas apropiadas.

En particular, mutaciones en el aminoacido 124 que conduce al reemplazo de
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arginina por leucina, asociada o no con delecciones en los aminoacidos 125-126,

resultan en rapida disminucion de la agudeza visual.

Distrofia de Avellino:

Se define como una entidad que presenta caracteristicas clinicas tanto de distrofia
granular como lattice. En sus primeras manifestaciones los depdsitos granulares
son pequenos, discretos y bien definidos. A medida que progresa, los depdsitos
discretos blanco grisaceos localizados en el estroma anterior de la coérnea
aumentan de tamafio en forma gradual, se incrementan en numero, coalescen y
se esparcen en el estroma profundo y periférico. Se observa un haze estromal
entre los depdsitos granulares. En general las tres caracteristicas de la distrofia de
Avellino son : 1. discretos depositos granulares blanco amarillentos en el estroma
anterior, 2. lesiones lattice en estroma medio a posterior y 3. haze estromal
anterior. La mayoria de los pacientes con distrofia de Avellino mantienen su vision
por muchos afios y pueden llegar a presentar incapacidad visual solo a edades
muy tardias en la vida. Si es necesario se les realiza queratoplastia penetrante o
queratectomia fototerapéutica (PTK) solo en la sexta o séptima década de la vida.
Se hereda con patron autosémico dominante, con penetrancia elevada y
expresividad variable moderada, se afectan por igual ambos sexos, se presenta
en la primera década de la vida; el paciente mas joven visto con los depésitos
granulares se ha reportado con 6 afios de edad (57). Se diagnostica por la
presencia de depésitos granulares y la evidencia histologica de deposito de
amiloide en las corneas afectadas. Se ha demostrado que los pacientes con
distrofia de Avellino tienen una mutacion puntual en R124H (Arg124His) en el
gen BIGH3. Aunque pacientes con mutacion R124H tienen depdsitos granulares
no siempre tienen depositos amiloides, por lo que las distrofias resultantes de
esta mutacion no corresponden exactamente con distrofia de Avellino. Es de
notar que la distrofia granular se ha reportado como el resultado de las
mutaciones BIGH3 R124H y R555W.(2,3,9,11,14,25,44,51,56) En un estudio
reportado por Yamamoto y colaboradores se encontr6 que el 90% de los

pacientes japoneses con diagnostico clinico de distrofia granular en realidad
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tenian la mutacion R124H en el gen BIGH3, indicando que la secuenciacion de
este gen es necesaria para distinguir entre distrofia granular y distrofia de Avellino.
(15, 57) La recurrencia en la distrofia de Avellino, depende de si el paciente es
homocigoto o heterocigoto para la mutacion R124H , asi el genotipo permite
informar al paciente acerca del patrén de recurrencia. Después de PTK, son mas
severos los casos en pacientes homocigotos pero estos a su vez son muy
escasos excepto en casos de matrimonios cosanguineos. Es aun incierto porque
el patrén de recurrencia es diferente de acuerdo al tipo de mutacion en el gen
BIGH3. Las diferencias en el inicio y la severidad de los depésitos recurrentes
puede depender de las dosis —efecto del alelo mutante anormal del BIGH3. (5,
51)

Distrofia Cristalina Central de Schnyder.

Es una distrofia que puede ser de presentacion esporadica, en la cual hay
depositos anormales de colesterol en la cérnea. Se caracteriza por depésito
simétrico y bilateral de cristales finos policromaticos en forma de agujas en la
cornea central, predominantemente en el tercio anterior del estroma. La apariencia
clinica varia ampliamente. La sensibilidad corneal puede estar disminuida. Tiene
cuatro componentes clinicos que se presentan en diferentes combinaciones: 1.
cristales minusculos, 2. opacidad gris estromal difusa,3. arco corneal denso, 4.
anillo limbal. El 50% de los pacientes presentan variedad de cristales minusculos.
Los cristales centrales se acumulan por detras de la Bowman, algunas veces
extendiéndose en el estroma profundo y ocasionalmente se fusionan con el arco
corneal. El patron en disco consiste en una opacidad amorfa sin cristales o de
cristales en la periferia o bien de cristales orientados radialmente acompafiados
de un anillo de opacidad en la periferia. El patrén de anillo consiste de material
gris amorfo ausente de cristales o solo con algunos presentes. Los cristales finos
semejan fibra de vidrio en diferentes colores, se agregan en forma de esponja o
crean una palizada periférica. El estroma que no se ha afectado permanece claro,
aunque en ocasiones existen pequefias opacidades blanquecinas puntiformes. El

estroma parece difusamente opalescente. La apariencia liquida de cristales
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corresponde a acumulacion de colesterol dentro de los queratocitos vy
extracelularmente. Las grasas neutras son distribuidas dentro del estroma entre
la fibra de colageno. Los hallazgos histopatolégicos muestran una distribucion
estromal superficial y medio de los depdésitos de lipidos ricos en colesterol los
cuales se tifien con Aceite Rojo 0 y tincion de Schultz, indicando la presencia de
colesterol esterificado y/o triglicéridos. Los depdsitos pueden afectar la totalidad
del estroma corneal. El epitelio con frecuencia es normal, aunque las células
epiteliales basales muestran glucogeno y raros cristales de colesterol. La
membrana epitelial basal es regular, con engrosamientos focalizados, sin
embargo, estos no son tan severos para causar astigmatismo irregular o erosion
epitelial. La densidad del arco corneal y del anillo limbal son similares a las
encontradas en corneas afiosas. La Descemet y el endotelio son normales. El
estroma periféerico no se compromete, no hay inflamacion o vascularizacién
corneal. Se puede encontrar arco juvenil e hiperlipidemia asociados a las
manifestaciones corneales, pero el defecto metabdlico parece estar en los
queratocitos.(60) Es frecuente su asociacion a dos alteraciones sistémicas:
hipercolesterolemia y genu valgum, lo cual es una excepcion a la definicion de
distrofia como desorden corneal aislado.(58) La agudeza visual no se afecta con
frecuencia y la distrofia recurre después de la queratoplastia. La densidad de la
opacidad corneal no se relaciona con el nivel de lipidos en el suero. Permanecen
asintomaticos hasta que se forma una densa opacidad corneal central entre la
tercera y cuarta década de la vida, por lo que se ha descrito como estacionaria
con poca progresion de las lesiones o disminucidén de la visién; sin embargo
recientes reportes han cambiado este concepto. Estudios de seguimiento en
familias con esta condicion han mostrado que esta distrofia puede progresar
lentamente y eventualmente llevar a la necesidad de realizar queratoplastia
penetrante, con alta tasa de recurrencia de las opacidades. Otros autores han
reportado que el cuadro progresa con la edad. (60) La causa de la distrofia
cristalina central es desconocida aunque se ha ligado al cromosoma 1. Debido a
que el desorden se estabiliza con el tiempo sélo ocasionalmente algunos
pacientes requieren injerto corneal por una opacidad severa. Es importante
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realizar un estudio de colesterol y lipidos en estos pacientes, aunque la severidad
de las anormalidades sistémicas lipidicas no necesariamente se correlacionan con

la severidad de la enfermedad corneal. (58,59,60).

Distrofia Fleck (Francois Neetens).

También llamada puntiforme. Es un distrofia rara, autosémica dominante con
discretas opacidades a traves de la totalidad del estroma, tipicamente en forma de
masa y bilateral. Con retroiluminacién, las manchas se observan refractiles. Las
pequefias opacidades solo progresan lentamente. La visiobn no se compromete o
solo en forma minima. El diagnéstico a menudo es erréneo debido a la falta de
sintomas y hallazgos a la biomicroscopia. Histoloégicamente, los queratocitos
anormales con grandes vacuolas citoplasmaticas se encuentran distribuidos a
través del estroma. Las vacuolas contienen un material granular o fibrogranular
que se tifie positivamente para mucopolisacaridos. La matriz extracelular de casi
todos los queratocitos es normal. Usando microscopia confocal in vivo se puede
confirmar que las inclusiones son intracelulares en las células estromales. Se

encontraron nervios anormales con multiples inclusiones. (61)

Distrofia Nebulosa Central — Central Cloudy.

Francois la describi6 como un grupo de opacidades estromales principalmente
axial y predominantemente posterior con un estroma claro. Es una distrofia
estromal central, simétrica, bilateral, no progresiva de herencia autosémica
dominante. Se presenta esporadicamente entre los 8 a 87 afios de edad. No
presenta disminucion en la agudeza visual. La opacidad estromal ocupa el tercio
central, la cornea periférica se mantiene clara. Es mas densa en el estroma
posterior, pero puede involucrar la totalidad del estroma. A la iluminacion oblicua
o directa la opacidad presenta zonas grisaceas en forma poligonal, pequefias vy
multiples, separadas por zonas claras. El epitelio, membrana de Bowman vy
Descemet permanecen normales. La localizacion central posterior diferencia esta
distrofia de la degeneracién en mosaico o en piel de cocodrilo que afecta la capa

de Bowman o el area de la periferia de la Predescemet. Las opacidades grisaceas
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probablemente correspondan a la presencia extracelular de proteoglicanos
anormales en el estroma y colageno anormal en las lamelas corneales. No se

requiere ningun tratamiento. (58)

DISTROFIAS PRE-DESCEMET

En este grupo no se ha reconocido un patron de herencia especifico, aunque es
probable suponer un patron autosémico dominante. Se le conoce como distrofia
filiforme profunda. Son formas variadas de cambios pre-Descemet que han sido
descritos con especial atencion a la morfologia de las opacidades que se
presentan, las cuales son estromales profundas de color grisaceo que muestran
variedad de formas lineales y punteadas. Las opacidades se hacen aparentes a
partir de los 30 afnos y no reducen la agudeza visual. Estas opacidades pre —
Descemet pueden acomparniar a la distrofia polimorfa posterior, distrofia epitelial
en mapa, queratocono y distrofia nebulosa central. Histopatolégicamente se
encuentran algunos queratocitos pre-Descemet que contienen material PAS
positivo tefido por lipidos con Negro Sudan, Aceite Rojo 0, y fosfolipidos. Se
incluyen en este grupo a : la distrofia pre-Descemet, ya descrita antes y a la
distrofia polimorfa estromal, y a la cornea farinata. Este uGltimo desorden
representa una degeneracion mas que una distrofia. Se le asocia a mutacion en
el gen para la sulfatasa esteroide.(57)

DISTROFIAS ENDOTELIALES.

Son un grupo de desordenes hereditarios que incluyen a : Distrofia Polimorfa
Posterior(PPCD), Distrofia Endotelial Congénita Hereditaria(CHED) y Distrofia
Endotelial de Fuchs' (FED). La morfologia y la funciéon endotelial se afectan
llevando a descompensacion corneal. Cada uno de estos desordenes tiene sus
propias caracteristicas que los distinguen unos de otros. Las similitudes en la
expresion fenotipica puede indicar un mecanismo genético comun. ( S .Biswas,
F.L Munier y cols )
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Distrofia Endotelial Congénita Hereditaria.

Caracterizada por opacidad bilateral y edema y puede ser heredada con patrén
autosomico dominante o recesivo. Se presenta al nacimiento o poco tiempo
después. El defecto primario de esta patologia parece ser una disfunciéon
endotelial lo cual conlleva a cambios en las células endoteliales, su membrana
basal y otras capas de la cornea. Puede ser el resultado de una degeneracion de
las células endoteliales durante o después del quinto mes de la gestacion. Es
comun en nifios de Arabia Saudita.(63) La CHED vy la distrofia polimorfa posterior
tienen tres caracteristicas comunes: 1. edema estromal y epitelial debido a ruptura
del la funcién normal de las células endoteliales. 2. las células endoteliales son
anormales en apariencia, reducidas en nuimero, o ausentes; y 3. la disfuncion
endotelial causa engrosamiento de la membrana de Descemet. Histolégicamente
estas corneas muestran variados grados de edema epitelial y estromal, fibrosis
subepitelial, calcificacion, degeneracion esferoidal y engrosamiento de la
membrana de Descemet. En total la caracteristica histologica de esta distrofia es
la epitelizacion del endotelio. Estas células similares a células epiteliales producen
colageno, lo cual causa engrosamiento de la membrana de Descemet. Se ha
reportado depdsitos amiloides subepiteliales similares a los hallados en la
distrofia gelatinosa, siendo diagnosticadas como distrofia endotelial congénita
hereditaria(CHED). Estos depésitos se ven con frecuencia en la distrofia
gelatinosa pero rara vez en condiciones no relacionadas como el queratocono,
queratopatia climatica, triquiasis y enfermedades localizadas de la cérnea. Esto
puede representar la concurrencia de dos distrofias primarias.(61,63)

Se ha descrito patrén de herencia autosomico dominante y recesivo, las cuales
son muy similares, y generalmente se diferencian entre ellas por la edad de inicio
y la presencia o ausencia de sintomas asociados. En la forma autosémica
recesiva, la opacidad corneal se observa al nacimiento, o dentro del periodo
neonatal, con minima progresion a través del tiempo. Los signos adicionales que
con mayor frecuencia se observan son: nistagmus, lo cual se presume es causado
por la severa opacidad corneal desde etapas tempranas de la vida. En contraste,

en la forma autosémica dominante, la opacidad frecuentemente no se ve sino
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hasta el primer o segundo afio de vida, y con frecuencia la evidencia inicial de
este desorden es la presencia de fotofobia y epifora. Los signos disminuyen en la
medida en que la opacidad progresa. El nistagmus es raro.

Se ha considerado a la distrofia polimorfa posterior y a la distrofia endotelial
congénita hereditaria como parte de un espectro clinico de una Unica distrofia
endotelial hereditaria. (Chan CC y cols, Mc Cartney vy cols, Cibis GW y cols). El
locus para la distrofia polimorfa posterior se ha identificado en el cromosoma 20, y
subsecuentemente el locus para la forma autosdmica dominante de la distrofia
endotelial congénita hereditaria se ha mapeado en la region pericentromérica del
cromosoma 20. Se demostré que en 5 generaciones de cosanguineos con CHED
autosémica recesiva el locus para la enfermedad esta fuera de la region
pericentromérica del cromosoma 20 , region en que se ha mapeado el gen para la
forma dominante de la CHED vy para la distrofia polimorfa posterior.

La distrofia polimorfa posterior es mas frecuentemente heredada en forma
autosémica dominante, pero también la forma autosdmica recesiva se ha
reportado. El rasgo distintivo es la epitelizacion del endotelio, similar a lo que
sucede en la CHED. Sin embargo la distrofia polimorfa posterior rara vez
compromete la vision. Por lo tanto en ambos cuadros se demuestra disfuncion del
endotelio. Durante el desarrollo normal, el endotelio produce una membrana
basal gruesa, membrana de Descemet. Tanto en CHED dominante o recesiva y
en la distrofia polimorfa posterior, esta membrana es mucho mas gruesa. En la
distrofia polimorfa posterior y en la forma AD de la CHED, la zona no bandada(4°.
mes de gestacion) es delgada y multilamelar, implicando que el inicio de la
distrofia es a causa de una diferenciacion terminal poco antes del nacimiento. La
zona bandada es normal, sugiriendo que el estadio temprano del desarrollo es
normal. Ademas el engrosamiento de la Descemet es causada por la forma
desorganizada en patron de nido de pajaros de una membrana colagena
posterior. Estas diferencias sugieren que tal vez la forma autosémica dominante
de CHED vy la distrofia polimorfa posterior comparten un defecto basico comun,
que es apoyado por el ligamiento de ambas distrofias a la misma region del

cromosoma 20, y que la forma autosémica recesiva presenta un defecto distinto,
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posiblemente envolviendo un locus critico en un estadio diferente del desarrollo y
regulacion de las células endoteliales. Como las células endoteliales producen la
membrana de Descemet, cualquier anomalia de estas células es reflejada en el
estado de la membrana de Descemet. Esto puede explicar el amplio espectro de
cuadros clinicos vistos en todos estos desérdenes. (64,65) Dado que la forma
autosdmica recesiva es genéticamente distinta de la autosdbmica dominante, debe
realizarse analisis genético para definir claramente el patrén de herencia en
especial en los casos esporadicos de CHED. Ademas deben realizarse los
estudios necesarios para establecer cual locus se identifica en el cromosoma
20.(64) Los resultados inmunohistoquimicos mostraron marcadores de las células
epiteliales en el endotelio anormal asi como las caracteristicas histomorfolégicas
de CHED y PPCD sugieren que estas distrofias pueden ser parte de un mismo
espectro de la enfermedad. (67)Se le ha asociado a glaucoma congeénito y a
queratopatia en banda (65,66). EI manejo de estos pacientes en un principio
puede ser a base de soluciones hipertonicas en ungiiento. Debido al edema
corneal tan importante y la opacidad se sugiere queratoplastia penetrante. Las
recurrencias en el injerto son altas por lo que el pronéstico visual en estos

pacientes es sombrio. (58)

Distrofia Polimorfa Posterior.

Es la mas frecuente de las distrofias endoteliales, con patron de herencia
dominante con alta penetrancia, pero también se ha reportado la forma
autosomica recesiva, frecuentemente estacionaria o ligeramente progresiva y no
interfiere con la funcion visual. Puede ser congénita o desarrollarse en los
primeros afios de vida. Hay depdsitos vesiculares o anulares polimorfos rodeados
por halos claros a nivel de la membrana de Descemet. En algunos casos la
superficie posterior de la cornea puede tener apariencia de piel de naranja o de
metal martillado. Otro patron es el engrosamiento linear y gris de la membrana de
Descemet. Esta puede aparecer como ondas irregulares en lineas paralelas con
bandas claras intermedias. Rara vez la progresién causa descompensacion

endotelial. Aunque frecuentemente este es un evento aislado, se ha asociado a
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queratopatia en banda, sinequia periférica anterior, glaucoma, guttata u otras
disgenesias del segmento anterior (linea de Schwalbe prominente, adhesiones
iridocorneales). Mosjegov y cols han concluido que la prevalencia de la distrofia es
probablemente subestimada debido a que la gran mayoria de estos pacientes son
asintomaticos y los cambios biomicroscopicos fueron sutiles. Green y cols
describieron astigmatismo marcado y ectasia progresiva de la cérnea asociadas
con variaciones en el grosor corneal. (71) Se ha demostrado en muchos estudios
patolégicos que las células endoteliales en la distrofia polimorfa posterior |,
morfoldgica e inmunolégicamente semejan células epiteliales. Por microscopia
electrénica se ha observado que estas células tienen micro vellosidades vy
contienen queratina epitelial y han desarrollado muy bien los desmosomas. Otros
estudios han mostrado similitud de estas células con fibroblastos(71). El endotelio
anormal puede extenderse a través de la red trabecular hasta el iris. Por lo tanto
la enfermedad parece representar una diferenciacion aberrante de células de la
cresta neural similar al sindrome endotelial iridocorneal, con el que puede ser
confundido siendo la Unica diferencia es que el sindrome endotelial iridocorneal es
unilateral y esporadico. Su caracteristica es la epitelizacion del endotelio, similar a
lo que sucede en la CHED. Sin embargo la distrofia polimorfa posterior rara vez
compromete la vision. Por lo tanto en ambos cuadros se demuestra disfuncion del
endotelio.(67) No se requiere tratamiento para la distrofia polimorfa posterior. El
edema epitelial leve es tratado como en la distrofia de Fuchs, es raro que se
necesite queratoplastia, pero la enfermedad puede recurrir en el injerto.(71)

Distrofia Endotelial de Fuchs':

Es un desorden primario del endotelio corneal y es una de las indicaciones mas
comunes de transplante en paises desarrollados. Mas frecuente en mujeres que
en hombres. Es bilateral, a menudo asimétrica y afecta la cornea central de
pacientes de edad mediana y mayor. El cuadro inicia con excrecencias en la
membrana de Descemet (guttata) y ocasionalmente con aspecto de polvo de
pigmento en el endotelio. La guttata consiste en excrecencias como verrugas

endoteliales que por iluminacion directa aparecen como excavaciones refractiles
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circulares en la superficie endotelial y como agujeros negros en la microscopia
especular. Se desarrollan centralmente y se diseminan a la periferia. Con el
tiempo el engrosamiento de la membrana de Descemet da la apariencia de metal
martillado. El edema estromal por disfuncién de las células endoteliales causa
deslumbramiento y vision borrosa y gradualmente el epitelio desarrolla quistes
claros pequefios y adquiere aspecto burdo. Puede asociarse a camara anterior
plana y glaucoma de angulo abierto. Los estadios tempranos se caracterizan por
engrosamiento colageno de la membrana de Descemet producida por las células
endoteliales anormales. Este engrosamiento se presenta con guttata corneal
visible en diferentes patrones. Guttata corneal simple se presenta en el 70% de
los casos en pacientes con edad mayor a 40 afios. El diagnostico de distrofia de
Fuchs se hace clinicamente, con los hallazgos caracteristicos; en algunas
ocasiones no es evidente la guttata pero si es visible el engrosamiento de la
membrana de Descemet. Es raro que la enfermedad sea subclinica. El edema es
peor en la mafana por el tiempo que han permanecido los parpados cerrados y
mejora durante el dia, asociado a la evaporacion. Cuando el edema aparece se
presenta como quistes finos, claros, con elevaciones nodulares de la superficie
mejor vistas con retroiluminaciéon, con un patron fino. Cuando los quistes
coalescen, se forma una bula grande que se puede romper causando dolor o
interferir la vision. Parece que el implicado es el gen COL8A2, que codifica para la
cadena alfa 2 de colageno tipo VIl y es el mayor componente de las membranas
basales endoteliales, incluyendo la membrana de Descemet. Recientemente, se
ha identificado mutaciones en este gen en pacientes con distrofia de Fuchs. El
colageno tipo VIl esta compuesto de dos cadenas a1 y a2 que existen in vivo
como hetero u homotrimeros. Estos hallazgos inducen a investigar el gen COL8AT
que codifica para la cadena a1 del colageno tipo VIl en el cromosoma 311 como
un gen candidato para distrofia de Fuchs'. Sin embargo se ha demostrado
heterogeneidad para la distrofia endotelial de Fuchs. (S.A. Hastrong , G.T. Pauery
cols y C.J. Coulson, R.L. Ritter y cols 2000)

La morfologia diversa en la membrana basal epitelial en la distrofia de fuchs'

sugiere una anomalia en la sintesis de colagena tipo VIl o en la actividad de
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colagenasa. Los depésitos anormales en la matriz extracelular y su degradacion
pueden jugar un rol en la patogénesis de esta distrofia. (68,69) Se han encontrado

células endoteliales y algunas epiteliales apoptoticas en pacientes con distrofia de
Fuchs' avanzada. (70)
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JUSTIFICACION

Proponemos este trabajo tomando en cuenta que no se ha realizado ningin
estudio en nuestro Instituto que permita conocer el comportamiento clinico-
epidemiologico y genético de las distrofias en la poblacion atendida en él,
pensando que en un futuro se pueda llevar a cabo el estudio molecular, en una
entidad que en pacientes en edad productiva compromete la agudeza visual en

diferentes grados.

OBJETIVO GENERAL
Conocer el comportamiento clinico epidemiolégico y genético de las distrofias

corneales en la poblaciéon atendida en el Instituto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer los tipos de distrofias corneales mas frecuentes en los pacientes
atendidos en el Instituto de oftalmologia “Fundaciéon Conde de Valenciana”.
Identificar edades de inicio de los diferentes tipos de distrofias.

Establecer el grado de disfuncion visual dependiendo del tipo de distrofia.

Establecer uniformidad en los criterios diagnésticos de las diferentes distrofias.

o R W N

Elaborar una guia de diagnéstico clinico de las diferentes distrofias corneales

Identificar si la presentacién es esporadica o familiar.

6. Establecer el patron hereditario en las formas familiares, asi como los riesgos
de recurrencia.

7. Definir estrategias de prevencion a través de consejo genético y educacion

para la salud.
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Materiales y Método.

d)

f)

g)
h)

Revisidon de todos los expedientes del departamento de Cornea para identificar
a los pacientes con diagnostico de Distrofia Corneal, durante el periodo
comprendido de Enero de 1992 a Diciembre del 2002. De estos se identifico:
origen y procedencia, edad, sexo, ocupacion, antecedentes heredo familiares,
antecedentes patologicos personales y oftalmoldgicos, motivo de consulta,
edad de inicio

Actualizacién del expediente clinico de los pacientes a quienes se localizo,
reinterrogandoles y realizandoles el examen oftalmolégico nuevamente para
confirmar el diagnostico.

Evaluacion oftalmologica completa de cada paciente la cual consistio en :

toma de agudeza visual con cartilla de Snellen,

-biomicroscopia de parpados y anexos asi como del segmento anterior
utilizando lampara de hendidura;

en el segmento anterior se evalud: aspecto de la conjuntiva tarsal y bulbar y de
los fondos de saco, amplitud de la camara anterior, valoracion de la cérnea con
iluminaciéon difusa, iluminacién indirecta y retroiluminacion anotando los
hallazgos;

se observo el estado del epitelio corneal mediante tincion con fluoresceina y
asi mismo el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal,

se tomé la PIO por medio de tonometria de aplanacion,

se reviso el segmento posterior usando lupa de 78 Dp ;

se anotod el tratamiento;

a todos los pacientes con la patologia se les realizd6 microscopia especular y
paquimetria con el Microscopio Especular Iconan y se anexé la foto a la hoja
de recoleccion de datos para la correlacion con el genotipo: anotando
paquimetria central que se determind para el estudio asi: normal entre 450-

650 micras, mayor de 651 se anotara como aumento en el grosor corneal ; se
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evalué asi mismo el recuento celular endotelial para cada ojo y si hay
polimegatismo y polimorfismo.

3. se revis6 de la misma forma a los familiares en primer grado, para definir si la
distrofia es familiar;

4. a los familiares enfermos se realizd la misma valoracién oftalmolégica que a
los casos indice.

5. Se presentd el caso indice y los casos encontrados entre los familiares en
primer grado, a uno de los asesores a fin de confirmar el diagnostico.
Se filmé para documentar los casos indices y familiares.

7. Tanto al caso indice como a los familiares en primer grado sanos o no, se les
envio al Departamento de Genética para su valoracion con una hoja de
recoleccion de datos y la carta de consentimiento informado para el estudio

genético. En este departamento se les realizé

a) La historia clinica genética.
b) El analisis del arbol genealdgico.

c) En los casos familiares toma de muestras para iniciar un banco de DNA.

DISENO:

Estudio retrospectivo ( revision de expedientes clinicos para localizar los pacientes
diagnosticados y prospectivo (pacientes detectados durante enero a diciembre del
2002), observacional. La primera fase fue el estudio clinico- epidemioldgico en el
que se revisaron los expedientes de los pacientes diagnosticados en el servicio de
cornea durante 1992 a 2002 para determinar la frecuencia de las diferentes
distrofias, grupos de edades en que se presenta, signos y sintomas asociados,
hallazgos a la biomicroscopia y evolucion y la segunda comprendié la valoracién
genética familiar, para lo cual se captd a todos los pacientes nuevos y a los ya
diagnosticados en control actual en el servicio de cornea y se les realizé historia

clinica genética completa, asi como analisis del arbol genealdgico.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
Todos los pacientes con distrofia corneal diagnosticada clinicamente.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.Pacientes con distrofia corneal y enfermedad sistémica con compromiso ocular.
2.Con expedientes incompletos.

3.Que no se les pudo localizar para confirmar el diagnéstico.

4.Que se pudo valorar a los familiares en primera grado, para el estudio

genético.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no firmaron la carta de consentimiento informada para el estudio

genético.
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RESULTADOS

La muestra estuvo formada por un total de 129 individuos, de los cuales
identificamos a 15 casos indices (11.62%) diagnosticados con algun tipo de
distrofia corneal y 114 familiares en primer grado (88.3%); en este grupo de
familiares se encontraron 8 individuos igualmente afectados, lo que representa el
6.20% del los familiares valorados, encontrandose clinicamente sanos al momento
del examen oftalmolégico a los 106 restantes (82.17%). (Grafica No. 1). La edad
de la poblacién estudiada se encontrd6 en un rango entre 2 y 86 afios con un
promedio de 44.3 afos; el promedio de edad del grupo de familiares fue de 31.5
afos. La edad promedio de los casos indice fue de 50.4 afios y la de los familiares
afectados de 46.2 afios respectivamente (Tabla No. 1). La distribucion por edades
entre los casos indice se muestra en la Grafica No. 2, en la que podemos
observar que la mayor parte de los casos se presentd a edades mayores a 41
anos con un total de 11 pacientes( 73.3%), de los cuales 3 estan en el grupo de
71 y mas afos. En cuanto al sexo de la poblacion total estudiada , 77 fueron
femeninos (59.7%) y 52 masculinos (40.3 %) Grafica No. 3. Del total de individuos
afectados (23 pacientes)15 correspondieron al sexo femenino y 8 al masculino, de
los casos indice 10 pertenecieron al sexo femenino (66.6%) y 5 al masculino
(33.3%). (ver tabla No. 2) Entre los familiares afectados encontramos 5
femeninos(62.5%) y 3 masculinos (37.5%) (Tabla No.3 y grafica No. 4). La edad
promedio al momento de la valoracion entre los casos indice y teniendo en cuenta
el tipo de distrofia fue: a) para distrofia de Fuchs' 74.2 afios, b) distrofia lattice -
Avellino 52.5 y c) para distrofia endotelial congénita hereditaria de 21.2 afios
respectivamente. (Grafica No. 5)_El inicio de los sintomas presenté una estrecha
relacion con el tipo de distrofia, encontrandose que en la distrofia de fuchs' el
promedio de edad fue de 63 afios y para la distrofia lattice de 44 afios, las
distrofias congénitas como su nombre lo indica iniciaron su cuadro en la primera
infancia. En general el 60% de los pacientes inici6 sintomatologia después de los
cuarenta afios y de éstos, 6 la presentaron después de los 50 afos. Para la

clasificacion de los pacientes en grupos, de acuerdo al tipo de distrofia, se
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tomaron en cuenta ademas de las caracteristicas clinicas presentes, aquéllas
caracteristicas genotipicas ahora conocidas y ya mencionadas en los
antecedentes; de acuerdo a esto tuvimos tres grupos, un 1° con distrofia de
Fuchs', un 2°. con distrofia polimorfa posterior - endotelial congénita hereditaria y
un 3° con distrofia lattice - Avellino. El diagnoéstico para los casos indice se
encontré asi : 8 pacientes en el primer grupo, 4 en el segundo y 3 en el tercer
grupo, lo que represento el 53.3%, 26.6% y 20% respectivamente, para el total de
los casos indice estudiados ver Grafica No.6

En cuanto al sexo segun tipo de distrofia tenemos que entre los casos indice en
distrofia de fuchs' 7 correspondieron al sexo femenino(87.5%) y 1 al
masculino(12.5%); lattice - Avellino: 1 femenino (33.3%) y 2 masculinos( 66.6%);
distrofia polimorfa posterior - distrofia endotelial congénita hereditaria 2 femeninos
y 2 masculinos (50% respectivamente).Grafica No. 7

En cuanto al tipo de presentacién se refiere solo se encontraron dos formas
familiares ver (grafica No. 8), que correspondieron a distrofia de lattice, entre los
familiares afectados por este tipo de distrofia (8 en total), 5 correspondieron al
sexo femenino (62.5%) y 3 al masculinos(37.5%). Los pacientes con otro tipo de
distrofia tuvieron una presentacién aparentemente esporadica. EI numero de
familiares valorados por cada tipo de distrofia fue de : 68 en distrofia de fuchs', 40
en lattice —Avellino y 21 en distrofia polimorfa posterior - distrofia endotelial
congénita hereditaria (tabla No. 4)

La agudeza visual mejor corregida oscild en la poblaciéon estudiada en un rango
entre no percepcion de luz a 20/20. La agudeza visual promedio, al igual que la
capacidad visual entre los casos indice fue de 20/100; en los familiares afectados
la agudeza visual promedio fue de 20/60. En cuanto a la capacidad visual esta se
encontréo en un rango entre 20/20 y no percepcién de luz(NPL), esto ultimo se
debié a glaucoma absoluto posterior a transplante en dos de los pacientes. Los
sintomas comunes encontrados en todos los pacientes afectados tanto en casos
indice como en familiares(15 y 8 casos respectivamente): fueron: vision borrosa(
20 pacientes 86.9%), disminucién de la agudeza visual(18 = 78.2%), ardor (11=

47.8%),lagrimeo y fotofobia(8 pacientes para cada uno 34.7%). (Tabla No. 5) En
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cuanto al tipo de distrofia encontramos que los sintomas especificos fueron: para
la distrofia de fuchs' : vision borrosa, sensacion de cuerpo extrafio y destellos; en
distrofia lattice y Avellino: vision borrosa, disminucion de agudeza visual, lagrimeo,
sensacion de cuerpo extrafio; en distrofia endotelial congénita hereditaria y en la
polimorfa posterior: visién borrosa, disminucion de agudeza visual y destellos. Ver
tabla No. 6. Los signos clinicos fueron similares para los pacientes con el mismo
diagnostico (Tabla No. 6), no asi la severidad de los mismos. La microscopia
especular fue anormal en la mayoria de los pacientes encontrandose:
polimorfismo, polimegatismo, bajo conteo celular o no registro, la paquimetria se
encontré anormal en 2 pacientes con distrofia lattice (25%) (en ellos no se obtuvo
registro por edema corneal), y en 7 pacientes con distrofia de fuchs' ( 87.5%), en
estos ultimos el grosor corneal fue mayor a 651 micras, lo cual corresponde con el

cuadro clinico ya descrito.

Clinicamente las caracteristicas de las distrofias variaron en sus manifestaciones
entre ojos o entre miembros de una misma familia. Durante nuestro estudio al
revisar a los familiares en primer grado encontramos 4 casos nuevos, de estos
dos se habian diagnosticado errbneamente y los otros dos fueron pacientes aun
asintomaticos con hallazgos clinicos minimos detectados en la valoracién
oftalmoldgica. También encontramos a un familiar de uno de los casos indice de
distrofia de Fuchs' el cual presentaba queratocono bilateral, y un paciente entre
los familiares afectados de distrofia lattice present6é simultaneamente: glaucoma
secundario a esteroides y catarata probablemente por esta misma causa. Otro
hallazgo fue que un paciente de 7 afios con diagnostico inicialmente de
queratocono en realidad no reunia los criterios diagnosticos, y se confirmé por
topografia corneal gran esfericidad de la cornea, y al examen oftalmol6gico
observamos opacidades de color grisaceo, mal definidas en forma asimétrica en
ambos ojos, a nivel de la membrana de Descemet, con engrosamiento de ésta;
con lo que se hizo el diagnostico de distrofia polimorfa posterior, este caso se
correlaciona con lo descrito en la literatura(71) en que se describe asociado a

alteraciones en el segmento anterior, grosor corneal y astigmatismo elevado.
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DISCUSION

El conocimiento sobre el comportamiento de las distrofias corneales en la
poblacién, representa una valiosa ayuda para su diagnoéstico, atencion y
tratamiento oportunos, asi como para su prevencion mediante el asesoramiento
genético. En el presente trabajo estudiamos a un grupo de pacientes del Instituto
de Oftalmologia Conde de Valenciana, diagnosticados con algun tipo de distrofia
corneal. Se estudiaron 15 familias con un total de 129 individuos valorados, de los
cuales 15 fueron casos indice y 114 pertenecieron al grupo de familiares en primer
grado de los casos indice. En el grupo de familiares, solo se encontraron 8
individuos con manifestaciones clinicas de distrofia tipo lattice, pertenecientes a
dos familias, que representan el 13.33% del total de familias estudiadas. En las
trece familias restantes (86.66%) unicamente los casos indice presentaron algin
tipo de distrofia corneal, no encontrandose familiares con manifestaciones clinicas

de distrofia al momento de la valoracion.

Estudios previos en pacientes con distrofias corneales muestran una frecuencia
que varia del 4 al 14.8%, (Lindquist TD y cols, 1991, Mamalis N y cols 1992 ;
Arentsen y cols). Revisiones de paises occidentales citan a la distrofia de Fuchs
como la mas frecuente, asi mismo la tabla de frecuencias para distrofias en
especimenes de pacientes sometidos a queratoplastia reportada en poblacion
norteamericana (Baltimore), alemana, arabe y japonesa, muestran una frecuencia
para distrofia de Fuchs' de 67.8%, 71.4%, 14.0% y 0.6% respectivamente(4), lo
que comparado con el 53.3% encontrado en la poblacion que estudiamos, resulta
similar a lo establecido para poblacion occidental, teniendo en cuenta que el
tamafio de la muestra en los trabajos mencionados fue mas grande en relacion a
la nuestra y el periodo de tiempo cubierto mayor .El hallazgo de una mayor
frecuencia para distrofia de Fuchs' (87.5%) en el sexo femenino, resulto similar a
lo encontrado en otros trabajos previos.

Las distrofias de fuchs' y Lattice-Avellino que se transmiten de manera autosomica

dominante, con un riesgo teorico de recurrencia del 50%, representaron el 53.3 y
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20% respectivamente en los casos indice, con una frecuencia de formas familiares
del 13.33%, la frecuencia encontrada es aparentemente muy baja, lo que podria
explicarse considerando que el promedio de edad de los familiares valorados en
esta muestra fue de 31.5 afos y las manifestaciones clinicas en éstas distrofias se

inician en la 62 y 4. décadas de la vida.

Consideramos conveniente ampliar el tamafio de la muestra y llevar a cabo el
seguimiento de los familiares valorados, con el fin de detectar a aquellos que
teniendo el gen mutado, aun no presenten las manifestaciones clinicas de la

enfermedad.
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CONCLUSION

Solo se encontraron tres tipos de distrofias corneales que se han asociado a
mutaciones en tres genes distintos y que correspondieron a cinco fenotipos o

formas consideradas clinicamente como diferentes.

La frecuencia del 1.3% de formas familiares resulté aparentemente baja, lo que
pudiera estar relacionado con la edad de los individuos al momento de la

valoracion.

La distrofia de fuchs' es aparentemente la que se encuentra con mayor frecuencia,
sin embargo sera necesario confirmar esto con al apoyo de técnicas de

inmunohistoquimica y biologia molecular.

Los sintomas comunes encontrados en los pacientes con algun tipo de distrofia
corneal son: vision borrosa, disminucion de la agudeza visual, ardor, lagrimeo y

fotofobia.
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PERSPECTIVAS

Se tiene planeado llevar a cabo el estudio de los pacientes a nivel molecular, para
poder establecer el tipo de mutaciones, con el fin de proporcionar un consejo

genético con certeza.
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ESTUDIADA
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FAMILIARES NO AFECTADOS 31.5
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Tabla No. 1
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DISTRIBUCION DE DISTROFIAS POR SEXO
CASOS INDICE
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5
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0

0

Tabla No. 3
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DISTRIBUCION DE DISTROFIAS EN LOS
FAMILIARES DE LOS CASOS INDICE

TIPO DE No. AFECTADOS | CLINICAMENTE
DISTROFIA FAMILIARES SANOS
D. FUCHS’ 68 0 68
D. LATTICE - D. 40 8 32
AVELLINO
D. P.M.P.-D. E.C.H. 21 0 21

Tabla No. 4



SINTOMAS COMUNES EN PACIENTES

AFECTADOS
Sintomas Pacientes| Porcentaje
Visiéon borrosa 20 86.9%
Dism. A.V. 18 78.2%
S.C.E. 9 40.9%
Ardor 11 47.8%
Lagrimeo 8 34.7%
Fotofobia 8 34.7%
Destellos 3 13.6%

Tabla No.5



SINTOMAS ESPECIFICOS SEGUN

DISTROFIA
Distrofias Latice, Avellino | Fuchs | DECH, DPMP
Visién Borrosa Si Si Si
Disminucion A.V. Si Si
Lagrimeo Si
S.C.E. Si Si
Ardor
Ojo Rojo —-
Dolor Si Sj
Fotofobia Si Si
Destellos Si Si

Tabla No. 6
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