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RESUMEN

Objetivos: caracterizar clinicamente la distrofia corneal endotelial de Fuchs en las
familias estudiadas.

Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal en familias
con distrofia de Fuchs, en el Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando
Ferrer”, del afio 2008 al 2011. Se operacionalizaron variables como: estadio clinico
de la enfermedad, amplitud de camara anterior y angulo iridocorneal, presion
intraocular, longitud axial, paquimetria, densidad celular endotelial, pleomorfismo y
polimegatismo. Se resumieron las variables utilizando frecuencias absolutas y
relativas porcentuales. Para la relacion entre densidad celular y paquimetria se hizo
un analisis de correlacion bivariado no paramétrico.

Resultados: los pacientes enfermos se encontraban en su mayoria en el estadio |
y Il, con 50 y 60 % para los recién diagnosticados y los ya conocidos
respectivamente. La amplitud de la camara anterior fue normal en el 51,9 %:; el
angulo iridocorneal estrecho en el 55,6 %, la presion intraocular normal en el 66,7
% y una hipermetropia axial en el 55,6 % de los casos con distrofia corneal. No se
encontré asociacion significativa entre paquimetria y densidad celular, pero si
pleomorfismo y polimegatismo en el 100 % de los enfermos y en méas del 50 % de
los descendientes directos.

Conclusiones: las variables analizadas demuestran ser importantes a la hora de
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caracterizar la enfermedad, ademas de sefalar dafos endoteliales en descendientes
no enfermos, aspecto a tener en cuenta para su seguimiento.

Palabras clave: distrofia endotelial de Fuchs, distrofia corneal, endotelio corneal.

ABSTRACT

Objective: to describe the clinical characteristics of Fuchs' endothelial corneal
dystrophy in the families under study.

Methods: observational, descriptive and cross-sectional study of families with
Fuchs' corneal dystrophy diagnosed at "Ramon Pando Ferrer” Cuban Institute of
Ophthalmology from 2008 to 2011. The study variables were clinical stage of the
disease, depth of anterior chamber and iridocorneal angle, intraocular pressure,
axial length, corneal thickness, endothelial cell density, pleomorphism and
polymegatism. The variables were summarized using percentage absolute and
relative frequencies. For assessing the ratio of the cell density and pachymetry, a
nonparametric bivariate correlation analysis was made.

Results: the patients with Fuchs' endothelial corneal dystrophy were mostly in the
clinical stages | and Il, accounting for 50 % of the newly diagnosed patients and 60
% of the previously known ones. The amplitude of the anterior chamber was
normal in 51,9 %, the iridocorneal angle was narrow in 55,6 %. Intraocular
pressure was normal in 66,7 % and axial hypermetropia was found in 55,6 % of
cases with corneal dystrophy. No significant association was found between the
corneal thickness and cell density, but it was between pleomorphism and
polyimegathism in 100 % of patients and in more than 50 % of the direct
descendants.

Conclusions: the variables proved to be important in characterizing the disease as
well as in pointing endothelial damages among non-sick descendants. This aspect
should be considered on the follow-up period.

Key words: Fuchs's endotelial dystrophy, corneal dystrophy, corneal endothelium.

INTRODUCCION

Tradicionalmente para el oftalmdlogo las distrofias corneales son enfermedades
complejas en su diagndstico y diferenciacion, consideradas como una alteracion
primaria y espontanea, casi siempre bilateral y simétrica, de predominio central, de
inicio precoz en la vida y de progresion por lo general lenta.®

Ernst Fuchs utilizé por vez primera el término distrofia corneal (DC) a principios del
pasado siglo, y a partir de este momento recibié denominaciones como distrofia
corneal endotelial de Fuchs (DCEF) o simplemente distrofia de Fuchs. La cornea es
la estructura mas anterior del globo ocular, donde aparece esta afeccion, que a su
vez esta constituida por cinco capas: epitelio, capa de Bowman, estroma,
membrana de Descemet (MD) y endotelio.*
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La DCEF es un trastorno degenerativo especifico y progresivo del endotelio corneal,
donde la MD puede estar muy afectada con engrosamiento y excrecencias
posteriores denominadas clinicamente gutas o verrugas, que se forman a partir de
células endoteliales que secretan una matriz extracelular, la cual adquiere una
compleja estructura laminar que se hace mas gruesa con la edad, rica en colageno
tipo 1V, tipo VIII, fibronectina y laminina.>?™*

Al producirse discontinuidades en el endotelio fallan su funcién de barreray la
actividad de sus bombas idnicas, lo que crea insuficiencia en la resorcion de fluidos
y acumulacién de agua en la cérnea, con todo el cortejo sintomético consecuente.®®

La DCEF afecta aproximadamente el 4 % de la poblacion mayor de 40 afos, y
mucho mas a mujeres que a hombres. Se ha encontrado asociado a condiciones
como longitud axial (LA) disminuida, camara anterior (CA) estrecha, glaucoma,
queratocono, enfermedad cardiovascular y neuropatia 6ptica hereditaria de Leber;
y aungue no abundan las investigaciones que impliquen familias enteras, la
mayoria de ellos sefialan una transmision autosdmica dominante (muchos casos
clinicos parecen ser esporadicos). Los progresos en este campo se realizaron
basados en estudios sobre el colageno tipo VIII, y se detectaron mutaciones en el
gen para su cadena a2 (COL8A2), en los brazos cortos del cromosoma 1.%:381°

La fase inicial de esta enfermedad tiende a ser asintomatica. Cuando aparece
edema responde al tratamiento conservador al comienzo, hasta que produce
cambios en la transparencia corneal con sintomas visuales significativos como
deslumbramiento, déficit visual e incluso dolor en fases méas avanzadas. Es la
indicacion frecuente de queratoplastia penetrante, o mas recientemente
endoqueratoplastia.>***?

La piramide poblacional en Cuba esta invertida; cada dia nuestra poblacién se
vuelve mas afosa, por lo que se hace mas frecuente encontrar este tipo de afeccion
corneal. En la medida en que conozcamos mas datos clinicos sobre la enfermedad,
estaremos en condiciones de diagnosticarla y tratarla precozmente, y este es el
objetivo fundamental de nuestro estudio.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en 78 miembros de
15 familias trigeneracionales; cada familia parte de un paciente conocido con DCEF
seguido en consulta de cérnea del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando
Ferrer”, del afio 2008 al 2011, de las que se desglosan 63 descendientes directos.

Se tomaron en cuenta como criterios de inclusion: que tuvieran tres generaciones
vivas partiendo del paciente de forma ascendente o descendente; tuvieran mas de
10 afios de edad; sin antecedentes oftalmolégicos previos de traumas,
inflamaciones oculares, usuarios de lentes de contacto o de intervencion quirdrgica
del segmento anterior y que aceptaran participar en el estudio.

Se confeccionaron planillas de recoleccidon y se tomaron los resultados de la base de
datos del equipo de microscopio confocal (Confoscan 4 NIDEK Technology), donde
se le realiz6 la microscopla confocal (MC) a cada ojo de pacientes y familiares.

Se operacionalizaron las siguientes variables:
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-Estadio clinico de la DCEF: para la clasificacion de cada paciente dentro de estas
categorias se tomo el estadio correspondiente al ojo mas afectado (usada a nivel
internacional):*

e Estadio I: cambios solo biomicroscépicos, con cérnea guttata central,
pigmentacion endotelial variable y engrosamiento de la MD. Al progresar,
toma aspecto de "metal batido".

e Estadio Il: disminucioén visual indolora, mas marcada al despertar, descrita
como "neblina” (edema epitelial), desaparece a lo largo del dia o puede
quedarse como un fino velamiento grisaceo central. Microquistes epiteliales.

e Estadio Ill: aparicion de quistes y vesiculas (bulas) epiteliales y
subepiteliales, microscopicas y macroscopicas. Edema estromal central o
paracentral, en forma de vidrio esmerilado. Estrias y pliegues en la MD.

e Estadio IV: cicatrizacion subepitelial con marcada disminucion de la vision y
dolor, menor edema, puede desarrollar neovascularizacién superficial.
Vesiculas "enquistadas". Fibrosis subepitelial hipertrofica con apariencia de
queloides.

Para el andlisis del resto de las variables también se tomaron las medidas del ojo
mas afectado, excepto en los casos de estadio IV. En los casos de afectacion
corneal simétrica se tomé un ojo al azar en el que fue analizado lo siguiente:

- Amplitud de la camara anterior: obtenida mediante biometria, llevados a escala
cualitativa.

e Valores inferiores a 2 mm: CA disminuida.
e Valores entre 2 y 2,20 mm: CA ligeramente disminuida.
e Valores superiores a los 2,20 mm: CA Normal.

-Amplitud del angulo iridocorneal: obtenida mediante observacion gonioscopica del
angulo iridocorneal (clasificacién de Scheie).%*®

e Angulo estrecho: no se visualiza espoldn escleral ni estructuras posteriores a
este.

e Angulo abierto: se visualiza espolén escleral y resto de las estructuras
posteriores.

-Presion intraocular (P10): obtenida mediante el tonédmetro de Goldman (escala a
nivel internacional).®*3

e < 19 mmHg.
e Entre 19y 21 mmHg.
e 21 mmHg.

-Longitud axial: obtenida mediante biometria (clasificacién mas comuan).®*?

e Valores menores a 22 mm: hipermetropia axil.
e Valores entre 22 y 24 mm: emetropia.
e Valores superiores o iguales a 25 mm: miopia axil.

-Densidad celular: nimero de células/mm2 del endotelio corneal.***** Se tomé
como base el numero de 50 células en cada uno de los pacientes para el conteo
automatico de estas, que se determiné por MC.
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-Paguimetria: medida del grosor corneal expresada en micras (p).***® Se obtuvo
mediante MC.

-Pleomorfismo: células endoteliales que mantienen su forma hexagonal, obtenida
mediante MC, llevada a escala cualitativa.

e Valores inferiores a 60 %: endotelio anormal.
e Valores superiores al 60 %: endotelio normal.

-Polimegatismo: células endoteliales con aumento de su tamario, obtenida
mediante MC, llevada a escala cualitativa.

e Valores superiores al 30 %: endotelio anormal.
e Valores inferiores al 30 %: endotelio normal.

Los datos recogidos fueron pasados a una base de datos (Excel) para su
procesamiento estadistico. Se resumieron las variables cualitativas utilizando
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Para determinar la relacion entre
densidad celular y paguimetria se hizo un diagrama de dispersion y analisis de
correlacion bivariadas no paramétrico con la ayuda del coeficiente de correlacion de
Spearman, con un nivel de confiabilidad de 0,05 segun Softwear estadistico SPSS
15.0. Los participantes recibieron informacion detallada sobre el estudio y firmaron
el consentimiento informado, cumpliendo el cédigo de ética para las investigaciones
biomédicas.

RESULTADOS

Se determiné la presencia de la enfermedad en 12 descendientes directos
(considerados como nuevos casos), donde los estadios | y Il de la enfermedad se
encontraron con igual frecuencia, para un 50 % de presentacion. A su vez, el
estadio Il fue el mas observado en el grupo con diagnéstico previo, con 9 pacientes
para un 60 % (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con distrofia corneal endotelial de Fuchs
segun estadios clinicos de la enfermedad

Estadios Pacientes ya conocidos Muevos casos
clinicos

n %o n %o
I 1 6,7 5] 50
II 9 60 6 50
II 4 26,6 0 0
IV 1 6,7 0 0
Total 15 100 12 100
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Los nuevos casos descendientes directos de enfermos ya conocidos con DCEF se
consideraron como pacientes con DCEF a partir de ese momento, por lo que
aumenté a 27 el total de pacientes con la enfermedad corneal. En la tabla 2 se
observa que 13 de los pacientes con DCEF presentaron una CA entre ligeramente
disminuida y disminuida, que represento el 48,1 % de los casos dentro de su
grupo. La mayoria de los descendientes directos presentaron CA normal.

Tabla 2. Distribucién de casos estudiados segun amplitud

Camara anterior

de la cdmara anterior
Pacientes con

DCEF
n %
Disminuida 4 14,8
Ligeramente disminuida g 33,3
Mormal 14 £1,9
Total 27 100

DCEF: distrofia corneal endotelial de Fuchs.

Descendientes

directos
n %
2 3,9
1 2
48 94,1
Bl 1040

Mas de la mitad de los casos con DCEF presentaron angulo estrecho (55,6 %); sin
embargo, el 88,2 % de los descendientes directos tenian angulo abierto (tabla 3).

Tabla 3. Amplitud del 3ngulo iridocorneal en ambos ojos

Angulo
iridocorneal
Estrecho
Abierto

Total

de pacientes estudiados
Pacientes con DCEF

n %

15 55,6
12 44,4
27 100

DCEF: distrofia corneal endotelial de Fuchs.

Descendientes

directos
n %
6 11,8
45 88,2
E1 100

Tanto en el grupo con enfermedad corneal diagnosticada como en sus familiares
predominaron las cifras de PIO inferiores a los 19 mmHg, con un 48,2 % de los
casos para el primer grupo y 58,8 % en el segundo. Cifras superiores a los 21
mmHg solo fueron constatadas en pacientes con DCEF (tabla 4).
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Tabla 4. Valores de la presidon intraocular en ambos ojos

de pacientes estudiados

Presidn Pacientes con DCEF
intraoccular

(mmHg) n Yo
< 19 13 43,2
19-21 g 18,5
= 21 9 33,32
Total 27 100

DCEF: distrofia corneal endotelial de Fuchs.

Descendientes

30

21

51

directos
]

Como se muestra en la tabla 5, el grupo con DCEF presentd hipermetropia axil en
15 pacientes para un 55,6 %. En los descendientes directos predomind la LA dentro

de limites normales con 46 pacientes para un 90,2 %.

Tabla 5. Longitud axial en ambos ojos de pacientes estudiados

Longitud Axial Pacientes con DCEF
n %%
Hipermetropia Axil 15 55,6
Emetropia 11 49,7
Miopia Axil 1 3,7
Total 27 100

DCEF: distrofia corneal endotelial de Fuchs.

Descendientes

directos
n %
5 9.8
46 90,2
0 0
51 100

Al analizar los valores de paquimetria y densidad celular en pacientes con DCEF, se
determiné que estos no mostraron un patrén de asociacion de manera significativa.
Este resultado se corrobor6 con la prueba de correlacion no paramétrica (Rho de
Spearman= 0,011, p= -0,348 significativo) a un nivel de confianza de 0,05 (Fig.).
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Fig. Relacidn entre densidad celular y paguimetria en
pacientes estudiados.

Todos los pacientes con DCEF presentaron alteraciones en el pleomorfismo y
polimegatismo celular, lo que representa el 100 % de los casos. En la tabla 6 solo
esta representado el comportamiento de estos parametros en pacientes
descendientes directos, donde el 51,0 % presento alteraciones en la forma de la
célula endotelial y el 54,9 % en el tamafo.

Tabla 6. Pacientes descendientes directos segun pleomorfismo
y polimegatismo

Rango Pleornorfismo Polimegatismo
n % n %
Mormal 25 49 23 45,1
Anormal 26 g1 28 54,9
Total 51 100 51 100
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DISCUSION

El diagndstico de DCEF rara vez se encuentra en duda cuando se hace un correcto y
detallado examen clinico, pero la estratificacion por estadios es mas subjetiva, por
lo que se hace necesario tener otros elementos en cuenta para determinar el grado
de severidad de la enfermedad y asi poder intervenir prontamente. No es extrafo
ademas encontrar nuevos casos en estas familias si se tiene en cuenta el patréon de
herencia autosémico dominante que prima en esta enfermedad.®

En los pacientes conocidos con DCEF los estadios | y Il fueron los mas frecuentes,
lo que es de esperar si se tiene en cuenta que en etapas mas avanzadas de la
enfermedad suele ser el tratamiento quirdrgico la solucién, y por lo tanto no se
ajustan a los criterios de inclusion del presente estudio; sin embargo, en los
descendientes directos con reciente diagnéstico de la enfermedad, las etapas antes
mencionadas también fueron las mas frecuentes, lo que guarda relacién con las
caracteristicas clinicas de estas dos etapas, donde es posible que los pacientes se
encuentren asintomaticos o tengan pocos sintomas visuales, atribuibles por ellos
mismos en ocasiones a defectos refractivos o a fatiga visual, por lo que no acuden
al especialista. Al ser una enfermedad de larga evolucioén, los pacientes asisten
cuando presentan mas sintomas y se corresponde entonces con etapas mas tardias
de la distrofia.*>"

Los pacientes con DCEF presentaron CA disminuida en un porcentaje muy cercano a
la media, asi como angulo estrecho y LA disminuida en mas de la mitad de sus
casos; sin embargo, la PIO se mantuvo por debajo de los limites catalogados a
nivel mundial como normales tanto en los enfermos como en los descendientes no
afectados.”®

Algunos autores describen la asociacion de esta distrofia a CA y LA disminuida, asi
como a glaucoma, pero no se ha encontrado la verdadera justificacion a estos
eventos. Se plantea la presencia del edema corneal resultante del proceso evolutivo
de descompensacion de la distrofia como factor desencadenante que al incrementar
el grosor de esta estructura pudiera interferir en la presencia de CA estrecha o
angulo estrecho, y provocar entonces la elevacion de la PIO y el glaucoma
subsecuente.”"®

El endotelio corneal estd compuesto por una Unica capa de células hexagonales con
uniones fuertes entre si que cumplen la funcién de controlar el paso de fluido
dentro y fuera de la cornea con el objetivo fundamental de mantener la
transparencia corneal ademas de su nutricidn y para esto es necesario que se
mantenga un nimero adecuado de estas que puedan al menos suplir la funcién de
aquellas que con el paso de los afios, por mecanismos fisiolégicos o no, hayan
desaparecido.?®1518

La guia de buenas practicas de la Academia Americana de Oftalmologia sugiere
riesgo significativo de edema corneal, sobre todo para la cirugia de catarata cuando
el conteo celular es menor de 1 000 células/mm2; sin embargo, otros autores han
descrito cérneas claras con conteos menores a las 500 células/mm?.1,2,17

La densidad celular y la paquimetria fueron analizadas en nuestra investigacion
buscando la posible relacion entre estas variables. Resulté no significativa la
relacion entre estas, aunque queda claro que fisiol6gicamente a medida que
disminuye la densidad celular puediera observarse un discreto aumento del grosor
corneal.1,2,6,14,15,19
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Segun lo antes expuesto y teniendo en cuenta los mecanismos fisiolégicos de la
cornea para mantener su deturgencia, las células sufren una serie de cambios en su
forma y tamario al suplir el espacio de aquellas que desaparecen, por lo que es
l6gica la presencia de pleomorfismo y polimegatismo anormal en toda la serie
estudiada de pacientes con DCEF; sin embargo, en los descendientes directos de
estos que estan exentos de enfermedad se observé la anormalidad de ambas
variables en mas del 50 % de los casos.

Burns y otros estudiaron la relacién entre pleomorfismo y polimegatismo con la
hidratacién corneal como medida de la funcion celular endotelial, y encontraron
relacidon con respecto a la variacion en el tamafio, no asi con la variacion de la
forma donde no fue importante.®

El estudio clinico de pacientes con sintomatologia aislada de DCEF quizas no es tan
importante desde el punto de vista preventivo como cuando se estudia la familia de
un paciente gue ya tiene el diagnéstico, ya que en los primeros acudirian cuando la
enfermedad corneal ya esté instalada, mientras que los segundos se pesquisarian
sin sintomas, y darian méas tiempo al seguimiento y tratamiento precoz de estos
pacientes con el fin de evitar mayores dafios que desencadenan pérdida visual a
largo plazo.

Se concluye que las variables analizadas demuestran ser importantes a la hora de
caracterizar la enfermedad, y se sefala la presencia de dafios endoteliales en
descendientes no enfermos, aspecto a tener en cuenta para su seguimiento.
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