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RESUMEN

Objetivos: identificar la presencia de rasgos clinicos de distrofia corneal endotelial
de Fuchs en familiares de pacientes con este diagndstico.

Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal de 15
familias trigeneracionales de pacientes con distrofia corneal endotelial de Fuchs,
captados en consulta de cornea del Instituto cubano de Oftalmologia "Ramén Pando
Ferrer" del afio 2008 al 2011. La muestra quedo constituida por un total de 78
pacientes. Se utilizaron planillas de recoleccidon de datos para estudiar las
siguientes variables de interés: gutas corneales segun grados, clasificacion clinica,
edad, sexo y grado de parentesco segun arbol genealdgico familiar. Se resumieron
las variables cualitativas utilizando frecuencias absolutas y relativas porcentuales.
Resultados: del total de descendientes directos, el 44,1 % presentd gutas en su
cornea. El 34,6 % de los pacientes estudiados presentaron la enfermedad y el 23,1
% cornea guttata. La distrofia y la cornea guttata se constataron mas en el sexo
femenino, con mayor incidencia en mayores de 60 afios para los primeros. Los
descendientes del primer nivel evidenciaron mas afectacion corneal que los de
segundo nivel, con el 75,9 y el 23,5 % respectivamente. Todas las familias
presentaron miembros afectados en su descendencia.

Conclusiones: la mayor parte de las familias de pacientes con distrofia corneal
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endotelial de Fuchs presentan cambios endoteliales en las cérneas, por lo que estas
deben ser incluidas en el estudio con fines diagnodsticos y preventivos.

Palabras clave: distrofia endotelial de Fuchs, distrofia corneal, herencia, estudio
familiar.

ABSTRACT

Objective: to identify clinical features of Fuchs' endothelial corneal dystrophy in
relatives of patients with this diagnosis.

Methods: bservational, descriptive and transversal study of 15 three- generation
families of those patients with Fuchs' endothelial corneal dystrophy who went to the
cornea consultation of the "Ramén Pando Ferrer”, Cuban Institute of Ophthalmology
from 2008 to 2011. The sample was made up of 78 patients. Data collection forms
were used to study the following variables of interest: Cornea Guttata by degree,
clinical classification, age, sex and degree of relationship as family tree. Qualitative
variables were summarized using percentage absolute and relative frequencies.
Results: of the total number of direct descendants, 44,1 % had cornea guttata;
34,6 % of the patients presented with Fuchs' endothelial corneal dystrophy and
23,1 % of them had cornea guttata. Dystrophy and cornea guttata were found
more frequently in females, with the highest incidence of the former in patients
over 60 years. First degree descendants showed more corneal involvement than the
second degree ones (75,9 and 23,5 %, respectively). All the families had offspring
affected by the disease.

Conclusions: most of the members of the families suffered corneal endothelial
changes, so they should be included in the study for diagnostic and preventive
purposes.

Key words: Fuchs' endothelial corneal dystrophy, corneal dystrophy, genetic
inheritance, family study.

INTRODUCCION

La denominacion "distrofia corneal” (DC) fue utilizada por vez primera por Ernst
Fuchs a principios del siglo XX, quien la tomé del griego dys (alteracién) y trophé
(nutricion). Hoy en dia se conoce que las distrofias no guardan relacion con la
nutricion, pero el término se ha mantenido a pesar de conocer que su desarrollo
progresivo se relaciona con cambios patolégicos como resultado de defectos
genéticos.* 3

La cornea, estructura donde aparece este tipo de afectacién, es la porcién anterior
y transparente de la cubierta externa del ojo, formada por cinco capas: epitelio,
capa de Bowman, estroma, membrana de Descemet (MD) y endotelio.>**
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Para una mejor comprension y estudio de las distrofias se determind darles un
orden o clasificacion, y quedaron divididas en anteriores (epiteliales y
subepiteliales), estromales y posteriores (endoteliales). La distrofia corneal
endotelial de Fuchs (DCEF) esta comprendida dentro de las distrofias posteriores.
Se trata de un trastorno degenerativo especifico y progresivo del endotelio corneal
que afecta aproximadamente el 4 % de la poblacion mayor de 40 afos, y mucho
mas a mujeres que a hombres.*

En la DCEF la membrana de Descemet puede estar considerablemente afectada con
engrosamiento y excrecencias posteriores denominadas clinicamente gutas o
verrugas, las cuales se catalogan como pseudogutas cuando se relacionan con
historia de traumatismo, cirugia o inflamacion intraocular. Es la causa mas comun
de disfuncién endotelial endégena descrita hace méas de 100 afios.*”

Hace méas de medio siglo que se conocen formas familiares de DCEF, que exhiben
un patrén hereditario autosémico dominante en mas del 50 % de los casos.®® Lo
cierto es que aunque la mayoria de los estudios sefialan esto, muchos casos clinicos
de DCEF parecen ser esporéadicos, que conjuntamente con la preponderancia
femenina fueron explicados por una penetracion incompleta, aunque se ha
estudiadtl) gue posiblemente la penetracion sea de un 100 % con una expresividad
variable.™

Con el desarrollo actual de la Oftalmologia en Cuba y la frecuente realizacion de
trasplantes corneales es imprescindible tener en cuenta la morfologia de la cérnea
del donante, ya que estudios realizados han reportado que luego de cierto tiempo
comienzan a presentar cambios endoteliales caracteristicos de la distrofia corneal
endotelial de Fuchs (DCEF), que da al traste con el éxito de la intervencién, por lo
gue se presume sea por la presencia de esta enfermedad en la cérnea donante.>®°

Teniendo en cuenta lo anteriormente planteado, podriamos inferir la importancia
que tiene el conocimiento por parte del cirujano y del paciente sobre el riesgo
aumentado de fallo endotelial en caso de practicarse una cirugia del segmento
anterior en aquellos que presenten esta afeccién. De igual manera, seria preciso
examinar a los familiares de los pacientes con distrofia aunque no presenten
sintomas de la enfermedad con el objetivo de identificar la presencia o no de esta
en etapas tempranas, lo que seria una herramienta de gran valor predictivo en
manos del especialista en oftalmologia, que le permitiria dar una adecuada y
especial atencion a pacientes y familiares.

Con este trabajo se pretende identificar la presencia de rasgos clinicos de distrofia
corneal endotelial de Fuchs en familiares de pacientes con este diagndstico.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal de 15 familias de tres
generaciones cada una, con al menos un miembro con historia conocida de DCEF
captado en consulta de cérnea del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando
Ferrer”, del afio 2008 al 2011. Cada familia se constituy6 a partir de 15 pacientes
con diagnostico previo de DCEF y sus 63 descendientes directos, que sumaron un
total de 78 miembros.

Se tomaron en cuenta como criterios de inclusién: que tuvieran tres generaciones
vivas partiendo del paciente de forma ascendente o descendente; mas de 10 afos
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de edad; pacientes sin antecedentes oftalmoldgicos previos de traumas e
inflamaciones oculares; usuarios de lentes de contacto o de intervencidon quirdrgica
del segmento anterior y que aceptaran participar en el estudio.

Para la investigacion se tomaron los datos de las planillas de recoleccion y de la
base de datos del equipo de Microscopio Confocal (Confoscan 4 NIDEK Technology),
donde se le realiz6é la microscopia confocal (MC) a cada paciente y familiar.

Para dar salida a los objetivos del estudio se operacionalizaron las variables
descritas a continuacion:

- Gutas corneales (cualitativa ordinal) segun grados (clasificacién de Krachmer):*°

Grado 0: no enfermedad, definido por menos de 11 gutas centrales.

Grado 1: debut definitivo de la enfermedad, de 12 o mas gutas

centrales no confluentes al menos en un ojo.

Grado 2: gutas centrales confluentes de 1-2 mm de ancho.

Grado 3: zona de gutas centrales confluentes de 2-5 mm de ancho.

Grado 4: region central de gutas confluentes mayor de 5 mm de

ancho.

Grado 5: igual al grado 4 pero con aparicion de edema estromal o epitelial.

-Clasificacion clinica (cualitativa ordinal): sanos (no presentan gutas corneales),
cornea guttata (cérnea grado 0) y con DCEF (Los ya diagnosticados y a partir del
grado 1).

-Edad (cuantitativa continua) y sexo (dicotomica).

Se le confecciond el arbol genealdgico a cada familia, lo que permitié conocer el
grado de parentesco y de asociacion con la enfermedad de cada uno de sus
integrantes, considerando:

-Descendientes de primer nivel: representados por los hijos de los 15 pacientes con
DCEF que fueron captados en consulta.

-Descendientes de segundo nivel: representados por los nietos de los 15 pacientes
con DCEF que fueron captados en consulta o lo que es lo mismo, los hijos de los
descendientes de primer nivel.

A todos los miembros de las familias que cumplian con los criterios de inclusion,
independientemente del grado de parentesco, se les realiz6 interrogatorio y
examen oftalmoldgico en LH (BQ 900 Zeiss) en busca de las variables de interés en
el estudio.

Los familiares que no eran descendientes directos de los pacientes con DCEF y que
en consulta bajo observacién biomicroscopica no presentaron gutas corneales, no
fueron incluidos en el analisis de los resultados del estudio (aunque se les realiz6 el
resto de los examenes como a los demas familiares), ya que la ausencia de estas
excrecencias descarté la presencia de DCEF y, por tanto, la posibilidad de
transmision de sus caracteristicas a los descendientes por parte del otro progenitor
sin relacion directa con las familias estudiadas.

Los datos recogidos en las planillas de recoleccién se pasaron a una base de datos
(Excel), para su procesamiento estadistico. Se utilizaron en general los métodos de
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la estadistica descriptiva. Se resumieron las variables cualitativas utilizando
frecuencias absolutas y relativas porcentuales.

Se les informd a pacientes y familiares sobre los elementos de juicio médico y
éticos que sustentan esta investigacion, brindandoles la posibilidad de retirarse en
cualquier momento del estudio. Tanto los incluidos en el estudio como los no
incluidos recibieron los beneficios del servicio indistintamente.

RESULTADOS

En las 15 familias estudiadas se observaron 63 descendientes directos; de ellos
hubo un total de 30 miembros afectados, para un 44,1 %. En la tabla 1 se
encuentran distribuidos todos los descendientes que presentaron cambios
biomicroscopicos corneales tipo gutas. Los pacientes se concentraron en mayor
numero entre el grado O y el grado 1.

Tabla 1. Distribucién de descendientes directos
con guttas corneales segln grados

Grados Descendientes directos
n %
0 18 60,1
1 7 23,3
2 2 6,7
3 1 3,3
4 1 3,3
5 1 3,3
Total 30 100

Segun la clasificacion clinica realizada (tabla 2), del total de pacientes estudiados
predominaron los individuos con algun tipo de lesion endotelial (57,7 %), con DCEF
(34,6 %) y con coérnea guttata (23,1 %).
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En los casos con DCEF y cOrnea guttata predomind el sexo femenino, con 66,7 y

Tabla 2. Distribucion de pacientes estudiados segln
clasificacion clinica

Pacientes n Yo

Sanos 33 42,3
Con Cornea guttata 18 23,1
Con DCEF 27 34,6
Total 78 100

DCEF: Distrofia corneal endotelial de Fuchs.

72,9 % respectivamente. En ambos casos el sexo femenino duplicé en frecuencia al
masculino; sin embargo, el grupo de edades mas afectado, con 55,6 %, fue el de
mayores de 60 afos para los pacientes con distrofia y el de 20 a 29 afios para los
que tenian cOrnea gutatta, con el 33,3 % (tablas 3y 4).

Tabla 3. Distribucién de pacientes con DCEF segun edad y sexo

Grupos
etarios
(afios)

10-19
20-29
30-39
40-49
50-59
= 60
Total

DCEF: D

Femenino Masculino Total
n Y n Ya n
a 0 0 0 0
0 0 0 0 0
1 3,7 0 0 1
6 22,2 3 11,1 g
a 0 2 7.4 2
11 40,8 4 14,8 15
18 66,7 Q 32,3 27

istrofia corneal endotelial de Fuchs.

o
&

[ I R

3,7
33,3

7.4
55,6
100
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Tabla 4. Distribucidn de pacientes con cornea guttata segin edad y sexo

Grupos Femenino Masculino Total
etarios
(afios)

n % n %o n %o
10-19 1 5.6 0 0 1 5,6
20-29 5 27,7 1 5.6 6 33,3
30-29 3 16,6 2 11,1 =) 27,7
40-49 3 16,6 1 L6 4 22,2
50-59 1 5,6 1 5.6 2 11,2
> 60 0 0 0 0 0 0
Total 12 72,9 5 27,9 18 100

Los pacientes descendientes de ler. y 2do. nivel fueron distribuidos segun la
clasificacion clinica en la tabla 5, donde se evidencié que la mayoria de los
pacientes con alguna afectacion corneal se encontraban entre los descendientes de
ler. nivel, con 22 casos, para un 75,9 %. Notese que la DCEF solo se observo en
descendientes de este nivel, mientras que en los descendientes de 2do. nivel solo 8
pacientes presentaron cambios corneales, para el 23,5 %.

Tabla 5. Distribucidn de descendientes de ler. y 2do. nivel segdn
clasificacién clinica

Clasificacion Descendientes de ler. Descendientes de
clinica nivel 2do. nivel

n Y n %
Sanos 7 24,1 26 76,5
Con cornea guttata 10 34,5 g 23,5
Con DCEF 12 41,4 0 0
Total 29 100 34 100

DCEF: distrofia corneal endotelial de Fuchs.

La DCEF se present6 en 10 de las 15 familias estudiadas (66, 7 %). La mayor
cantidad de familias con cérnea guttata estuvo agrupada en aquellas que la
presentaron en los descendientes de primer nivel con 5 familias (33,3 %), seguida
de las que la tenian en los dos niveles de descendencia, con 3 familias (20 %).
Todas las familias presentaron en su descendencia miembros con DCEF o cérnea
guttata (tabla 6).
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Tabla 6. Distribucidn de familias segdn la presencia de cérnea guttata
en su descendencia

Familias estudiadas n %
Sin cornea guttata en su descendencia 5] 40,0
Con cdrnea guttata solo en descendientes de ler. nivel 5 33,3
Con cdrnea guttata solo en descendientes de 2do. nivel 1 6,7
Con cdrnea guttata en descendientes de ler. vy 2do. 3 20,0
nivel

Total 15 100,0

DISCUSION

En sus inicios la DCEF debuta con una serie de excrecencias centrales corneales en
la membrana de Descemet, también denominadas guttas; a medida que la
enfermedad avanza aparece mayor disfuncion del endotelio corneal, que
sintomaticamente se traducen en una disminucién de la agudeza visual por la
aparicion de edema corneal, que puede llegar a ser tan severa que lleva
secundariamente a muchos de los pacientes a la realizacion de un trasplante
corneal en busca de una mejoria clinica.***°

En este estudio, dentro de los familiares sin diagndstico previo de DCEF y que
presentaron gutas corneales en el examen biomicroscoépico y al MC, fueron
diagnosticados nuevos casos con la enfermedad corneal y otros con cérnea guttata,
lo que esté relacionado con la existencia de formas familiares de ambas

afecciones. "+’

Moschifar describioé la presencia de cérnea guttata en familiares de pacientes con
DCEF que iban a ser sometidos a procedimientos de cirugia refractiva.'® Segin los
datos que fueron obtenidos y analizados en la investigacion, mas de la mitad de los
miembros de las familias estudiadas presentaron algun tipo de alteracién endotelial,
ya sea por cornea guttata o por la presencia de DCEF.

El sexo, predominantemente el femenino, es clasico en este tipo de afeccidén y no se
comporté de manera diferente en este estudio, que mostrd una relaciéon 2: 1.
Muchos estudios describen resultados similares, refiriendo proporciones que van
desde 2-3: 1, los mas frecuentes, hasta 4: 1.9

Los grupos de edades entre 10 y 29 afios no presentaron pacientes con DCEF;
estos se distribuyeron en su mayoria en edades posteriores a los 40 afios de edad,
lo que esta en correspondencia con la edad de debut de esta enfermedad. Si
tenemos en cuenta que todos los pacientes de los que partié nuestro estudio
sobrepasaban los 60 afios, es l6gico encontrar el mayor nimero de enfermos
superior a este rango de edad, de lo que se deriva que los pacientes que estan
representados en el grupo de 40-49 afios se corresponden con los nuevos pacientes
diagnosticados en quienes se buscé la presencia de la enfermedad.**?°
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En la bibliografia consultada se plantea que la frecuencia de la DCEF en pacientes
mayores de 40 afos va desde el 10 % hasta el 70,4 %, aunque es descrita con
mayor frecuencia en edades posteriores a la sexta y séptima década de la vida.?’

Contrario a la distribucion de pacientes con DCEF, los descendientes directos que
presentaron cornea guttata se encontraron en edades anteriores a la quinta década
de la vida, lo que resulta ser un dato de gran interés si tenemos en cuenta que se
trata de pacientes con antecedentes importantes de familiares con DCEF y que
ademas presentan en sus corneas cambios endoteliales que, aunque no clasifican
como enfermos por el momento, no deja de constituir un riesgo quizas predictor de
posible desarrollo de la enfermedad en edades posteriores, o un debut anticipado
de esta al ponerse en contacto con algun factor que la descompense.

Estudios recientes han probado la presencia de mutaciones en el gen para la
cadena a2 (COL8A2) en los brazos cortos del cromosoma 1, que muestra una
histopatologia atipica con debut de la enfermedad en etapas tempranas o infantiles,
por lo que ya se maneja en la literatura los términos DCEF de comienzo temprano
para referirse a esta enfermedad que lleva implicito las mutaciones genéticas y
DCEF de inicio tardio cuando se trata de aquella que se presenta luego de los 40
afios de edad.*®*

En la investigacion, méas de la mitad de los pacientes descendientes de primer nivel
presentaron algun tipo de afectacion corneal, ya sea por la presencia de distrofia de
Fuchs o de cérnea guttata, mientras que en los de segundo nivel los sanos
representaron las tres cuartas partes de sus miembros, lo que esta relacionado con
el tipo de patréon de herencia seguido por esta enfermedad en las familias
estudiadas, correspondiente al tipo autosémico dominante (AD), donde los rasgos
son heredados de padres a hijos.® En la segunda descendencia no se ven individuos
afectados con la enfermedad, por la edad de debut de esta, y son muy joévenes los
miembros que componen este grupo, por lo que es mas probable encontrar cérnea
guttata en esta generacién.?11-16:20.22

La herencia autosdmica dominante ha sido ampliamente descrita por muchos
autores; sin embargo, otros plantean un porciento no despreciable de la
enfermedad que se muestra de manera esporadica.' Las dos terceras partes de las
familias estudiadas presentaron miembros con DCEF, lo que ratifica lo antes
expuesto sobre el patréon de herencia seguido por esta enfermedad, donde se
supone encontrar descendientes con similares alteraciones del gen que la codifica,
aunque en este caso estudiamos solamente la expresion fenotipica de la distrofia.
Krachmer describi6 un total de hasta 20 familiares afectados con DCEF en una
familia extensa al hacer un estudio a familias con este tipo de afeccién.™®

La cOrnea guttata fue vista en el primer y segundo nivel de descendencia en mas
de la mitad de las familias estudiadas, lo que demuestra la correspondencia de esta
afectacion corneal con un patréon autosémico dominante, por la transmision vertical
de los rasgos, y se vieron afectadas todas las generaciones, con un
comportamiento similar al seguido por la distrofia de Fuchs en nuestro
estudio.11,16,20,21 Aunque se han descrito formas familiares de cérnea guttata, casi
siempig su descubrimiento ha sido casual al hacer el estudio en familias con

DCEF.

Los estudios genéticos tienden por lo general a ser muy costosos, ademas de la
implicacion del tiempo y la dedicacion a estos. La mayoria de los autores escogen
para sus estudios muy pocas familias, casi siempre una o dos, aunque estas sean
numerosas, y se les realiza el estudio de sus genes luego de detectar la presencia
de afeccién corneal en consulta. El Doctor Olof describe a una familia donde mas de
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la mitad de sus integrantes presentaron DCEF luego de estudios genéticos que les
fueron realizados.??

En la escasa bibliografia existente sobre estudios familiares de este tipo, el
compromiso fenotipico de las familias no es detallado; casi siempre se busca
directamente la presencia de la enfermedad clinica para la realizacién de estudios
de sus genes y no de su expresion. Las demas manifestaciones de cambios
endoteliales quizas precursoras de la enfermedad, como es el caso de la cérnea
guttata, si llega a ser mencionada casi siempre es reportada como hallazgo casual
en otro tipo de investigacion.

La DCEF es una enfermedad ocular con una evolucion torpida e invalidante para el
individuo que la presenta, y provoca un déficit visual paulatino que la mayoria de
las ocasiones termina en un transplante corneal para lograr mejor vision. Este es
un tratamiento definitivo y costoso, que en ocasiones también falla. Existen muy
pocos estudios que abarcan este tema. Profundizar en su conocimiento en
busqueda de posibilidades futuras de predecir o no la presencia y desarrollo de esta
enfermedad en familiares de pacientes que ya se les ha diagnosticado, tendria gran
impacto cientifico y social.
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