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Introduccion

Generalmente se han englobado dentro del capitulo de las distrofias
corneales aquellas enfermedades bilaterales y simétricas, de carac-
ter hereditario y curso lentamente progresivo, que aparentemente
afectan solo a las estructuras corneales. Sin embargo, los limites de
este capitulo de la oftalmologia siempre han sido arbitrarios y resulta
en ocasiones dificil distinguir las enfermedades de caracter auténti-
camente distréfico de otros trastornos congénitos causados por un
defecto en el desarrollo embriologico.

En ocasiones, puede ser también dificil establecer un limite claro
entre las distrofias y aquellas alteraciones corneales secundarias a
enfermedades primariamente sistémicas, por ello hemos incluido la
descripcion de algunas entidades que, aunque no pueden ser consi-
deradas propiamente distroficas, son hereditarias y en las que la
patologia corneal tiene un papel preponderante.

También es necesario diferenciar las distrofias corneales de los cam-
bios degenerativos que aparecen como consecuencia de la edad o
como respuesta a diferentes insultos infecciosos, traumaticos o am-
bientales. A diferencia de las distrofias, en el caso de las degenera-
ciones las lesiones son en general periféricas, asimétricas, se acom-
pafan de vascularizacion y no son hereditarias.

El origen genético de estas enfermedades determina una incidencia
diferente segun los grupos raciales y de poblacion estudiados. En
nuestro medio, y segun nuestra experiencia, la distrofia reticular es
la mas prevalente. (En otros paises como Alemania la distrofia mas
frecuente es la granular; en Arabia la distrofia macular y en Japon es
muy rara la distrofia endotelial de Fuchs).

En la presente monografia se han intentado describir las principales
caracteristicas clinicas de las diferentes distrofias, con el objetivo de
permitir su diagndstico biomicroscopico. Asimismo, se ha procurado
resaltar la correlacion clinico-patolégica en los diferentes cuadros,
con el objeto de facilitar una mayor comprension de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad y obtener el diagnostico histolégico
en los casos en los que sea preciso realizar una queratoplastia. Con
esta finalidad hemos incluido un apéndice con la descripcion de
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las caracteristicas histoquimicas de las estructuras corneales y de
las sustancias patoldgicas mas frecuentes.

También se ha intentado explicar el curso natural de la enfermedad y
su pronéstico, asi como su tratamiento. Aunque muchas de estas
enfermedades requieren finalmente una queratoplastia, en ocasio-
nes el momento de la intervencion puede ser diferido mediante algu-
nas maniobras que se explican en los correspondientes capitulos.
Esto tiene una gran importancia, especialmente si consideramos que
aunque la queratoplastia, en el caso de las distrofias, tiene en gene-
ral un excelente prondstico, a largo plazo muchas de estas enferme-
dades recidivan en el injerto, y un paciente joven puede requerir va-
rios trasplantes a lo largo de su vida.

Es posible que en un futuro préximo los pacientes con distrofias su-
perficiales puedan beneficiarse también de los formidables avances
que recientemente ha experimentado la cirugia refractiva. Es proba-
ble que los modernos microqueratomos automaticos y la posibilidad
de realizar ablaciones de las capas mas externas de la cérnea me-
diante el laser amplien las posibilidades de tratar con éxito algunas
distrofias corneales.

Los autores.
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Distrofias epiteliales
El epitelio corneal

El epitelio corneal humano, al igual que la
piel, deriva del ectodermo y constituye una
importante barrera frente al medio ambien-
te. Sus principales caracteristicas son su re-
gularidad, su resistencia y su capacidad de
renovacion, propiedades que le son conferi-
das gracias a una compleja organizacion.

El epitelio corneal esta constituido por 5 0 6
capas de celulas epiteliales estratificadas no
queratinizadas. La capa mas. superficial del
epitelio, en contacto con la lagrima, esta a
su vez formada por dos estratos de células
planas cuya superficie forma microvellosida-
des que favorecen la difusion y transporte
de sustancias con la lagrima. Las células
epiteliales superficiales presentan junto a su
borde libre numerosas granulaciones cito-
plasmaticas que contienen glicoproteinas
que, mediante exocitosis, son vertidas en la
superficie formando el llamado glicocalix; la
alta viscosidad de esta sustancia impide la

penetracion de los gérmenes que no poseen
el equipamiento enzimatico necesario para
destruirla. Por otra parte, las células
epiteliales superficiales vecinas se unen
entre si mediante zénulas ocludens, crean-
do una barrera impermeable al agua que
contribuye, junto con el endotelio, a la des-
hidratacién del estroma corneal.

Debajo de las células superficiales se en-
cuentran 2 o 3 capas de células poliédricas
gue se adhieren entre si mediante desmo-
somas, formando la capa intermedia.

La zona basal del epitelio esta formada por
una sola capa de células cilindricas, las uni-
cas del epitelio corneal capaces de experi-
mentar mitosis. Al migrar hacia la superficie
dan lugar a las células de las capas inter-
media y superficial. Las células basales se
unen entre si y con las de la capa interme-
dia mediante desmosomas.

La membrana basal epitelial constituye una
estructura independiente segregada por las
celulas basales y constituida por colageno IV
y glicoproteinas (laminina, fibronectina,...) que

. Hemidesmosoma

Cel basal

N
R 6‘“‘“—*%— Desmosoma

Lam. lucida

{. Basal
Lam, densa

———Fibra de anclaje

M. Bowmanfi= == e ==

-~ Placa de anclaje

ESTROMA CORNEAL

Fig. 1- Esquema representativo de
las estructuras gue componen la
membrana basal epitelial.
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tinen con el PAS. Su espesor es de 80
amstrongs y aumenta con la edad, en las per-
sonas diabéticas y en algunas distrofias. Me-
diante microscopia electronica se distinguen
dos capas diferentes: la llamada lamina lu-
cida, mas superficial; y la lamina densa, mas
profunda y de mayor densidad a los electro-
nes (Fig. 1). Su funcién principal es la de
unir fuertemente el epitelio a la membrana
de Bowman mediante los complejos de ad-
hesion.

Los complejos de adhesion estan constitui-
dos principalmente por los hemidesmosomas
y los filamentos, fibras y placas de anclaje.
Los hemidesmosomas son el mecanismo de
unién mas importante del epitelio corneal y
estan formados por la mitad de un desmoso-
ma, permitiendo la unién de filamentos de
queratina intracitoplasmaticos. Las fibras de
anclaje conectan los hemidesmosomas a la
membrana de Bowman penetrando en su in-
terior y formando las placas de anclaje.

Normalmente, cuando una cérnea normal es
desepitelizada, la membrana basal queda uni-
da a la membrana de Bowman, excepto en al-

Fig. 2 - Distrofia de la membrana
basal epitelial. Las manchas (fle-
cha) consisten en opacidades irre-
gulares superficiales de color gris,
que ocupan la region central de la
cdrnea y corresponden a zonas en
las que existe una duplicacion de
la membrana basal.
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gunos casos traumaticos o en ciertas condi-
ciones patoldgicas como la diabetes o las dis-
trofias, en las que existe una alteracion de la
membrana basal.

Distrofia de la membrana basal
epitelial

(Map-Dot-Fingerprint)

(Distrofia epitelial de Cogan 1964)

Enfermedad de la membrana basal epitelial,
bilateral, que se presenta mas frecuentemen-
te en adultos jovenes sin un patrén heredita-
rio definido, aunque han sido descritos ca-
sos de herencia autosomica dominante.” Se
caracteriza por la presencia de opacidades
grises pleomoérficas denominadas manchas,
localizadas en el epitelio corneal, y de lesio-
nes lineales que adoptan formas geograficas,
en mapa o semejantes a una huella digital.

La manchas y los puntos consisten en opaci-
dades irregulares puntiformes o redondeadas
de color gris y aspecto de masilla que se en-
cuentran con frecuencia en la zona axial; pue-
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den ocasionar disminucion de la vision (Fig.
2). Histolégicamente corresponden a micro-
quistes intraepiteliales formados al introducir-
se membrana basal aberrante entre la capa
de células epiteliales. Las células situadas
posteriormente a esta membrana basal de-
generan y forman el contenido del pseudo-
quiste (Fig. 3). Ocasionalmente, los quistes
pueden abrirse hacia la superficie dando lu-
gar a erosiones.

Junto a las denominadas manchas pueden
verse lineas finas, sinuosas y concéntricas se-
mejantes a impresiones digitales que se ven
mejor mediante retroiluminacion (Figs. 4 y 5)
y opacidades geograficas blanquecinas e irre-
gulares situadas por debajo del epitelio. His-
tolégicamente, estas imagenes corresponden
a zonas de engrosamiento y reduplicacion de
la membrana basal epitelial (Fig. 6), resulta-
do de una sintesis anormal de la misma. Ello
tiene como consecuencia una union deficien-
te del epitelio corneal a la membrana de
Bowman, lo que da lugar a erosiones
recidivantes.

La enfermedad permanece asintomatica en

un 90% de los portadores. Se considera que
solo en un 10% se producen erosiones que
cursan con dolor, fotofobia y sensacion de
cuerpo extrano. En este caso las lesiones
pueden visualizarse con fluoresceina.

Tratamiento

Las soluciones hipertonicas de cloruro sédico
junto con la utilizacién de pomadas lubrican-
tes por la noche dificultan la separacion del
epitelio. Cuando se produce la erosion es ne-
cesaria la oclusion del ojo hasta la total
epitelizacion de la superficie lesionada. Si las
recidivas son frecuentes, tras la epitelizacién
de la lesion puede colocarse durante varios
meses una lente de contacto hidréfila que
impedira la accién traumatica del parpado
sobre el epitelio.

Distrofia de Meesmann (1938)
(Distrofia epitelial juvenil hereditaria)
Enfermedad rara, bilateral y simétrica, de ca-

racter hereditario con un patrén autosémico
dominante. Puede reconocerse durante el pri-

r/lem. Basal duplicada

M. Basal
Cel. Epiteliales degeneradas

Fig. 3 - Distrofia de la membrana
basal epitelial. El esguema mues-
tra la formacion de microquistes
intra-epiteliales, al introducirse
membrana basal aberrante entre
las capas de celulas epiteliales.
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mer ano de vida por la presencia de peque-
nas vesiculas epiteliales cuyo nimero y den-
sidad aumentan con la edad y son facilmen-
te visibles mediante retroiluminacion. Duran-
te la infancia y la juventud pueden producirse
episodios de dolor a causa de la formacion
de erosiones debidas a la rotura de los
microquistes en la superficie.?

Mediante microscopia optica puede obser-
varse una desorganizacion generalizada de
las células epiteliales que parecen apiladas,
perdiendo su polaridad; unicamente las cé-
lulas basales, que muestran numerosas mi-
tosis, mantienen una disposicién en empali-
zada. Entre las células epiteliales pueden ob-
servarse quistes que contienen un material
amorfo formado por detritus celulares que
tinen con PAS, y que corresponden a las
vesiculas observadas clinicamente.®

Fig. 4 - Distrofia de la membrana basal epitelial.
Paciente con episodios frecuentes de erosio-
nes corneales espontaneas en ambos ojos. Se
aprecia una deficiente adherencia del epitelio.
Mediante retroiluminacion se observan image-
nes lineales que corresponden a pliegues de la
membrana basal, y pequefias opacidades
puntiformes que corresponden a microquistes.
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Mediante microscopia electronica puede
identificarse una sustancia electrodensa fi-
brilogranular peculiar de origen desconoci-
do, que se acumula en el citoplasma de las
células epiteliales y que parece provocar su
degeneracion en quistes intraepiteliales que
migran hacia la superficie.

Tratamiento

Aunque la enfermedad permite una agude-
za visual practicamente normal, la persisten-
cia de erosiones corneales recidivantes pue-
de conducir a una cicatrizacion subepitelial
y a un astigmatismo irregular. Esta indicada
la adaptacion de lentes de contacto terapéu-
ticas.*
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Cornea verticillata

La cérnea verticillata es la manifestacion cor-
neal de la enfermedad de Fabry y no constitu-
ye, por lo tanto, una distrofia corneal aislada.
La enfermedad de Fabry es un trastorno del
metabolismo de los esfingolipidos transmitido
de forma recesiva ligada al sexo, que se ca-
racteriza por la acumulacion de trinexosylce-
ramida en los tejidos de todo el cuerpo. Los
varones afectos presentan todas las manifes-
taciones de la enfermedad, mientras que las
mujeres portadoras pueden ser practicamen-
te asintomaticas a excepcion de las opacida-
des corneales caracteristicas.

Tanto los varones afectados como las muje-
res sanas portadoras presentan unas opaci-
dades finas, de color marrén, de forma arquea-
da, y de disposicion en espiral, que afectan al
epitelio y subepitelio de la zona inferior de la
cornea sin causar ningun trastorno funcional.

La microscopia éptica demuestra la presen-
cia de depdsitos de sustancia patologica den-
tro de las células epiteliales y en los espa-
cios intracelulares.

En otras enfermedades pueden encontrarse
hallazgos biomicroscépicos idénticos a los de
la enfermedad de Fabry. En la melanosis
epitelial adquirida, o en los melanomas de la
conjuntiva que afectan al limbo, la liberacion
de pigmento en exceso con la consiguiente
migracion del mismo transportado por las ce-
lulas epiteliales en el recambio normal de la
superficie corneal pueden producir una pig-
mentacion en forma de espiral que afecta a
un solo ojo.

Un cuadro similar puede producirse por la
acumulacion a nivel epitelial de numerosos
agentes farmacoldgicos como la cloroquina,
hidroxicloroquina, indometacina, amiodarona,
etc.

Diagnostico diferencial
de las distrofias epiteliales

Erosiones corneales recidivantes

La membrana basal epitelial, junto con los he-
midesmosomas y las fibrillas de anclaje, son
los responsables de la union del epitelio cor-
neal a la membrana de Bowman. Ademas de

Fig. 5 - Distrofia de la membrana
basal epitelial. Tipica imagen en
forma de lineas sinuosas que co-
rresponden al margen de areas de
engrosamiento y reduplicacion de
la membrana basal.
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las enfermedades mencionadas pueden cau-
sar erosiones recidivantes otras entidades
que alteran la normalidad de este complejo:

* Los pacientes afectos de distrofia reticular,
granular o de Reis-Blicklers pueden presen-
tar erosiones recidivantes al acumularse ma-
terial patolégico entre la membrana basal y
la membrana de Bowman, que frecuentemen-
te es también patologica.

* En la epidermolisis bullosa, grupo de enfer-
medades genéticamente determinadas que
se caracterizan por la formacién de ampollas
en la piel y mucosas, espontaneamente 0O
frente al menor trauma, ha sido descrita la
aparicion de vesiculas corneales y conjunti-
vales con la consiguiente aparicion de ero-
siones y ulceraciones corneales.

* Algunos pacientes con diabetes mellitus pre-
sentan anormalidades de la membrana basal
con engrosamiento de la misma. Aunque es-
tos pacientes no refieran habitualmente ero-
siones espontaneas, su epitelio salta con fa-
cilidad ante una agresiéon minima, presentan-

Fig. 6 - Distrofia de la membrana
basal. La tincion con PAS muestra
una duplicacién de la membrana
pasal {lechas pequenas). La flecha
grande muestra la presencia de
restos celulares rodeados de mem-
brana basal andmala. (Cortesia del
Dr. M.A. Parsons.)

14

do una reepitelizacion lenta y ocasionalmen-
te defectos epiteliales persistentes.

* En la ictiosis, grupo de enfermedades gené-
ticamente determinadas caracterizadas por la
existencia de hiperqueratosis. En la ictiosis
autosomica recesiva y en la ictiosis lamelar el
hallazgo mas frecuente es el ectropion palpe-
bral, pudiendo asociarse a alteraciones cor-
neoconjuntivales; en los varones con ictiosis
ligada al sexo han sido descritas alteraciones
primarias de la cérnea consistentes en depo-
sitos finos justo por encima de la membrana
de Descemet. Un paciente de 10 anos obser-
vado por nosotros (Fig. 7) referia una larga his-
toria de erosiones recurrentes en ambos 0jos,
con presencia de microquistes epiteliales y una
cicatrizaciéon subepitelial que le ocasionaba
una ligera disminucion de la agudeza visual.

* Entre las causas extrinsecas o secundarias
de dafio a la membrana basal, las mas fre-
cuentes son la traumatica y la que se produ-
ce en la queratitis metaherpética, en las que
una membrana basal normal es dahada por
el trauma o la infeccion. En estos casos la
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produccion de una nueva membrana basal
requiere que el contacto entre el epitelio y la
membrana de Bowman se prolongue duran-
te 6-8 semanas, tiempo necesario para la for-
macion de una nueva membrana basal a par-
tir de las células basales epiteliales.

* En otras enfermedades como el penfigoide
bulloso o el penfigoide ocular cicatricial se
produce un dano selectivo al complejo de la
membrana basal, ya sea por la presencia de
inmunoglobulinas y complemento a este ni-
vel o por la presencia de autoanticuerpos an-
timembrana basal. Ello da lugar a la forma-
cion de ampollas en la piel, en la conjuntiva y
en la cornea, manifestandose clinicamente
como erosiones corneales espontaneas.

Quistes intraepiteliales

“En algunos casos de erosiones corneales
recidivantes traumaticas pueden observarse
quistes epiteliales, lo que refleja probable-
mente una anormalidad de la curacion en la
que células danadas quedan retenidas den-
tro del epitelio durante su migracion hacia la
superficie.

*La citarabina (Ara-C) es un antimetabolito uti-
lizado en el tratamiento de algunas neopla-
sias. Su uso puede producir alteraciones cor-
neales caracterizadas por la presencia de nu-
merosos quistes intraepiteliales que consti-
tuyen la manifestacion de una alteracion del
metabolismo de las células epiteliales basales

*Las lesiones quisticas de las distrofias
epiteliales deben también diferenciarse del
edema epitelial difuso, de las lesiones
quisticas de los portadores de lentes de con-
tacto y de las queratitis punteadas superficia-
les de cualquier etiologia.

Distrofias de la mem-

brana de Bowman
La membrana de Bowman

La membrana de Bowman es una estructura
compuesta de mucoproteinas y colageno que
se sitla entre la membrana basal y el estroma
de la cérnea. Es sintetizada hacia el cuarto
mes de vida embrionaria por las células
basales, pero después del nacimiento estas

Fig. 7- lctiosis ligada al cromosoma
X. Paciente de 10 afos con fre-
cuentes erosiones corneales es-
pontaneas en ambos ojos. Se apre-
cia la existencia de microguistes
epiteliales y una opacidad subepi-
telial en la zona axial de la cérnea.

|
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células basales no son capaces de regene-
rarla correctamente y cualquier lesion de la
misma durante la vida entrafia una cicatriz
permanente.

Distrofia de Reis-Blicklers

Distrofia de la membrana anterior
(Grayson-Wilbrandt)

Distrofia en panal de abeja
(Thile-Behnke)

Actualmente se tiende a englobar todas es-
tas distrofias bajo el nombre de distrofias de
la membrana limitante anterior, entidad pato-
l6gica que se hereda con caracter au-
tosomico dominante y que se manifiesta en
la primera década de vida con la aparicion
de erosiones corneales recidivantes.

Fig. 8 - Distrofia de Reis-Bicklers,
Opacidades geogréficas blanco -grisdceas a
nivel de la capa de Bowman, que recuerdan un
panal de abejas. En la zona inferior (flecha) se
aprecian depdsitos de hierro, secundarios a la
alteracion de la pelicula lagrimal producida por
lairregularidad del epitelio.
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En la clasica distrofia de Reis-Biicklers apa-
recen finas opacidades geograficas de color
blanco-grisaceo a nivel de la capa de
Bowman con proyecciones hacia el epitelio;
las opacidades se extienden desde el centro
de la cornea hacia la periferia sin alcanzarla,
entrecruzandose y adoptando un aspecto que
recuerda a un panal de abejas (Figs. 8, 9).
La alteracion epitelial tiene como consecuen-
cia la aparicion de astigmatismo irregular que
reduce la vision. Con el tiempo las erosiones
se hacen menos frecuentes y aparecen sig-
nos de cicatrizacion subepitelial que reducen
aun mas la agudeza visual. Existe cierto gra-
do de hipoestesia corneal. El estroma y el
endotelio son clinicamente normales.
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Histopatologia

En el examen con microscopia optica desta-
ca la ausencia focal de la membrana de
Bowman, que es reemplazada por un tejido
fibrocelular que se proyecta hacia el epitelio
(Fig.10). En las zonas en las que la membra-

na de Bowman se encuentra ausente el epi-
telio es irregular y desorganizado.

La tincién de este material fibrocelular pato-
l6gico es negativa con el PAS, asi como con
las tinciones especificas para mucopolisaca-
ridos y amiloide. Ultraestructuralmente, el te-

Fig. 9 - Distrofia de Reis-Biicklers.
Mismo paciente de la figura 8. A
gran aumento se observa el en-
grosamiento de la membrana de
Bowman.

Fig.10 - Distrofia de Reis-Biicklers.
Tincién de Masson. Ausencia focal
de la membrana de Bowman, que
se encuentra reemplazada por un
tejido fibrocelular gue se proyecta
hacia el epitelio.

1
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jido conectivo anormal esta constituido por
pequenas fibras de colageno curvadas que
pueden encontrarse también en algunas zo-
nas del estroma anterior. Mediante micros-
copia electrénica de transmision ha sido po-
sible descubrir que algunas de las distrofias
de la membrana de Bowman, precisamente
las que clinicamente se asemejan mas a las
descritas por Reis y Blicklers, con un patron
en forma de panal de abeja, muestran unas
estructuras en forma de bastones electroden-
sos idénticos a los que aparecen en la distro-
fia granular, por ello actualmente se piensa
que algunas de las distrofias llamadas de
Reis-Blcklers podrian ser en realidad una va-
riante superficial de la distrofia granular. Me-
diante microscopia electrénica se ha podido
comprobar que las células basales epiteliales
y la membrana basal son también anorma-

les. Se discute si la fragmentacion y degene-

Fig. 11- Distrofia reticular.

Paciente de 55 aros que presenta una extensa
opacificacion de la carnea superficial. Median-
te retroiluminacion pueden observarse las ca-
racteristicas opacidades lineales en forma

de "Y" {flecha).
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racion de la membrana de Bowman, caracte-
ristica de esta enfermedad, es consecuencia
de una alteracion de los queratocitos superfi-
ciales que producirian fibrillas de colageno
anormales, o por el contrario dichas altera-
ciones serian secundarias a la presencia de
erosiones corneales recidivantes.

Tratamiento

Durante las primeras fases de la enfermedad
es necesario evitar la recurrencia de las ero-
siones corneales, para lo cual son utiles las
lentes de contacto terapéuticas. En las fases
en las que la vision se encuentra reducida, y
antes de indicar una queratoplastia, en nues-
tra experiencia puede ser muy util realizar una
queratectomia superficial. Tras desepitelizar
la cornea con una hemosteta se observa la
membrana de Bowman irregular y con granu-
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laciones grisaceas, que corresponden a las
opacidades observadas en la biomicroscopia.
La membrana de Bowman, junto con las o-
pacidades y granulaciones, pueden ser ex-
traidas mediante unas pinzas separandola del
estroma superficial, que adquiere transitoria-
mente un aspecto de vidrio esmerilado. Des-
pués de la intervencién se ocluye el ojo has-
ta que la cornea se reepiteliza, consiguiendo
entonces una superficie anterior lisa y unifor-
me con una considerable mejoria de la agu-
deza visual. Stark y cols trataron mediante
fotoqueratectomia con laser excimer dos ca-
sos de distrofia de Reis-Blcklers, consiguien-
do una mejoria de la visiéon.® En algunos ca-
S0s es necesaria la queratoplastia penetran-
te, que tiene un excelente prondstico aunque
han sido descritos casos de recidiva en el in-
jerto.®

Amiloidosis subepitelial
corneal primaria

(Gelatinous drop-like distrophy)

Enfermedad rara descrita en Japén en 1914 y
de la que posteriormente se han publicado ca-

sos en Estados Unidos y en Europa. Se here-
da con caracter autosémico recesivo en pa-
cientes sin antecedentes de enfermedad
sistémica ni patologia ocular previa. Se mani-
fiesta hacia los treinta anos con sensacién de
cuerpo extrano y molestias inespecificas. Me-
diante biomicroscopia se observan en ambos
0jos pequenos nodulos sobreelevados de as-
pecto gelatinoso, en la zona subepitelial de la
cornea central, que tienden a unirse dando lu-
gar a formaciones elipticas de mayor tamano.”
Histologicamente, los depdsitos corresponden
a un material amorfo con las caracteristicas
del amiloide, cubierto de un epitelio atrofico.
La membrana de Bowman subyacente mues-
tra zonas de discontinuidad, aunque el estroma
superficial no se encuentra afectado. El trata-
miento en algunos casos seleccionados pue-
de consistir en el simple desbridamiento de la
lesion mediante una hemosteta. En otros ca-
s0s puede ser necesaria la queratoplastia
lamelar o penetrante, aunque han sido descri-
tas recidivas en el injerto.” El diagnéstico dife-
rencial debe realizarse con la amiloidosis sube-
pitelial, secundaria a enfermedades cornea-
les de larga evolucion y con algunos casos de
degeneracion nodular de Salzman.

Fig. 12- Distrofia reticular.
Paciente de 26 anos. La cornea se
encuentra relativamente transpa-
rente y permite una buena agude-
za visual, aunque padece frecuen-
tes episodios de erosiones recidi-
vantes. A gran aumento se apre-
cian con detalle las opacidades en
forma de™y".
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:

Distrofias estromales
El estroma corneal

El estroma constituye el 90% de la cornea.
Esta formado en un 80 % por fibras colage-
nas, un 15% de sustancia fundamental y un
5% de elementos celulares.

Las fibras colagenas son fundamentalmente
de tipo | y V y se distribuyen de forma muy
regular, La relacion y proporcion entre estos
dos tipos de fibras parece tener una gran im-
portancia en la arquitectura y propiedades
opticas de la cornea.

Envolviendo las fibras de colageno y ocupan-
do el espacio entre ellas, se encuentra la sus-
tancia fundamental, formada por proteoglica-
nos. Estas moléculas tienen un papel impor-
tante en el mantenimiento de la hidratacion
normal de la cérnea; cuando a causa de un
fallo endotelial la sustancia fundamental se
hidrata, los espacios entre las fibrillas de
colageno aumentan y disminuye la transpa-
rencia corneal.

Fig. 13 - Distrofia reticular,
Paciente de 78 afos con una gran
disminucién de la agudeza visual.
Opacidad densa de la totalidad de
la cornea, en cuya superficie se
aprecian fenomenos degenerativos
similares a la degeneracion esfe-
roidea o en gotas de aceite {fle-
chas).
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Los proteoglicanos son macromoléculas forma-
das por glicosaminoglicanos (polimeros disa-
céaridos) sulfatados unidos a un péptido. Los pro-
teoglicanos mas importantes en la sustancia
fundamental son el queratan sulfato y el
dermatan sulfato.

Los fibroblastos corneales o queratocitos son
células aplanadas con numerosas prolonga-
ciones y un citoplasma rico en reticulo endo-
plasmatico rugoso y mitocondrias. Se dispo-
nen entre las laminas colagenas y son respon-
sables de la sintesis y degradacion de las fi-
bras de colageno y de los componentes de la
sustancia fundamental, y en ultima instancia
del mantenimiento de la transparencia e inte-
gridad de la cornea.

Distrofia reticular
(Biber-Haab-Dimmer 1890)

Enfermedad autosémica dominante, bilateral,
simétrica y lentamente progresiva que se ma-
nifiesta habitualmente en la primera década
de la vida en forma de erosiones epiteliales
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recidivantes. En estos estadios precoces pue-
den observarse puntos y lineas finas irregu-
lares en el epitelio central. A medida que el
proceso avanza aparecen las imagenes tipi-
cas de la enfermedad, que consisten en opa-
cidades lineales estromales ramificadas que
asemejan nervios corneales (Figs.11 y 12);

la cornea adopta un aspecto de vidrio esme-
rilado. En esta segunda fase la agudeza vi-
sual disminuye y, por el contrario, las erosio-
nes corneales recidivantes dejan de produ-
cirse. A partir de la década de los 40 las le-
siones tienden a unirse y extenderse hacia la
periferia y en profundidad, aunque el endo-

Fig. 14 - Distrofia reticular.

Tincion de PAS. Espécimen corres-
pondiente al paciente de la figurd
13. Se observa la presencia de un
material amorfo, que reemplaza la
membrana de Bowman (flecha), Se
aprecia una gran desorganizacion
del epitelic y la existencia de depo-
sitos de calcio que confirman el ori-
gen degenerativo de la lesion. El
aspecto histologico es similar al de
la degeneracion esfercidea.

Fig. 15 - Distrofia reticular.
Tincion de PAS. Depdsitos amiloi-
deos PAS positivos en el estroma
medio y superficial. Desorganiza-
cion de la membrana de Bowman
y el epitelio.
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telio no llega a afectarse nunca. La sensibili-
dad corneal se encuentra disminuida.

Las opacidades estromales, asi como las irre-
gularidades subepiteliales responsables de
las erosiones recidivantes, son causadas por
depdsitos de material amiloideo. La distrofia
reticular puede ser considerada, por lo tanto,
como una forma de amiloidosis familiar limi-
tada a la cornea. El origen del material
amiloide es desconocido. Se especula si este
material es colageno degenerado por enzi-
mas sintetizados por queratocitos anormales
0 bien es producido directamente por los
gqueratocitos enfermos.

Histopatologia

La distrofia reticular se caracteriza por la pre-
sencia de depositos de sustancia amiloide a
nivel subepitelial y en el estroma anterior y
medio de la cornea.

La membrana de Bowman puede encontrar-
se focalmente ausente y reemplazada por
sustancia amiloide; el epitelio puede verse
irregular y mostrar signos de cicatrizacion en
la zona subepitelial. En los casos avanzados
llama la atencion el grado importante de ci-
catrizacion subepitelial que en ocasiones
puede acompafnarse de vascularizacion. La

i

Fig. 16 - Distrofia reticular. Tincion con rojo congo que muestra los depdsi-
tos fusiformes de amiloide en el estroma de la cornea.
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Fig. 17 - Distrofia reticular. Mismo espécimen de |a figura 16. Los depdsi-
tos rojo congo positives muestran birrefringencia al ser iluminados con luz
polarizada, lo que demuestra su naturaleza amiloide.
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cicatrizacion subepitelial inespecifica parece
ser consecuencia de las continuas erosiones
recidivantes que presentan estos pacientes
y que al acompanarse de disminucion de la
sensibilidad corneal no son tratadas adecua-
damente. En algunos casos, el componente
cicatricial es tan importante que puede tomar

la apariencia tanto clinica como histopatolé-
gica de una degeneracion esferoidea (Figs.13
y 14). Los depdsitos tinen positivamente con
rojo congo (Fig.15) y Tioflavina T, son PAS po-
sitivos (Fig.16) y tinen de rojo con el coloran-
te tricromico de Masson. Cuando los depdsi-
tos se observan con un microscopio de luz

Fig. 18- Distrofia reticular. Recidiva sobre el injerto dos afios des-
pues del trasplante. El caracter superficial de la opacidad y su as-
pecto en remolino sugieren que el arigen de |a recidiva radica en el
epitelio receptor.

Fig. 19- Distrofia granular,
Cpacidades en forma de miga de
pan, bien delimitadas, que afectan
ala region axial de la cornea.
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polarizada puede demostrarse la propiedad
de dicroismo de la sustancia amiloide tenida
con el rojo congo (Fig.17).

La microscopia electronica permite compro-
bar que los depositos son extracelulares y
estan formados por filamentos no ramifica-
dos de 80 a 100 nanomicras de diametro. Los
queratocitos pueden mostrar signos degene-
rativos, como abundantes organelas citoplas-
maticas o un reticulo endoplasmatico rugoso
prominente.

Diagnostico diferencial

Clinicamente, la distrofia reticular debe dife-
renciarse de la de Reis-Bucklers, con la que
comparte un patrén genético dominante y
qgue afecta a la membrana de Bowman, dan-
do lugar a erosiones recidivantes y disminu-
cién de la vision.

Fig. 20 - Distrofia granular,

Detalle a gran aumento del mismo paciente de
la figura 19. Se observa la existencia de cor-
nea transparente entre las opacidades gra-
nulares,
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Desde el punto de vista histopatologico po-
demos encontrar depositos de material
amiloideo en la cérnea en:

* La degeneracién amiloide polimorfa, que se
presenta en pacientes con historia de proce-
sos inflamatorios corneales tales como tra-
coma, flictenulosis, traumas, triquiasis,
retinopatia del prematuro, uveitis o querato-
cono.®

* En algunos casos de distrofia granular
(ver distrofia granular).

* En la amiloidosis subepitelial familiar
(gelatinous-drop like corneal dystrophy),
ya comentada.

* En la amiloidosis familiar con depositos cor-
neales, llamada también distrofia reticular tipo
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Il o sindrome de Meretoja, es una amiloidosis
sistémica con afectacion de los nervios
craneales y periféricos asi como atrofia mus-
cular, que se hereda de forma autosomica do-
minante y que puede afectar a la cérnea dan-
do lugar a opacidades en la periferia y zona
paracentral idénticas a las de la distrofia de
tipo |, pero causando una disfuncion visual
menor.

* La distrofia reticular tipo I, descrita en Ja-
pon en 1978, comparte las caracteristicas cli-
nicas de la distrofia reticular clasica a excep-
cién de que los pacientes son de edad avan-

Fig. 21- Distrofia granular. Tincion con tricrémico de Masson. Depositos
que tifien fuertemente de rojo, localizados a diferentes profundidades del
estroma corneal. Algunos actmulos se encuentran a nivel del epitelio, lo
que explica que estos pacientes puedan presentar erosiones recidivantes.

zada, no refieren haber padecido erosiones
recidivantes y su herencia parece ser autoso-
mica recesiva.'®

Tratamiento

Como parece evidente que la pérdida visual
en los casos avanzados de distrofia reticular
es debida a la cicatrizacion subepitelial cen-
tral, secundaria a los mdltiples episodios de
erosiones recidivantes, nosotros tratamos a
los pacientes afectos de distrofia reticular con
lentes de contacto terapéuticas y lagrimas ar-
tificiales. Con ello se suprimen de forma dras-
tica los episodios de irritacion y fotofobia y se
consigue una superficie ocular mas regular y
una mejoria de la agudeza visual. Es proba-
ble que el uso continuado de lentes de con-
tacto retrase la pérdida visual en estos pa-
cientes y en consecuencia la indicacion de la
queratoplastia.

En algunos casos seleccionados en los que
se produce pérdida de vision debido a irregu-
laridades en la superficie anterior de la cor-
nea, es muy Util el raspado de la superficie
corneal regularizando la membrana de
Bowman y facilitando después una nueva
epitelizacion mediante la oclusion compresiva
del ojo durante unos dias. Con ello se consi-
gue un periodo libre de erosiones, asi como la
mejoria de la vision en aproximadamente dos
lineas de la escala visual.

En los casos avanzados el tratamiento de
eleccion es la queratoplastia lamelar o pene-
trante. Aunque dado el carécter superficial de
esta distrofia y la ausencia de afectacion
endotelial es posible la queratoplastia lamelar,
en general se prefiere la queratoplastia pe-
netrante, con la que se consiguen mejores
resultados visuales. La principal complicacion
es la recidiva de la enfermedad en el injerto,
que puede aparecer a partir del primer ano
en algunas familias afectadas y que se mani-
fiesta por irregularidad del epitelio, opacida-
des subepiteliales y astigmatismo irregular
(Fig.18).
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Distrofia granular (Groenouw I)
y distrofia granular - reticular
(Avellino)

Enfermedad autosémica dominante que se ca-
racteriza por la aparicion, en la primera déca-
da de vida, de opacidades bilaterales blanque-
cinas semejantes a migas de pan en la zona
anterior y axial de la cornea. Estas opacida-
des estan separadas por espacios transparen-
tes (Figs.19 y 20). A lo largo de la vida las o-
pacidades van aumentando en nimero y den-
sidad, extendiéndose hacia la periferia y en
profundidad sin llegar a afectar al endotelio
corneal. En ocasiones, las lesiones son muy
superficiales, afectando a la membrana de
Bowman y dando lugar a erosiones recidivan-
tes semejantes a las de la distrofia reticular,
aunque con mucha menor frecuencia y grave-

Fig. 22 - Distrofia granular-reticular de Avellino.
Paciente de 42 afos que muestra opacidades
poco densas y localizadas en las capas mas
superficiales de la cormea.
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dad. La vision no se ve generalmente afecta-
da de forma importante hasta edades avan-
zadas, aunque las opacidades pueden hacer-
se muy evidentes adoptando en ocasiones una
imagen parecida a un arbol de Navidad. La
sensibilidad corneal es normal.

Sajjadi y Javadi han descrito, en familias afec-
tas de distrofia granular, una variante de la
misma, llamada distrofia granular superficial
juvenil, que afecta exclusivamente al epitelio
y la membrana de Bowman y que se presen-
ta en los primeros anos de vida causando una
disminucion severa de la vision.

Estos autores obtienen buenos resultados
practicando unicamente una queratectomia
superficial sin necesidad de injerto. El exa-
men histopatoldgico de estos casos mues-
tra los mismos hallazgos que en la distrofia
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clasica excepto en la localizacion anterior de
los depositos."

Histopatologia

La sustancia acumulada en el estroma de los
pacientes con distrofia granular es una pro-
teina no colagena cuyo origen no ha sido
aclarado. Tine fuertemente con el colorante
de Masson, mostrando un aspecto granular
(Fig. 21); las tinciones con PAS, azul alcian o
rojo congo son negativas. Estudios histoqui-
micos han demostrado que el material depo-
sitado no es de origen colageno y que es de
naturaleza proteica con altos niveles de
tirosina, triptofano y arginina.?

Al examen con microscopia electronica las
opacidades presentan un aspecto caracteris-
tico de «cristales» trapezoidales amorfos sin
estructura fibrilar. Al igual que en la distrofia
reticular, los queratocitos pueden mostrar
cambios degenerativos. En algunos casos
pueden verse depositos amiloideos, rojo con-
go positivos, alrededor de las lesiones
granulares, lo que se ha atribuido a un fené-
meno degenerativo asociado.' Esta asocia-

cion debe diferenciarse de la distrofia combi-
nada granular-reticular, que consiste en una
nueva distrofia, autosomica dominante, des-
crita en familias oriundas de la region italia-
na de Avellino, que muestran un aspecto cli-
nico semejante a una distrofia granular (Figs.
22 y 23) pero que presentan, entre los depo-
sitos tipicamente granulares, pequenas opa-
cidades posteriores de aspecto reticular, que
corresponden al deposito de amiloide.™ El es-
tudio histopatdlogico de estos casos revela
la presencia de depdsitos granulares Masson
positivos en el estroma anterior, asi como de-
positos amiloides fusiformes, rojo congo po-
sitivos en el estroma mas posterior ' (Figs.
24 y 25). Recientemente se han reunido evi-
dencias de que las tres distrofias, reticular,
granular y Avellino, aparecen como conse-
cuencia de la mutacion de un mismo gen del
cromosoma 5.7

Tratamiento

La mayoria de pacientes no requieren trata-
miento, dado que su agudeza visual es ade-
cuada hasta edades avanzadas. El tratamien-
to de eleccion, en los casos en los que la vi-

Fig. 23- Distrofia granular-reticular
de Avellino, Paciente de 74 anos,
madre de la paciente de la figura
22, Las opacidades presentan un
patran similar pero con mayor ex-
tension y profundidad.
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sion se encuentra suficientemente afectada,
es la queratoplastia penetrante o lamelar. Sin
embargo, las recidivas de la enfermedad en
el injerto son muy frecuentes "7 (Fig. 26).
Lyons y cols encuentran signos de recidiva a
los cuatro anos, en practicamente todos los
injertos, tanto penetrantes como lamelares,

de una serie de 31 casos.”? La mayoria de
los casos de recidiva adoptan un patrén
subepitelial que puede tratarse mediante una
queratectomia superficial y que se considera
consecuencia de la invasion de la zona
epitelial del injerto por productos de los
fibroblastos del huésped. En otros casos la

Fig. 24 - Distrofia granular-reticular
de Avellino. Espécimen de querato-
plastia correspondiente a la fig. 23.
La tincion con rojo congo permite
observar la existencia de depdsi-
tos fusiformes rojo congo positivos,
localizados fundamentalmente en
las capas mas profundas del
estroma.
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Fig. 25 - Distrofia granular-reticular
de Avellino. Tincion con tricrémico
de Masson del mismo espécimen
de la fig. 24. Se observan depdsi-
tos Masson positivos, de color rojo,
en las capas mas superficiales del
estroma.
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recidiva es estromal como consecuencia de
la repoblacion del injerto por queratocitos pro-
cedentes del receptor.

Recientemente, han sido publicados algunos
casos de tratamiento de la distrofia granular
o de las recidivas en el injerto mediante que-

ratectomia con laser excimer obteniéndose
buenos resultados.®

Distrofia macular (Groenouw Il)

Es una distrofia corneal bilateral y simétrica
que se hereda con caracter autosdmico

Fig. 26 - Distrofia granular-reticular
de Avellino, Recidiva superficial de
la distrofia en el injerto, 3 meses
después de practicada la querato-
plastia.

Fig. 27 - Distrofia macular,
Paciente de 20 afios de edad. Las
opacidades ocupan principalmen-
te la zona axial de la cornea, pero
comienzan a extenderse en profun-
didad y hacia la periferia.




Distrofias corneales

recesivo. Los pacientes tienen con frecuencia
antecedentes de consanguinidad. Comienza
en los primeros anos de vida con la aparicion
de una opacidad difusa blanquecina en la zona
axial de la cornea. Con los afnos las lesiones
se extienden hacia la periferia alcanzando el
limbo, y en profundidad llegando hasta la mem-
brana de Descemet, opacificandola y ocasio-
nando guttas. Caracteristicamente, y a diferen-
cia de la distrofia granular, entre las opacida-
des blancas la cornea se encuentra también
afectada (Figs. 27, 28 y 29).

Histopatologia

La distrofia macular se caracteriza por la acu-
mulacion de mucopolisacaridos acidos hia-
luronidasa resistentes a nivel subepitelial,
dentro y alrededor de los queratocitos
estromales y dentro de las células endotelia-
les. La naturaleza mucopolisacarida de es-
tos depositos puede demostrarse mediante
la tincion positiva con el hierro coloidal y el
azul alcion (Figs. 30 y 31).

Mediante microscopia electronica pueden ob-
servarse los queratocitos distendidos conte-

Fig. 28 - Distrofia macular.
Hermana del paciente de la figura
27, de 30 anhos de edad. Las opa-
cidades se extienden por la totali-
dad de la carnea.
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niendo numerosas vacuolas intracitoplasma-
ticas en cuyo interior se encuentra material
fibrilar y granular (Fig. 32). Estos mismos ele-
mentos pueden encontrarse en el interior de
las células endoteliales. La membrana de
Descemet se encuentra también infiltrada por
un material similar que parece ser deposita-
do por las células del endotelio.

Hasta hace poco se consideraba que la dis-
trofia macular era debida a un defecto
metabolico aislado de los queratocitos cor-
neales. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la mayoria de los pacientes
con distrofia macular presentan ausencia de
gueratan-sulfato en la cornea y en el suero.
Dado que el queratan-sulfato es un producto
originado por la degradacion de los cartilagos,
sSu ausencia en el suero parece indicar que
algunos casos de distrofia macular serian en
realidad una enfermedad sistémica con afec-
tacion clinica, exclusivamente corneal.'® ?°

Diagnostico diferencial

Las mucopolisacaridosis sistémicas son un
grupo de enfermedades heredadas con ca-
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racter recesivo en las que existe un defecto
enzimatico en el catabolismo de los mucopo-
lisacaridos que produce una acumulacién de
diferentes productos de su metabolismo en
los tejidos. Algunas de estas enfermedades
cursan con opacificacion de la cérnea de as-
pecto clinico y patolégico muy similar a la dis-

trofia macular (Fig. 33). Es de destacar que
tras el tratamiento mediante trasplante de
médula 6sea algunos de estos enfermos pue-
den experimentar un progresivo aclaramien-
to de las opacidades corneales. Nosotros
hemos podido observar este fendmeno en un
caso de MPS-I-S (Scheie).

Fig. 29 - Distrofia macular.

A mayor aumento, se observa
que las opacidades no se encuen-
tran bien definidas y entre ellas

la cornea se encuentra también
afectada.

Fig. 30 - Distrofia macular.
Microscopia optica. Tincion con
hematoxilina eosina que revela la
presencia de material granular (fle-
cha} en el citoplasma de los que-
ratocitos.
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Otras enfermedades sistémicas del metabo-
lismo, como la deficiencia de lecitin colesterol
acetil transferasa (LCAT) o la enfermedad del
«0jo de pez», cursan con opacidades blan-
cas y difusas del estroma corneal; al ser bila-
terales, simétricas, de presentacion familiar y

Fig. 31- Distrofia macular.
Microscopia dptica. Tincion con
azul alcian del mismo espécimen
de lafigura 30, lo que demuestra el
origen mucopolisacarido de los de-
positos, asi como su presencia a
nivel del endotelio.

Fig. 32 - Distrofia macular.
Microscopia electronica. En el cito-
plasma del gueratocilo se aprecia
una dilatacién del reticulo endo-
plasmico, con acumulo de un ma-
terial amorfo en su interiar.
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cursar, en el caso de la enfermedad del ojo
de pez, sin ninguna otra manifestacion clini-
ca sistémica, pueden ser confundidas con la
distrofia macular.

También ha sido descrita la presentacion de




Dr. Tomas Marti Huguet

33

opacidades bilaterales corneales debidas a
la acumulacién de mucopolisacaridos limita-
dos a la membrana de Bowman en dos pa-
cientes sin evidencia de mucopolisacaridosis
sistémica.?’

Tratamiento

La queratoplastia penetrante suele ser nece-
saria alrededor de la tercera década de la
vida. Han sido descritos casos de recidiva de

33- Mucopaolisacaridosis Tipo 1-5
{Scheie). Acumulo de mucopolisa-
caridos en el estroma corneal. El
aspecto clinico es muy similar al de
la distrofia macular,

Fig. 34 - Distrofia estromal crista-
lina de Schnyder. Opacidad cris-
lalina anular que respeta el centro
de la cornea. El paciente presen-
ta una agudeza visual de 10/10,
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la enfermedad en el injerto, pero con mucha
menos frecuencia que en la distrofia granular.

Distrofia estromal cristalina
hereditaria

(Schnyder 1927)

Enfermedad bilateral y simétrica que se ca-
racteriza por el depdsito de cristales policro-
maticos en el tercio anterior del estroma de
la cornea. El epitelio no se encuentra afecta-
do y generalmente no hay pérdida importan-
te de la agudeza visual. Se hereda con ca-
racter autosémico dominante, aunque han
sido descritos casos esporadicos. No existen
signos de inflamacién ni vascularizacion
corneal. Aparece normalmente hacia los 10
anos de vida y generalmente permanece es-
tacionada o progresa muy lentamente, aun-
que han sido documentados casos de pro-
gresion importante a lo largo de 25 afios.?

La enfermedad puede adoptar cinco configu-
raciones morfoldgicas diferentes:* 1) Una
opacidad discoide central sin aspecto cris-

Fig. 35 - Degeneracién lipoidea que
afecta a la zona central de la cor-
nea. Las lineas oscuras (flechas)
muestran el trayecto de los vasos
sanguineos.
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talino. 2) Una opacidad cristalina discoide
central con bordes festoneados. 3) Una opa-
cidad cristalina discoide central con bordes
mal definidos. 4) Una opacidad cristalina
anular con centro claro y 5) Una opacidad
anular con acumulos cristalinos y centro cla-
ro (Fig. 34).

En el 80 % de los casos se encuentra hiperli-
pidemia y arco juvenil, aunque no se ha acla-
rado completamente la relacién entre ambas
entidades.

Histopatologia

Los cristales corneales corresponden a de-
positos de colesterol que se encuentran en-
tre las fibras de colageno del estroma super-
ficial. También se encuentran depdsitos de
grasas neutras y depdsitos no cristalinos de
colesterol dispersos en el estroma corneal.?*
El endotelio y la membrana de Descemet
aparecen normales. Dado que los sistemas
habituales de fijacién de los tejidos mediante
alcoholes disuelven el colesterol, las mues-
tras han de fijarse mediante congelacion y
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observarse con tinciones para lipidos.

Diagndstico diferencial

* Con las degeneraciones lipidicas secunda-
rias a queratitis intersticiales bilaterales, en
los que los depaositos cristalinos de colesterol
proceden de vasos estromales cuya presen-
cia obedece a una inflamacién prolongada.
En ocasiones los vasos desaparecen, persis-
tiendo las opacidades que pueden confun-
dirse con una distrofia cristalina. Sin embar-
go, en estos casos las opacidades son mas
posteriores y el trayecto de los vasos deja
unoS espacios 0 surcos caracteristicos en el
espesor de los depdsitos (Fig. 35). El exa-
men histologico revela la presencia, ademas
de los depdositos cristalinos de colesterol, de
numerosas células inflamatorias (Figs. 36 y
37).

* Con la distrofia cristalina marginal de Bietti.
Enfermedad autosomica recesiva que proba-
blemente representa un defecto sistémico en
el metabolismo de los lipidos y que se mani-
fiesta por la presencia de cristales de

colesterol en la periferia de la cérnea y en la
retina.?’

Otras causas de depositos cristalinos en el
estroma corneal son:

* La cistinosis infantil, del adolescente y del
adulto, que se comenta en el capitulo corres-
pondiente.

* El mieloma multiple, la macroglobulinemia
de Waldenstrom y otras disproteinemias (en-
fermedades en las que pueden aparecer de-
positos cristalinos de inmunoglobulinas en
forma de agujas policromaticas en el estroma
y epitelio de la cornea).

* En la deficiencia de LCAT y en la enferme-
dad del «ojo de pez», que se manifiestan por
depdsitos de colesterol en el estroma corneal,
secundarios a una alteracion sistémica del me-
tabolismo de los lipidos que se comenta mas
adelante.

* La gota. Pueden observarse, entre otras ma-
nifestaciones oculares, cristales de uratos en

Fig. 36 - Degeneracion lipoidea.
Examen en fresco con luz polari-
zada de un corte por congelacion.
Se aprecia la presencia de mate-
rial birrefringente compatible con
depositos lipidicos.
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el epitelio y estroma superficial de la cérnea,
asi como en la conjuntiva.

* En la enfermedad de Tangier. Enfermedad
autosomica recesiva del metabolismo de los
lipidos que a nivel corneal puede manifestar-
se por la presencia de opacidades estromales
posteriores debidas al deposito de ésteres del
colesterol.

* El arco juvenil asociado a hipercolesterole-
mia, en el que existe un espacio claro entre
el arco y el limbo.

* Los pacientes con hiperbilirrubinemia im-
portante pueden acumular cristales de
bilirrubina en la cérnea periférica.

Tratamiento

Normalmente no se precisa. En algunos ca-
sos con pérdida importante de vision esta
indicada la queratoplastia penetrante. Han
sido descritos casos de recidiva de la enfer-
medad en el injerto.

Fig. 37 - Degeneracion lipoidea.
Tincion con "red oil" del mismo es-
pecimen de la figura anterior, gue
demuestra el origen lipidico de los
depositos. Se aprecia la presencia
de un intenso infiltrado celular.

6

Otras distrofias estromales

Distrofia amorfa posterior (Carpel 1977)

Enfermedad rara, autosémica dominante, que
se caracteriza por la presencia bilateral y si-
métrica de opacidades grises amorfas en el
estroma corneal profundo, con espacios cla-
ros entre las opacidades. Han sido descritos
otras alteraciones asociadas, como adelga-
zamiento de la cornea, aplanamiento de la
misma, con la consiguiente hipermetropia, y
anormalidades de la superficie y estroma del
iris. Teniendo en cuenta estas asociaciones,
la presencia de la enfermedad en el momen-
to del nacimiento, su caracter no evolutivo y
los hallazgos histopatoldgicos, *¢ es proba-
ble que esta enfermedad sea mas una alte-
racion congénita del desarrollo de la cérnea
gue una verdadera distrofia.
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Distrofia punteada
(Francois 1956)

Enfermedad autosémica dominante gue se
presenta en la primera década de la vida de
forma normalmente bilateral, aunque puede
ser asimetrica. Consiste en la presencia de
pequenas opacidades blanco-grisédceas
granulares situadas a diferentes niveles de
profundidad del estroma. La visién no se en-
Cuentra afectada y la enfermedad no es pro-
gresiva, por lo que el tratamiento no esta in-
dicado. Histolégicamente, las opacidades co-
rresponden a queratocitos aislados que se
encuentran distendidos y llenos de glicosa-
minoglicanos vy lipidos.

Distrofias pre-Descemet

Bajo el término de distrofias pre-Descemet
se ha reunido un grupo heterogéneo de en-
fermedades que incluyen 1) las opacidades
profundas que se presentan en pacientes
con ictiosis, ya comentadas; 2) la cérnea
farinata, que consiste en opacidades
puntiformes en el estroma inmediatamente
anterior a la membrana de Descemet y que
es un fendmeno normal debido a la edad y
3) la llamada distrofia pre-Descemet prima-
ria, en la que se presentan pequefas opaci-
dades de diferentes formas en la zona del
estroma anterior a la membrana de Desce-
met, en pacientes mayores y sin afectacion
de la agudeza visual. El estudio mediante

Fig. 38 - Distrofia endotelial de Fuchs.
Forma incipiente en la fue se observa un en-
grosamiento de la cornea central,

B
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microscopia electrénica de esta ultima mues-
tra una estructura corneal basicamente nor-
mal, a excepcion de unas vacuolas intracito-
plasmaticas en el interior de los queratocitos
mas posteriores, que parecen contener
lipofucsina, lo que sugiere que, como en el
caso de la cornea farinata, se trate de un
fenomeno degenerativo en el que quiza la
herencia juegue un papel importante.

Distrofia estromal congénita hereditaria

Enfermedad autosdmica dominante, bilateral,
simétrica, presente en el nacimiento y no pro-
gresiva a lo largo de la vida. Los pacientes
presentan una opacidad difusa central en el
estroma superficial con pérdida variable de
la vision y en ocasiones nistagmus. Histolo-
gicamente, el epitelio, el endotelio y la mem-
brana de Descemet son normales, pero en el
estroma corneal se encuentran dos tipos de
fibras de colageno anormales que son la cau-
sa de la opacidad corneal. Ello sugiere que
el origen de la enfermedad es una alteracion
de la fibrilogénesis estromal.

Fig. 39 - Distrofia endotelial de
Fuchs en fase avanzada. Edema
estromal y epitelial con formacion
de bullas.
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Distrofias
endoteliales

Introduccion

El endotelio corneal ha sido exhaustivamente
estudiado en los ultimos afios y actualmente
los conocimientos de que disponemos per-
miten un nuevo enfoque de las distrofias en-
doteliales.

En primer lugar, la confirmaciéon de que el
endotelio tiene su origen en la cresta neural
ha permitido una nueva clasificaciéon de los
trastornos endoteliales. La deficiente forma-
cion de la cresta neural daria lugar a malfor-
maciones del cerebro, cara y ojos. La migra-
cion anormal de las células de la cresta seria
responsable del glaucoma congénito y de los
sindromes de clivaje de la camara anterior.
La proliferacion anormal de las células de la
cresta determinaria la aparicion del sindro-
me irido-cérneo-endotelial, y una diferencia-
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cion final anormal de estas células tendria
como consecuencia la aparicion de la distro-
fia endotelial de Fuchs y las demas distrofias
clasicas del endotelio.

Por otra parte, actualmente conocemos me-
jor la relacion entre la membrana de Desce-
met (MD) y el endotelio. La microscopia elec-
tronica permite diferenciar en la MD dos ca-
pas. Una capa superficial proxima al estroma
que corresponde a la MD embrionaria, de
aspecto estriado; y una capa posterior homo-
génea que es segregada por las células en-
doteliales después del nacimiento y cuyo gro-
sor depende de la edad. Conocemos también
que el endotelio perdido a causa de la edad,
traumas o distrofias se reorganiza, migrando
y cambiando su morfologia en un esfuerzo
por mantener la integridad de la monocapa
endotelial; al mismo tiempo, se producen
cambios degenerativos a nivel de la MD ca-
racterizados por un engrosamiento difuso de
la misma, y la formacion de excrecencias que
clinicamente denominamos «guttas».

Distrofia endotelial de Fuchs

Distrofia bilateral y generalmente asimétrica
gue afecta a pacientes de mas de 40 anos,
con preferencia del sexo femenino. Aunque
se han descrito casos familiares y se consi-
dera heredado con un patrén autosémico do-
minante, rara vez se encuentran anteceden-
tes familiares, probablemente debido a la exis-
tencia de numerosos casos subclinicos. Se
ha descrito la asociacion de esta enferme-
dad con hipertension ocular. En nuestra ex-
periencia hemos podido observar una mayor
incidencia de hipermetropia en estos enfer-
mos.

En las fases iniciales la enfermedad es asin-
tomatica, pero mediante la lampara de hendi-
dura puede observarse un engrosamiento de
la MD a nivel axial con aparicion de «guttas»
o excrecencias pigmentadas de la MD que pro-
truyen en la camara anterior. A medida que la
enfermedad avanza estos signos se acentuan

Fig. 40 - Gornea guttata.
Numerosas excrecencias pigmen-
tadas en la cara posterior de la cor-
nea que se proyectan hacia la ca-
mara anterior (flecha). No existe
edema corneal y la agudeza visual
es normal.
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y confluyen adoptando un aspecto disciforme
(Fig. 38), al tiempo que se extienden hacia la
periferia de la coérnea y aparece un edema
estromal debido a la incapacidad de las célu-
las endoteliales para cumplir su misién. El ede-
ma condiciona un engrosamiento del estroma
que es visible mediante biomicroscopia y pue-
de medirse mediante paquimetria. En esta fase
la agudeza visual se encuentra relativamente
conservada. En estadios avanzados de la en-
fermedad aparece edema epitelial, que toma
la apariencia de multiples gotas o quistes en
forma de rocio cuando son vistos mediante
retroiluminacion. La dispersion de la luz en la
superficie de la cérnea afectada por el edema
determina una disminucién importante de la
agudeza visual que caracteristicamente es
fluctuante, mejorando a lo largo del dia cuan-
do la lagrima se evapora y aumenta su con-
centracion en solutos ejerciendo un efecto de
deshidratacion del epitelio. En las fases avan-
zadas pueden producirse bullas epiteliales
(Fig. 39) que al romperse dan lugar a dolor e
irritacion; el estroma se engruesa aun mas vy
se vuelve opaco, apareciendo estrias en la MD,
Cuando la enfermedad no es tratada puede

Fig. 41 - Distrofia endotelial de
Fuchs. La tincidn con PAS muestra
un engrosamiento uniforme de la
capa mas posterior de la membra-
na de Descemet (flechas peque-
fas}, asi como engrosamientos
focales (flecha grande}, traduccion
histolagica de las denominadas
guttas. Se aprecia el edema del
estroma corneal y la escasez de
células endoteliales.
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producirse fibrosis subepitelial y neovascula-
rizacion corneal.

Diagndstico diferencial

* Cdrnea guttata (Fig. 40). La cérnea guttata
es una distrofia, probablemente heredada con
un patrén autosémico dominante, que se ma-
nifiesta por la aparicion, en la edad media o
avanzada de la vida, de engrosamientos
focales de la MD que rompen el mosaico en-
dotelial y que han sido denominados «gu-
ttas». Clinicamente, se observan como pe-
quenas excrecencias pigmentadas en la su-
perficie posterior de la cérnea, que adquiere
un aspecto de metal bateado. En ocasiones
es dificil el diagndstico diferencial con los
estadios incipientes de la enfermedad de
Fuchs, lo cual es particularmente importante
ante situaciones como la cirugia de la cata-
rata.

* «Guttas» secundarias. Consisten en la vi-
sualizacion clinica de puntos oscuros seme-
jantes a guttas en la superficie posterior del
endotelio, en el curso de episodios de iritis 0
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inflamacion corneal. La guttas secundarias o
pseudoguttas desaparecen al remitir la infla-
macion y son debidas a edema de las célu-
las endoteliales.

* Cuerpos de Hassall-Henle. Son engrosa-
mientos focales de la MD que aparecen en la
periferia de la cornea de individuos adultos a
partir de la edad media de la vida. No tienen
significado patologico.

Histopatologia

Mediante microscopia optica puede verse el
edema estromal, asi como las vesiculas
epiteliales. La MD se encuentra difusamente
engrosada con presencia de humerosas ex-
crecencias que se corresponden a las
«guttas» visibles clinicamente. Existe un me-
nor numero de células endoteliales (Fig. 41).

Mediante microscopia electronica la porcién
anterior embrionaria de la MD tiene un as-
pecto y grosor normales; por el contrario, a
partir de edades tempranas, en los pacien-
tes con distrofia endotelial de Fuchs la MD

postnatal comienza a engrosarse.?” El engro-
samiento de la MD se correlaciona con la pre-
sencia de edema estromal, siendo ambos
mas acentuados en el centro de la cornea y
minimos en la periferia.?

Tratamiento

La enfermedad no requiere tratamiento en las
fases iniciales. Cuando aparece edema
epitelial pueden evitarse las fluctuaciones vi-
suales mediante la aplicacion de colirio de clo-
ruro sodico 4 veces al dia y pomada por la
noche, con el objeto de aumentar la osmolari-
dad de la lagrima y deshidratar el epitelio. El
mismo efecto puede conseguirse aumentan-
do la evaporacion de la lagrima con un seca-
dor de cabello aplicado hacia el ojo a la dis-
tancia de un brazo durante algunos minutos.

Cuando la enfermedad es dolorosa debido a
la rotura de bullas epiteliales, esta indicada
la adaptacion de una lente de contacto tera-
péutica, que proporciona un alivio especta-
cular de los sintomas, aunque no mejora la
agudeza visual.

Fig. 42 - Esclerocdrnea, distrofia
polimarfa posterior v disgenesia
mesodérmica de la camara ante-
rior. La asociacion demuestra el
origen en la cresta neural del
endotelio y de las estructuras de la
camara anterior,
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El tratamiento de eleccidon cuando la visién
disminuye es la queratoplastia penetrante. Se
aconseja realizar una trepanaciéon de 8 mm
de didmetro con un botén donante de 8,25
mm. En nuestra experiencia, esta combina-
cion aporta un numero suficiente de células
endoteliales, no siendo necesarios injertos
mas grandes, que aumentarian el riesgo de
rechazo, ni una mayor desproporcion entre
el tejido donante y la ventana receptora, que
podria determinar un astigmatismo postqui-
rurgico elevado. Dada la edad de estos pa-
cientes, en la mayoria de los casos la inter-
vencion se combina con la extraccion
extracapsular del cristalino y la implantacion
de una lente intraocular. Aunque no exista ca-
tarata o esta sea minima, nosotros realiza-
mos un triple procedimiento en todos los pa-
cientes con distrofia de Fuchs mayores de 60
anos; ello nos permite mantener en el post-
operatorio dosis moderadas de corticoides
durante largo tiempo, evitando las reacciones
de rechazo endotelial que en estos pacien-
tes son particularmente graves, al no existir
una reserva endotelial correcta en el anillo
receptor, para compensar la pérdida endote-
lial producida por el rechazo.

Un problema frecuente es el planteamiento
quirurgico a realizar en pacientes con cérnea
gut-tata o distrofia endotelial de Fuchs inci-
piente que presentan cataratas. En ocasio-
nes, es dificil decidir si procede practicar di-
rectamente un triple procedimiento u operar
simplemente la catarata. La decision de prac-
ticar un trasplante de cérnea puede tomarse
si se encuentra un recuento endotelial bajo;
mediante pa-quimetria puede detectarse un
edema es-tromal.

Distrofia polimorfa posterior

Enfermedad autosomica dominante que se
inicia en los primeros afnos de la vida. Gene-
ralmente es bilateral, aunque puede ser asi-
meétrica, y puede permanecer estacionada o
progresar muy lentamente. Las lesiones se
presentan como pequenas vesiculas rodea-
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das de un halo grisaceo, localizadas en cual-
quier zona de la cara posterior de la cérnea.
Ademas, pueden verse placas grises de for-
ma geografica o bandas sinuosas que ase-
mejan engrosamientos de la membrana de
Descemet. La forma variable de estas lesio-
nes ha dado nombre a la enfermedad. Ha sido
descrita la asociacion de distrofia polimorfa
posterior con disgenesias mesodérmicas de
la camara anterior y otras anomalias de la
cornea como queratocono posterior, cornea
guttata, queratopatia en banda y esclerocor-
nea® (Fig. 42). Es especialmente frecuente
la presencia de glaucoma (15 % de los ca-
s0s).*® Nosotros hemos observado un caso
de distrofia polimorfa posterior en una pacien-
te afecta de degeneracion marginal de Terrien.

Normalmente, la enfermedad es asintomatica
y no produce disminucion de la agudeza vi-
sual; cuando las lesiones se localizan en la
zona axial puede producirse edema corneal,
que en los casos mas severos puede reque-
rir una queratoplastia.

Histopatologia

El' hallazgo patologico caracteristico de la dis-
trofia polimorfa posterior es la presencia en
la superficie posterior de la cérnea de célu-
las de aspecto epitelial.

Mediante microscopia 6ptica pueden verse
en la superficie posterior de la cérnea areas
con grupos de células que se distribuyen en
2 0 3 estratos, asi como la presencia de una
membrana gruesa multilaminar que se dis-
pone entre estas células y la membrana de
Descemet normal. Mediante microscopia
electronica puede comprobarse que las cé-
lulas endoteliales anormales presentan es-
casas organelas y mitocondrias, mientras
que, por el contrario, se observan desmoso-
mas y numerosas microvellosidades. Estos
cambios parecen sugerir que las células en-
doteliales han experimentado una metapla-
sia hacia células de tipo epitelial. La micros-
copia electrénica permite también observar
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la presencia de depdsitos de membrana basal
multilaminar anormal que ocupan el espacio
entre dichas células y la membrana de Des-
cemet, que presenta un aspecto normal.

Distrofia endotelial congénita
hereditaria

Distrofia corneal que se hereda con caracter
autosomico dominante o recesivo y con un
grado de expresion variable.

La forma recesiva mas comun se presenta
en el momento del nacimiento, tiende a ser
asimétrica y se asocia a nistagmus.

La forma dominante, mucho menos frecuen-
te, aparece durante los primeros afos de la
vida, es lentamente progresiva y algunos pa-
cientes presentan dolor, lagrimeo y fotofobia,
pero no se acompana de nistagmus.

Clinicamente, se manifiesta por la presencia
de un edema corneal de intensidad variable
que origina un aumento del espesor corneal
y una turbidez difusa de la totalidad de la cor-
nea.

Fig. 43 - Traumatismo endotelial por farceps durante el parto. Desgarro
lineal de la membrana de Descemnet que liene como consecuencia edema
estromal y epitelial,

Histologicamente, en ambos tipos se observa
la presencia de edema epitelial, engrosamien-
to muy marcado del estroma corneal, la mem-
brana de Descemet se encuentra engrosada
y el endotelio aparece atréfico o ausente.?'

Mediante microscopia electronica se aprecia
la porcion anterior estriada de la membrana
de Descemet (Descemet prenatal), de aspec-
to normal, mientras que la porcién posterior
0 Descemet postnatal se encuentra engrosa-
da y con aspecto fibroso.* Las células endo-
teliales pueden estar ausentes o mostrar fe-
nomenos degenerativos inespecificos.

Diagndstico diferencial

La presencia de una opacificacion corneal
en el recién nacido plantea el diagndstico
diferencial entre:

* Glaucoma congénito. Al igual que en la for-
ma dominante se presenta fotofobia y
lagrimeo, pero el edema corneal se acompa-
Na de roturas de la membrana de Descemet,
aumento del diametro corneal y de la presion
intraocular,

* Traumatismo del parto causado por el
forceps, es siempre unilateral (Fig. 43).

* Mucopolisacaridosis y otros errores del me-
tabolismo. Se presentan en el contexto de una
enfermedad sistémica.

* Distrofia macular, ya comentada.

* Distrofia polimorfa posterior, ya comentada.

* Anomalia de Peters y otras malformaciones
del segmento anterior.

* Lues congénita. Aunque infrecuente, la que-
ratitis luética puede estar presente en el mo-
mento del nacimiento.

* Distrofia estromal hereditaria congénita, ya
comentada.
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Tratamiento pobre a causa de las dificultades quirurgicas,

el rechazo inmunoldgico y la descompensa-
Aunque, tedricamente, es posible restaurar cion del endotelio donante. En el unico caso
la vision de estos nifos mediante una que- tratado por nosotros de distrofia endotelial
ratoplastia practicada en edades tempranas congénita hereditaria dominante fueron ne-
de la vida, el pronaostico es tradicionalmente cesarias 2 queratoplastias en un ojo y 3 en el

Fig. 44 - Queratocona,
Numerosas papilas en la conjunti-
va tarsal. El paciente referia la pre-
sencia de prurito ocular y una lar-
ga historia de frotamiento.

Fig. 45 - Queratocono.

Tincion de Perls. Depositos ferricos
en las células basales del epitelio
{flecha). Se aprecia la diferencia de
grosor de la cérnea a uno y otro
lado de la flecha confirmando que
la linea de hierro delimita la base
del cono.
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otro para conseguir una agudeza visual de
0,63 y 0,32, respectivamente. Se da la cir-
cunstancia de que la paciente habia sido in-
tervenida anteriormente de un ojo (trabecu-
lectomia) al ser erroneamente diagnosticada
de glaucoma congénito.

Otras enfermedades
corneales de caracter
distrofico

1. Queratocono, queratoglobo y degeneracion
marginal pelucida.

2. Nervios corneales prominentes.

3. Queratopatia asociada a la aniridia.

4. Deficiencia de LCAT y enfermedad
del ojo de pez.

5. Cistinosis del adulto.

Queratocono, queratoglobo y
degeneracion marginal pelucida

El queratocono, el queratoglobo y la dege-
neracion marginal pelucida son alteraciones
ectasicas de la cornea, y constituyen proba-
blemente diferentes manifestaciones de una
misma enfermedad.

El queratocono es una enfermedad frecuente
que se presenta normalmente en la pubertad
en forma de un astigmatismo irregular corneal,
generalmente bilateral y asimétrico con la con-
siguiente pérdida de vision. Progresa durante

Fig. 46 - Queratocona,
Hidrops corneal o queratocono agudo en pa-
ciente afecto de sindrome de Down.
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7 0 8 anos y luego permanece estable, aun-
que ocasionalmente pueden producirse cam-
bios en edades posteriores de la vida.

La presencia de queratocono puede ser fami-
liar, pero la mayoria de los casos son espora-
dicos o asociados a una gran variedad de en-
fermedades sistémicas como: dermatitis
atopica, sindromes de Down, de Marfan, de
Apert, de Duane, de Ehlers-Danlos, de
Laurence-Moon-Biedl, etc.; y oculares como
en la degeneracion tapetorretiniana de Leber,
retinopatia pigmentosa y en pacientes previa-
mente portadores de lentes de contacto. En
nuestro medio el queratocono se asocia con
mucha frecuencia a la presencia de querato-
conjuntivitis primaveral (Fig. 44). La mayoria
de los pacientes tratados por nosotros refie-
ren una larga historia de prurito y rascado ocu-
lar y presentan una reaccion papilar en la con-
juntiva tarsal superior. Esta asociacion ha sido
tambien descrita en pacientes con queratog-
lobo y degeneracion marginal pelucida.®

Los estadios incipientes del queratocono pue-
den ser dificiles de diagnosticar sin la ayuda
de la topografia corneal asistida por ordena-

dor. Cuando el queratocono se encuentra es-
tablecido puede comprobarse la existencia
de un astigmatismo irregular mediante el dis-
co de Placido o el queratometro. La lampara
de hendidura permite observar los signos cla-
sicos:

* El anillo de Fleischer o linea pigmentada de
hierro que rodea la ectasia y que resulta muy
util para delimitar la base del cono. Como en
otros casos (linea de Ferry, linea de Stocker,
etc.), los depositos de hierro son debidos a
una distribucion irregular de la lagrima e his-
toldgicamente pueden ser demostrados me-
diante colorantes adecuados en las células
basales del epitelio (Fig. 45).

* El cono, situado normalmente en posicion
inferonasal respecto al eje visual, presenta
un adelgazamiento maximo en su vértice y
produce, cuando el paciente dirige la mirada
hacia abajo, una protusion coénica del parpa-
do inferior llamada signo de Munson.

* También pueden verse areas de cicatri-
zacion de la superficie anterior de la cor-
nea que causan disminucion de la agude-
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za visual y corresponden a roturas de la
membrana de Bowman.

* En la cara posterior de la cérnea pueden
verse estriaciones verticales de la Descemet,
probablemente causadas por su estiramien-
to, que desaparecen con la presion digital del
globo y que se denominan estrias de Vogt.

* En la base del cono, al igual que en otras
enfermedades de la cérnea, pueden visuali-
zarse los nervios corneales de forma promi-
nente.

* En algunos casos graves se produce una
rotura de la membrana de Descemet y tiene

Fig. 48 - Degeneracion marginal pelicida. Vision lateral que evidencia la
presencia de una ectasia corneal,

lugar el llamado «hidrops» corneal o quera-
tocono agudo (Fig. 46). Consiste en una opa-
cificacion brusca de la cérnea con pérdida de
vision y dolor, como consecuencia de un ede-
ma subito del estroma a causa de la impreg-
nacion del mismo por acuoso que penetra a
través del desgarro en la membrana de Des-
cemet. El tratamiento del hidrops consiste en
la oclusion compresiva del ojo y la instilacién
de midriaticos durante 12 semanas, tiempo
necesario para que la membrana de Desce-
met se regenere y desaparezca el edema
mejorando la vision. Aunque la cicatrizacion
consiguiente puede condicionar una pérdida
definitiva de la agudeza visual.

Etiologia

El origen del queratocono permanece aun
poco claro; se ha comprobado que las cor-
neas de pacientes con queratocono contie-
nen menos proteinas por miligramo que los
controles normales. Las teorias sobre el ori-
gen del queratocono pueden resumirse en las
que lo atribuyen a un defecto en la sintesis
de colageno por los queratocitos y aquellas
en las que el queratocono seria la consecuen-
cia de una excesiva degradacion de los com-
ponentes del estroma corneal. Se ha sugeri-
do que el defecto primario se encontraria en
las células epiteliales basales, que degene-
rarian y liberarian enzimas proteoliticos res-
ponsables de la destruccién de la membrana
de Bowman.

Recientemente ha sido descrita la aparicion
de queratocono en pacientes portadores de
lentes de contacto. En una revision de 53 pa-
cientes, en los que se presentd queratocono
tras la utilizacién de lentes de contacto, se
constaté una mayor edad de los pacientes en
el momento del diagndstico, que se realizo al
cabo de 12,2 afos como media tras el porte
de lentillas. También se observé que el cono
se localizaba mds centralmente que en los
pacientes con queratocono sin historia de
utilizacion de lentes de contacto.®
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Topografia corneal asistida por ordenador

La mayoria de los queratoconos evoluciona-
dos presentan un patron en pajarita asimétri-
ca con un poder dioptrico central elevado (su-
perior a 47 dioptrias). En otros casos se pre-
senta un patrén de abombamiento inferior que
afecta predominantemente al cuadrante tem-
poral inferior (Fig. 47). En algunos casos de
queratocono aparentemente unilateral con
agudeza visual, exploracion biomicroscopica
y queratoscopica normal en el ojo adelfo, la
topografia corneal asistida por ordenador re-
velo la presencia de un abombamiento locali-
zado a nivel inferior o superior.®® Los mismos
hallazgos se constataron en familiares de pa-
cientes con queratocono que presentaban asi-
mismo una exploracion normal. Pacientes por-
tadores de lentillas de contacto pueden pre-

Fig. 43- Degeneracién marginal pelicida.
Gran protusion de la cérnea por debajo del eje
visual.
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sentar también abombamientos periféricos si-
milares a los queratoconos incipientes que
desaparecen al interrumpir su uso.

Diagndstico diferencial

* Ectasias corneales secundarias a querati-
tis inespecificas de la infancia. En estos ca-
sos puede observarse un adelgazamiento im-
portante en el vértice de la ectasia que se
encuentra rodeada también de un anillo
férrico. Frecuentemente la observacion deta-
llada revela la presencia de vasos fantasma.
En ocasiones los pacientes solicitan trata-
miento en la edad adulta, y sin una historia
clinica adecuada pueden confundirse con
queratoconos. El diagnostico diferencial es
importante, puesto que en estos casos pue-
de coexistir una profunda ambliopia.
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* Queratoglobo. Consiste en una ectasia de
toda la cornea que se encuentra adelgazada
en su totalidad, aunque de forma mas pro-
nunciada en la periferia. Puede presentarse
hidrops como en el queratocono y probable-
mente se trate de una variante de la misma
enfermedad con la misma base genética. Han
sido descritas la presencia de queratocono y
queratoglobo en una misma familia y el que-
ratoglobo se asocia con las mismas enferme-
dades sistémicas que el queratocono.

* Degeneracién marginal peltcida. Consiste
en un adelgazamiento inferior de la cornea
situado normalmente entre las 4 y 8 horas y
separado del limbo por 1 0 2 mm, lo que

Fig. 50 - Degeneracion marginal pelicida. Corte de la cornea con la lam-
para de hendidura que permite observar la existencia de una ectasia situa-
da por encima de una zona adelgazada de la cornea inferior. Entre el adel-
gazamiento y el limbo hay una pequeina zona de carnea de grosor normal

{flecha).

determina una protusion de la cornea, que
es de grosor normal, por encima del adelga-
zamiento, con el consiguiente astigmatismo
en contra de la regla. No es posible identifi-
car un cono, ni el anillo férrico, ni existe cica-
trizacion de la membrana de Bowman, ni es-
trias de Vogt, aunque ocasionalmente puede
presentarse hidrops.(Figs. 48,49 y 50).

* Megalocornea (Figs. 51 y 52). Enfermedad
congeénita y no progresiva, generalmente he-
redada de forma recesiva ligada al cromoso-
ma X, que se caracteriza por la presencia de
una cornea transparente e histolégicamente
normal, pero de un diametro mayor de 13 mm.
Se asocia con frecuencia a anormalidades
del angulo y puede coexistir glaucoma.? A
menudo se observa también una subluxacion
del cristalino debido a una desproporcion
entre el tamano de éste y la region ciliar, con
la consiguiente rotura de las fibras zonulares.

Histopatologia

En el examen histolégico destaca la frag-
mentacion de la capa de Bowman y de la
membrana basal, que se asocian a cambios
degenerativos del estroma anterior. En los
casos en los que se ha producido hidrops
pueden verse desgarros en la membrana de
Descemet y fenémenos de reparacién de la
misma.

Tratamiento

Las formas incipientes o leves de queratoco-
no pueden ser corregidas con gafas, consi-
guiendo una agudeza visual aceptable. Sin
embargo, en las formas moderadas, sin cica-
trizacion importante, la utilizacion de lentes
de contacto rigidas gas-permeables a menu-
do consigue una mejoria espectacular de la
agudeza visual. En nuestra opinion, la adap-
tacion de lentes de contacto debe ser inten-
tada antes de cualquier procedimiento qui-
rurgico en todos los pacientes que no pre-
sentan opacificacion importante del eje visual.
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Algunos casos, en los que las lentes de con-
tacto rigidas no son bien toleradas, pueden
beneficiarse de la adaptacion de lentes de
contacto blandas con la intencién de conver-
tir el astigmatismo irregular en regular, que
sera corregido con gafas.”

Con la intencion de eludir procedimientos qui-
rurgicos agresivos han sido propuestas dife-
rentes técnicas quirdrgicas como la termo-
queratoplastia, los trasplantes lamelares o la
epiqueratoplastia, con la intencion de corre-
gir el astigmatismo del queratocono. Sin em-
bargo, en la mayoria de los casos tratados con
estos procedimientos se alcanzan agudezas
visuales menores de las conseguidas con la
queratoplastia penetrante, y estarian sélo in-
dicadas en pacientes con queratocono y re-
traso mental importante.®

La queratoplastia penetrante es el procedi-
miento de eleccion en los casos en los que las
lentes de contacto no son toleradas o no con-
siguen una vision aceptable. El prondstico es
excelente y el rechazo es poco frecuente y nor-
malmente reversible. Para la determinacion del
diametro y centrado de la trepanacion es Util
definir la base del cono mediante la observa-
cion del anillo de hierro que lo delimita. En
nuestra experiencia se obtienen buenos resul-
tados visuales, sin necesidad de correccion
optica, trasplantando injertos del mismo dia-
metro que la ventana receptora.

En el caso de la degeneracion marginal pelu-
cida no queda mas remedio que realizar tras-
plantes excéntricos y de gran diametro, para
poder su-turar el injerto en cérnea sana, reali-
zando la trepanacion a nivel inferior a sélo 1
mm del limbo, lo que comporta un elevado ries-
go de rechazo.

En el caso del queratoglobo pueden obtener-
se buenos resultados visuales utilizando in-
jertos del mismo tamano que la ventana re-
ceptora, con el objeto de aplanar la cérnea.
En un caso intervenido por nosotros se con-

50

siguio una agudeza final, tras retirar las
suturas, de 10/10 con una refraccion de 120°
+1+1, el queratoglobo del ojo contralateral
habia sido intervenido anteriormente de for-
ma habitual mediante un injerto de 9 mm con
una refraccion final de -20 dioptrias.

Nervios corneales prominentes

La exploracion de la cornea mediante lam-
para de hendidura puede revelar la presen-
cia de fibras nerviosas en las cercanias del
limbo, siendo un hallazgo normal. Sin embar-
go, la visualizacion de estas fibras en mayor
numero y extendiéndose la zona central de
la cornea es un hecho patolégico que se ha
denominado nervios corneales prominentes.

La presencia de estos nervios prominentes
ha sido descrita en numerosas enfermeda-
des corneales como un signo secundario y
justificado por la misma patologia corneal. Es
el caso del queratocono, la distrofia endote-
lial de Fuchs y la queratitis herpética.

En otros casos, la visualizacion de estos ner-
vios se asocia a enfermedades sistémicas
como la enfermedad de Refsur (déficit

51- Megalocdrnea. Cornea de15 mm de didmetro. En la figura se observa
la ausencia de ectasia y la regularidad de la superficie corneal.
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enzimatico congénito que cursa con acumu-
lacién de acido fitanico), ictiosis, lepra, etc.

Pero la asociacion mas caracteristica es la
de nervios corneales prominentes y los
sindromes de neoplasias endocrinas multi-
ples, mas conocidos por las siglas de su de-
nominacion en inglés M.E.N. (Multiple

Fig. 52 - Megalocarnea. Mismo ojo de la figura 55, en el que se aprecia una
subluxacion del eristalino.

Endocrine Neoplasia). En el sindrome llama-
do M.E.N. tipo | se encuentran adenomas de
glandulas paratiroides, adenomas hipofisa-
rios y adenomas pancreaticos. Se hereda con
caracter autosémico dominante y no se aso-
cia a la presencia de nervios corneales pro-
minentes. En el sindrome M.E.N. tipo Il A se
presenta carcinoma medular de tiroides, feo-
cromocitoma, adenoma de paratiroides y oca-
sionalmente neuromas mucocutaneos y ner-
vios corneales prominentes. En el llamado
sindrome M.E.N. tipo Il B, que se hereda con
caracter autosémico dominante o es espora-
dico, se asocia el carcinoma medular de
tiroides, feocromocitoma, neuromas mucocu-
taneos, adenomas de paratiroides, habito
marfanoide y en el 100 % de los casos ner-
vios corneales prominentes. Ha sido descri-
ta una forma menor del sindrome M.E.N. || B
0 neuromatosis mucosa familiar,*>*° de la que
hemos tenido la oportunidad de estudiar a dos
familias, en las que la presencia de nervios
corneales prominentes se asocio solamente
a la presencia de neuromas mucocutaneos
sin evidencia de neoplasias endocrinas (Figs.
53 y 54).

Fig. 53 - Nervios corneales promi-
nentes. Paciente de 17 anos afec-
ta de neuromatosis mucosa fami-
liar, en la que puede observarse la
presencia de nervios corneales
prominentes.
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Histologicamente se ha comprobado que la
visualizacion de los nervios en el centro de
la cornea se debe a la persistencia de la en-
voltura de células de Schwann y tejido
conectivo que normalmente acompana al ner-
vio hasta las proximidades del limbo y que

Fig. 54 - Nervios corneales promi-
nentes. Fotografia a gran aumento
de la cornea de la madre de la pa-
ciente de la figura 53.

Fig. 55 - Queratopatia relaciona-
da con la aniridia. Pannus fi-
brovascular que se extiende des-
de el limbo y ocupa el centro de la
cornea.

b2

en estos casos se prolonga hasta las zonas
mas centrales de la cérnea.*!

Geneticamente ha podido establecerse que
el sindrome M.E.N. tipo Il B es consecuencia
de la mutacioén de los exones 10,11 y 16 del
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RET-protoncogen del cromosoma 10. Esta
mutacion especifica en el brazo largo del cro-
mosoma 10 no se encontré en el estudio
genético que practicamos a los miembros de
una de las familias estudiadas por nosotros.

Queratopatia asociada
a la aniridia

La aniridia es una enfermedad poco frecuen-
te, en el 98% de los casos bilateral. Se ca-
racteriza por la ausencia congénita de iris, la
hipoplasia de la févea y la presencia de
nistagmus. En 2/3 de los casos se hereda de
forma autosémica dominante; en el tercio res-
tante aparece de forma esporadica y es con-
siderada una mutacion. Ha sido demostrada
la existencia de una deleccion en el brazo
corto de los cromosomas 11 y 13. Algunos

pacientes con aniridia esporadica presentan
asociaciones sistémicas que incluye retraso
mental, anomalias genitourinarias y tumor
renal de Wilms.*

Otras anormalidades oculares que presentan
los pacientes con aniridia son: glaucoma
(50%), de dificil control, que parece ser debi-
do a la obstruccién del trabéculo por el tejido
residual del iris, que persiste en el angulo
camerular; cataratas (50%), que pueden aso-
ciarse a subluxacion del cristalino y un pannus
corneal distrofico al que nos referiremos a
continuacion.

La mayoria de los pacientes con aniridia de-
sarrollan a lo largo de la infancia una enfer-
medad corneal caracteristica que consiste en
la aparicion de una opacificacion grisacea,
acompanada de finos vasos sanguineos que

Fig. 56 - Enfermedad del «ojo de pez».
Opacidades moteadas que afectan a la totali-
dad de la cornea y arco lipoideo periférico.
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afecta a las capas més superficiales de la cér-
nea (Fig. 55). El pannus comienza en la peri-
feria de la cornea, a la 6 y 12 horas, y con el
tiempo tiende a ocupar los 3602 de la periferia
corneal. En algunos casos se extienden tam-
bién hacia el centro de la misma, reduciendo
aun mas la deficiente vision de estos pacien-
tes. El crecimiento del pannus va precedido
de episodios de irritacion ocular.*

Histopatologia

Los estudios histopatoldgicos revelan la exis-
tencia de un tejido fibrovascular que reem-
plaza a la membrana de Bowman en la peri-
feria de la cérnea. En el epitelio se encuen-
tran areas de atrofia, queratinizacién,

Fig. 57- Enfermedad del «ojo de pez». La lampara de hendidura permite
apreciar que las opacidades corneales afectan al estroma profundo y son
mas densas en la periferia de la comea,
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reduplicacion de la membrana basal y célu-
las caliciformes ectopicas. Estos hallazgos
son independientes de la existencia o no de
glaucoma y parecen corresponder a una pa-
tologia distrofica, asociada a la aniridia, que
podria ser debida a una anormalidad de las
células germinales limbares en estos pacien-
tes.

Tratamiento
La queratoplastia penetrante en ojos con

aniridia entrafia un gran numero de compli-
caciones y tiene normalmente un mal pronés-

Fig. 58 - Enfermedad del «ojo de pez». Tincién con rojo sirio (tifie de rojo el
colageno) de un espécimen en el gue han desaparecido los lipidos al ser
incluido en parafina, El colorante delimita numerosos espacios vacios (fle-
cha) distribuidos en |a totalidad del estroma.
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tico, que esta condicionado por la elevacion
de la presion intraocular, el rechazo, la pre-
sencia de cataratas y los problemas de
epitelizacion secundarios a la patologia del
limbo.*

En nuestra experiencia, la simple reseccion
del pannus fibrovascular, dejando un lecho
corneal lo mas regular posible, junto con una
peritomia de 360° y un retroceso de la con-
juntiva de 5 mm, tiene como resultado una
mejoria espectacular de la agudeza visual.
En 2 de los 3 casos en los que realizamos
este procedimiento, el pannus recidivo par-
cialmente en un plazo de 2 afios. Sin embar-
go, este parece ser un metodo efectivo y poco
arriesgado de mejorar la vision de estos pa-
cientes.

Basandose en la hipétesis de que la patolo-
gia primaria en esta enfermedad reside en
las células limbares, se ha publicado recien-
temente el resultado del tratamiento en cua-
tro pacientes, mediante trasplantes de lim-
bo obtenidos de ojos de cadaver o donan-
tes vivos, obteniendo una superficie epitelial
estable.*®

/

Deficiencia de LCAT y
enfermedad del ojo de pez

La deficiencia de LCAT (Acyl colesterol lecitin
transferasa) es una enfermedad poco fre-
cuente (aproximadamente 50 casos descri-
tos), heredada de forma autosémica recesiva,
en la que se produce una acumulacién de
lecitina y colesterol no esterificado en el plas-
ma. Como consecuencia los pacientes pre-
sentan hiper-lipidemia, anemia normocrémi-
ca, proteinuria, insuficiencia renal y unas o-
pacidades corneales caracterizadas por la
presencia simétrica de pequefias manchas
grisaceas, mas prominentes en la periferia de
la cornea y que normalmente no ocasionan
una disminucién importante de la agudeza
visual.*

En 1979, Carlson y Philipson #” describieron
una nueva entidad patolégica denominada
«enfermedad del ojo de pez», caracterizada
por la existencia de hiperlipidemia y la pre-
sencia de opacidades corneales semejantes
a las del déficit de LCAT, aunque mas inten-
sas, sin anemia ni insuficiencia renal. Anos

A

Fig. 59 - Enfermedad del «ojo de
pez». Microscopia electrénica. En
el estroma corneal se aprecia la
existencia de espacios claros, gque
contienen estructuras laminares
electrodensas, que recuerdan figu-
ras mielimicas.
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despues, Carlson y cols * reconocieron la
existencia de dos funciones diferentes den-
tro de la actividad enzimatica de la LCAT: la
alfa-actividad, responsable de la esterificacion
de las HDL,; y la beta-actividad, que promue-
ve la esterificacion de las VLDL y LDL. En la
deficiencia clasica de LCAT existe una ausen-
cia completa de la actividad alfa y beta; mien-
tras que en la enfermedad del ojo de pez exis-
te unicamente una deficiencia en la actividad
alfa LCAT, produciéndose unicamente mani-
festaciones corneales y analiticas.

Por lo tanto, la enfermedad del ojo de pez es
una enfermedad familiar, con un patrén here-
ditario no bien definido, que se caracteriza
por la aparicion a partir de los 15 anos de
pequenas opacidades grises, mas densas en
la periferia, que ocupan la totalidad del espe-
sor del estroma corneal respetando solamen-
te el epitelio (Figs. 56 y 57). Las opacidades
progresan a lo largo de la vida, produciendo
una severa disminucién de la agudeza visual
a partir de los 40-50 anos.

Los estudios sistémicos realizados en los pa-
cientes con enfermedad del ojo de pez des-
critos hasta el momento no muestran ningu-
na enfermedad asociada al margen de los ha-
llazgos analiticos.

Histopatologia

Histologicamente, el epitelio, la membrana de
Descemet y el endotelio aparecen normales.
En un paciente referido por Koster y cols,* la
membrana de Bowman y el estroma se en-
contraban infiltradas por numerosas vacuolas
confluyentes localizadas entre las fibrillas de
colageno. Mediante microscopia electrénica
se aprecio la presencia de finas vacuolas en
el interior de las células epiteliales, asi como
en la membrana de Bowman, el estroma, la
membrana de Descemet y las células endo-
teliales. Las vacuolas eran opticamente va-
cias, aunque algunas contenian un material
electrodenso no estructurado, mientras que
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otras presentaban en su interior figuras
mielinicas. El analisis bioquimico del boton
corneal obtenido en la queratoplastia demos-
tro un contenido mas elevado que en los con-
troles en colesteral libre y esterificado.

Por el contrario, en el caso de una paciente
estudiada por nosotros, y al igual que en uno
de los casos descritos por Philipson,®® no se
encontraron vacuolas en el epitelio, la mem-
brana de Descemet y el endotelio (Figs. 58
y 59).

Analisis serologicos
Los pacientes afectos de la enfermedad del

ojo de pez muestran trastornos caracteristi-
cos en los niveles lipidicos.

Fig. 60 - Cistinosis del adulto. Numerosos cristales policrométicos que
afectan a todas las capas de la cérnea.
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* Colesterol libre = elevado.

* Colesterol esterificado = bajo.

* Triglicéridos = elevados.

* Apolipoproteina A = bajo.

* Apolipoproteina B = normal.

* HDL = baja.

“LDL y VLDL = normal.

* Actividad LCAT en suero = Ausencia de alfa LCAT.

Tratamiento

Cuando la visién se encuentra disminuida,
el unico tratamiento posible es la querato-
plastia penetrante, que tiene un excelente
pronastico.

Cistinosis del adulto

La cistinosis es un trastorno del metabolismo
de la cistina, trasmitida de forma autosémica

recesiva, que consiste en la acumulacion de
cristales de cistina intracelulares.

Se han descrito tres formas diferentes de la
enfermedad:5'

La forma infantil es grave, se presenta en ni-
nos formando parte del sindrome de Fanconi
(disfuncién tubular renal, glucosuria, ami-
noaciduria, etc.), que produce una insuficien-
cia renal progresiva que resulta fatal si no se
realiza trasplante renal. Ademas de otros te-
jidos, los ojos de estos pacientes pueden ver-
se afectados por la presencia de cistina. En
la cornea pueden verse pequefios cristales
policromaticos que se distribuyen en el
estroma anterior, siendo mas prominentes en
la periferia y extendiéndose también por la
conjuntiva (Fig. 59). No causan pérdida de
agudeza visual pero si una intensa fotofobia.

Fig. 61 - Cistinosis del adulto, La conjuntiva se
encuentra también afectada,
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También pueden hallarse cristales en la Uvea
y en el epitelio pigmentario de la retina, cau-
sando una retinopatia caracteristica.

En la forma adolescente, mas benigna, la in-
suficiencia renal se manifiesta hacia los 20
anos de vida y también se encuentran los ca-
racteristicos cristales cdrneo-conjuntivales.

En la forma adulta de cistinosis, los pacientes
no presentan insuficiencia renal ni otras alte-
raciones sistémicas. Su agudeza visual es nor-
mal y solo presentan un grado variable de
fotofobia. El diagndstico se realiza al practicar
un examen oftalmologico rutinario y compro-
bar la presencia de los cristales de cistina en
la cornea y en la conjuntiva (Figs. 60 y 61).

Histopatologia

La biopsia de conjuntiva puede realizarse en
cualquier area que se encuentre afectada.
Dado que la cistina es soluble en agua, la pie-
za debe ser fijada en alcohol absoluto sin dilu-
ciones acuosas, o mediante congelacion. Se
puede comprobar la presencia de cristales rec-
tangulares o hexagonales, birrefringentes, dis-

Fig. 682 - Cistinosis.

Microscopia dptica de una biopsia
conjuntival. En un corte por conge-
lacion examinado con luz polariza-
da se aprecian numerosos crista-
les birrefringentes (flecha).
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tribuidos de forma irregular entre las células
conjuntivales (Fig. 62).2 En la cérnea los cris-
tales no afectan al epitelio, pero mediante mi-
croscopia electronica se observan en el inte-
rior de los queratocitos mas superficiales.

Diagndstico diferencial

La presencia de cristales corneales en un adulto
sin antecedentes de interés ha de plantear el
diagnostico diferencial con otras enfermedades
(ya comentadas en el capitulo correspondiente
a la distrofia cristalina de Schnyder), especial-
mente con el mieloma multiple y otras dispro-
teinemias, en las que pueden aparecer crista-
les amarillentos de distribucién irregular afec-
tando el epitelio y estroma corneal anterior o
posterior; éstos pueden ocasionar una impor-
tante disminucion de la vision, siendo necesa-
rio en algunos casos la queratoplastia pene-
trante. En las biopsias conjuntivales o en los
especimenes de queratoplastias se ha podido
comprobar la existencia de cristales no refrin-
gentes que tinen con el colorante de Masson y
el PAS, formados por inmunoglobulinas como
demuestra su reaccion positiva con las técni-
cas de inmunoperoxidasa.
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Apéndice:
Tinciones mas utilizadas en

el diagndstico anatomopatolo-
gico corneal, PAS aparte.

Respuesta de las estructuras cor-
neales a los métodos de tincion
basicos

Tinciones histologicas en

HEE: hematoxilina y eosina
PAS: dcido periodico de Schiff
TRI: fricromico de Masson
Epitelio
Muicleo azul (H&E, PAS)
marron(TRI)
Citoplasma rosa (H&E, PAS, TRI)
Membrana basal
rosa (H&E)
azul/verde (TRI)
rojo (PAS)
Membrana Bowman
rosa (compacto) (H&E, PAS)
azuliverde (TRI)
Estroma
rosa (poco compacto) (H&E, PAS)
azul/verde (TRI)
Membrana Descemet
rosa (H&E)
rojointenso (PAS)
azuliverde (claro) (TRI)
Endotelio
azul{niicleos) (H&E, PAS)
marron (TRI)

Otras veces la muestra es examinada en
fresco, sin tinciones,con el microscopio de
luz polarizada, pudiéndose detectar distin-
tos tipos de cristales (colesterol, cistina, etc.).

patologia corneal
ESTRUCTURAS
COLORANTE COLOR AFINES
Hematoxilina azul dcidos: - ARN, ADN
& -Niicleos J
Eosina o - Ret. endoplasmético:
rosa/rojo  alcalis: -Citoplasma
- Coldgeno
-Coloides
Tricromico rojo -Citoplasma
Masson -IMusculo
| - Queratina
negro/ marron - Miicleo celular
azul/ verde - Coldgeno
PA.S. rojo/purpura polisacdridos en gene
(Acido ral y mucosustancias
Periddico de pH neutro:
de Schiff) - Glucogeno
-Muccina
-Hongos
- Membranas basales
azuf -nicleos celulares
Azul azul 4cido hialurénico y
alcian mucopolisacaridos
diferenciandoen
¢ funcion del pH
rojo nticleos TR
rosaclaro ciloplasma
Hierro azul oscuro mucopolisacaridos
coloidal dcidos
+ rojo/ magenta mucopolisacaridos
PA.S. neutros
Rojo congo rosa/rojo suslancia amiloide
birrefringencia sustancia amiloide
verde/manzana
con luz polarizada
Oilred azuf ntcleos
rojo fipidos
azul nticleos
Tincion Schuliz azul/ verde colesierol
(necesatio cortes
congelados) claro entormo
Tincion Perls azul hemosiderina,
o azul prusia sales de Fe
rosa'rojo ndcleo + citoplasma
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