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Antecedentes: Los estudios genéticos modernos han demostrado
las limitaciones de la clasificacion tradicional de las distrofias
corneales basada en el fenotipo. Las alteraciones aparecidas en
diferentes genes pueden dar lugar a un solo fenotipo mientras que
defectos diferentes en un solo gen pueden originar diferentes
fenotipos. Algunas alteraciones previamente denominadas “distrofias
corneales” no se asocian con una base genética.

Objetivo: El objetivo de este estudio es desarrollar un nuevo
sistema de clasificacion de las distrofias corneales que integre la
informacion actualizada acerca de la descripcion fenotipica, del
examen anatomopatologico y del analisis genético.

Meétodos: El Comité Internacional de Clasificacion de las Distrofias
Corneales (IC3D) naci6 con la finalidad de disefiar una nomenclatura
funcional y precisa.

Resultados: Esta clasificacion anatomica clasifica las distrofias de
acuerdo a la parte de la cornea que se encuentra mas afectada. Cada
distrofia se corresponde con una plantilla que resume la informacion
genética, clinica y anatomopatologica que le corresponde. Se le
asigna un numero de categoria de 1 a 4 que refleja el nivel de
evidencia que apoya la existencia de una determinada distrofia. Las
distrofias mejor definidas se corresponden con la categoria 1, una
distrofia corneal bien definida en la cual se realiza el mapeo y la
identificacion de un gen y se estudian las mutaciones especificas, y las
peor definidas pertenecen a la categoria 4 (una sospecha de distrofia
en la cual la evidencia genética y clinica no es convincente). La
nomenclatura puede actualizarse con el tiempo a medida que se vaya
disponiendo de nueva informacion referente a la distrofia.

Conclusiones: La clasificacion IC3D de distrofias corneales es un
nuevo sistema de clasificacion que incorpora muchos aspectos de las
definiciones tradicionales de las distrofias corneales con la nueva
informacion genética, clinica y anatomopatoldgica. Las plantillas
estandarizadas proporcionan informacion clave que incluye un nivel
de evidencia acerca de la situacion de un proceso como distrofia
corneal. El sistema es sencillo de usar y actualizable y puede
descargarse de la pagina web www.corneasociety.org/ic3d.
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referencia clave, eponimo, distrofia de la membrana basal epitelial,
distrofia erosion epitelial recidivante, distrofia corneal subepitelial
mucinosa, distrofia corneal de Meesmann, distrofia corneal epitelial de
Lisch, distrofia corneal gelatinosa en gota, distrofia corneal de Grayson-
Wilbrandt, distrofia corneal lattice, distrofia corneal lattice gelsolina,
distrofia corneal granular de tipos 1 y 2, distrofia corneal de Avellino,
distrofia corneal de Reis-Biickler, distrofia corneal de Thiel-Behnke,
distrofia corneal macular, distrofia corneal de Schnyder, distrofia corneal
cristalina de Schnyder, distrofia corneal congénita estromal, distrofia
corneal moteada, distrofia corneal posterior amorfa, distrofia corneal
central nubosa de Francois, distrofia corneal pre-Descemet, distrofia
corneal endotelial de Fuchs, distrofia corneal posterior polimorfa
distrofia corneal endotelial congénita hereditaria de tipo 1 y 2, distrofia
corneal endotelial ligada al cromosoma X.

(Cérnea 2008;27(Supl. 2):543-S83)

HISTORIA

La palabra distrofia deriva del griego (dys: malo, dificil;
trophe: nutricién)' y fue introducida en la literatura médica por
Wilhelm Erb (1840-1921) en 1884, describiendo una
enfermedad muscular.> En 1890 Arthur Groenouw (1862—
1945) publicé su articulo clasico en el que describia dos
pacientes con nddulos corneales (“noduli corneae”), uno de
ellos con una distrofia corneal granular y el otro con una
distrofia corneal macular.> Simultdineamente Biber publicaba
su tesis sobre la distrofia corneal en lattice.*

En aquella era pre-lampara de hendidura, el alcance del
examen de la cornea era muy limitado. Pero aunque
inicialmente Groenouw no apreciaba las diferencias entre
las distrofias corneales granular o macular ni reconocia su
predisposicion familiar, ambas enfermedades terminaron
siendo conocidas como distrofias corneales.” Fuchs® empled
el término distrofia para referirse a una enfermedad
oftalmologica y postuld que los tejidos distroficos eran el
resultado de una falta de nutricion, hormonas, riego sanguineo e
inervacion. Uhthoff” y posteriormente Yoshida® mantuvieron
dicho término en sus trabajos.

DEFINICION DE DISTROFIA CORNEAL

Pese a las muchas definiciones existentes en la literatura
del término “distrofia”', la expresion se emplea sobre todo
para describir una enfermedad hereditaria que afecta a las
células, a los tejidos o a los 6rganos, de forma aislada o en
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combinacion. En oftalmologia el término distrofia corneal se
ha utilizado para referirse a un grupo de enfermedades
corneales hereditarias que son tipicamente bilaterales, simé-
tricas, lentamente progresivas y que no guardan relacién con
factores ambientales o sistémicos.” El aumento de la
informacién disponible ha permitido diferenciar excepciones
a esta definicion. Asi, la mayoria de los pacientes con una
distrofia de la membrana basal no tienen un patrén hereditario,
y algunos pacientes con distrofia corneal posterior polimorfa
pueden presentar sélo alteraciones unilaterales. En la distrofia
macular los niveles de keratan sulfato sérico antigénico se
correlacionan con los inmunofenotipos de la enfermedad, lo
cual sugiere que las anomalias sistémicas guardan relacién con
el desarrollo de las alteraciones corneales caracteristicas. De
igual modo hay una serie de procesos corneales hereditarios
bilaterales como la coérnea plana que no han llegado a ser
clasificados tradicionalmente entre las distrofias corneales y
que se pueden acomodar de forma alternativa entre las
queratopatias congénitas.

En consecuencia, la experiencia ha demostrado que la
separacion de entidades en la categoria de distrofias corneales
puede tener un sentido historico mas que practico. No hay
consenso respecto a la definicion precisa de distrofia corneal,
pero de acuerdo con la tradicion hemos elegido tratar en
primer lugar las entidades previamente conocidas como
distrofias corneales.

BIBLIOGRAFIA SOBRE LAS
DISTROFIAS CORNEALES
Biicklers,'® cuyo nombre se afiadié posteriormente a la
distrofia corneal de Reis—Biicklers (RBCD), publicoé la
primera clasificacion de las distrofias corneales cuando
describio las diferencias entre las distrofias corneales granular,
lattice, y macular. Aunque las distrofias pueden clasificarse de
acuerdo con un patrén genético, de gravedad, histopatologico
o bioquimico, la clasificacion mas ampliamente extendida es la
anatomica.’ Las distrofias se clasifican tipicamente de acuerdo
a la capa corneal afectada, lo que las divide en epiteliales,
subepiteliales, de la capa de Bowman, estromales, de la membrana
de Descemet y endoteliales.''™"*

Defectos de la Clasificacion de las
Distrofias Corneales

La revision critica de la bibliografia sobre las distrofias
corneales revela multiples errores e ideas equivocadas. Por
ejemplo, muchas publicaciones enfatizan la necesidad de
demostrar la presencia de cristales estromales para llegar al
diagnostico de la distrofia corneal de Schnyder (SCD).'>'®
Sin embargo, el estudio de grandes pedigries de pacientes con
SCD demuestra que tan sélo el 50% de los pacientes afectos
llegan a tener cristales corneales.!” Las publicaciones de las
ultimas décadas enfatizaron errdneamente que los cristales
eran necesarios para su diagnodstico.'® La consecuencia
directa es que el diagnostico se puede retrasar décadas en
aquellos pacientes de SCD que carecen de cristales estro-
males.'” Una vez que estos errores se establecen en los libros
de texto es extremadamente dificil purgar la informacion
incorrecta acerca de las enfermedades poco frecuentes. Asi se
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perpetian muchos mitos porque pocos oftalmologos han
llegado a ver un niimero suficiente de casos de las distrofias
corneales menos frecuentes. Otro inconveniente de la literatura
es la tendencia a poner demasiado énfasis en una observacion
nueva o poco frecuente en lugar de esperar al analisis completo
de una nueva enfermedad. Por ejemplo, algunos de los
primeros articulos que describieron la ultrastructura de RBCD
habian analizado en realidad tejidos de pacientes con una
distrofia corneal de Thiel-Behnke (TBCD).'”” En una
publicacién la entidad conocida como RBCD fue “rebauti-
zada” como una variante poco frecuente de distrofia
granular.’?' Estas faltas de coherencia de la literatura han
confundido nuestra comprension de los hallazgos precisos de
las distrofias corneales especificas.

(EXISTEN REALMENTE TODAS LAS
DISTROFIAS CORNEALES?

Antes de los afios 70 las nuevas distrofias corneales se
identificaban y caracterizaban exclusivamente por su aspecto
clinico, con la ayuda en ocasiones de histopatologia de
microscopia oOptica. En ocasiones la descripcion de una
distrofia se basaba en los datos de una sola familia.**** En
otros casos una distrofia nueva era clasificada por error como
variante de otra ya conocida. Durante afios la distrofia de
Waardenburg y Jonkers®* apareci6 en las referencias y en los
libros de texto. En realidad estos pacientes presentaban una
distrofia corneal de Thiel-Behnke.**

A menudo es imposible confirmar o excluir todas las
distrofias corneales que se han abierto paso hasta los libros de
texto como entidades independientes. Ademas, los errores
iniciales han persistido mucho después de que se resolvieran.
Por ejemplo, ;qué fue lo que Reis y Biicklers vieron en
realidad cuando describieron lo que ahora se conoce como
distrofia de Reis-Biicklers?**** El pedigri original se ha
perdido para el seguimiento y su descripcion clinica tan sélo
esboza los signos y sintomas especificos. Sin embargo atn
presumimos que la entidad que describieron probablemente
fuera lo que ahora se conoce como distrofia de Reis—Biicklers
(RBCD), aunque los pacientes originales probablemente
tuvieran lo que ahora se llama TBCD.

Antes de que Thiel y Behnke describieran la distrofia en
panal en 1967, ¢ incluso después de esta descripcion, los
pacientes con esta distrofia eran clasificados como ejemplos de
RBCD." Llevé mas de* afios que la literatura separara estas
dos distrofias.

Por otro lado Grayson y Wilbrandt*” describieron una
familia con una distrofia de la capa de Bowman que
inicialmente consideraron RBCD aunque carecia de evidencia
suficiente para determinar con precision si los hallazgos
especificos de la distrofia de Grayson—Wilbrandt (GWCD),
apuntaban a una entidad independiente o a una variante de la
misma distrofia de la capa de Bowman.

Aunque la publicacion original sobre la distrofia central
nubosa de Frangois®® describe una opacificacién corneal
hereditaria, ha habido sélo unas pocas publicaciones mas que
describieran una familia entera con esta enfermedad.”~°
Ambos articulos se escribieron antes de que se dispusiera de
genotipado, por lo que carecemos de informacion genética. La
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distrofia corneal central nubosa de Frangois es clinicamente
indiferenciable de la forma degenerativa shagreen posterior en
piel de cocodrilo.’' No se puede determinar si las publica-
ciones previas que describian un paciente con una distrofia
corneal central nubosa de Frangois describian en realidad
pacientes con un shagreen posterior en piel de cocodrilo.** A
falta de nuevos pedigries afectados confirmando el patron de
herencia, es posible que la distrofia corneal central nubosa de
Francois y el shagreen posterior en piel de cocodrilo sean la
misma entidad. Sin genotipado puede resultar imposible
determinar si las distrofias poco frecuentes o recién descritas
son en realidad nuevas enfermedades o representan varia-
ciones fenotipicas de entidades ya descritas.

GENETICA

El desarrollo de los estudios genotipicos ha revolu-
cionado nuestro conocimiento de las distrofias corneales y
aclarado las imprecisiones en la nomenclatura de las distrofias.
La caracterizacion genética de las distrofias corneales ha
revelado tanto heterogeneidad genética, es decir, que
diferentes genes (KRT3 and KRT12) pueden causar un solo
fenotipo de distrofia corneal (distrofia de Meesmann), como
fenotipica con un solo gen (TGFBI) dando lugar a diferentes
alelos fenotipicos de distrofia (RBCD, TBCD, granular tipo 1,
granular tipo 2, y lattice tipo 1). Consecuentemente, la mejor
comprensiéon de las distrofias ha dejado anticuada la
clasificacion fenotipica.

CLASIFICACION ACTUAL DE LAS
DISTROFIAS CORNEALES

La base de conocimientos ha crecido exponencialmente
desde las primeras descripciones de las distrofias corneales
granular, macular y lattice hace mas de un siglo. No sélo ha
perdido importancia el término “distrofia”, sino que también
el nombre distintivo de muchas de las distrofias individuales
ha perdido significado. La base del sistema de nomenclatura
parece ser mas histdrico que cientifico. Al asumir el sistema de
clasificacion las implicaciones histdricas, se ha propuesto que
sean clasificadas “bajo la rabrica de las enfermedades
corneales hereditarias”, aunque reconociendo que “la desig-
nacion popular de distrofia corneal probablemente se siga

manteniendo”.*

RECLASIFICACION DE LA NOMENCLATURA EN
OTRAS ESPECIALIDADES MEDICAS

La Oftalmologia no es el unico campo médico que ha
descubierto que la nomenclatura de algunas enfermedades se
ha quedado obsoleta. Los rapidos avances del estudio genético
han desafiado la nomenclatura de otras enfermedades en otras
especialidades. Algunas especialidades han recogido el guante
disefiando nuevos sistemas de nomenclatura. En 2001 la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica publico
un articulo proponiendo una nueva clasificacion de la alergia
tras discutirla con “muchos pediatras europeos durante
muchos afios”.** Uno de los autores escribié que “habia
reunido un panel de referencia de pediatras de las diferentes
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subespecialidades y que a intervalos les preguntaba su opinion
sobre la propuesta”. Los articulos posteriores en este campo
subrayaban la importancia de la nomenclatura en la atopia, la
enfermedad atdpica y la alergia en la clasificacion de la
enfermedad especifica de cada paciente y para dirigir los
tratamientos futuros.’®> La desconexion entre el lenguaje de
cientificos basicos y el lenguaje de los clinicos también ha
presentado cambios en la nomenclatura de las distrofias
musculares. Dubovitz*® escribié acerca de su preocupacion
respecto a “un problema en el campo de los tratamientos para
la distrofia muscular, derivado de una nomenclatura inapro-
piada”, es decir “que tiene un efecto negativo en todo el
campo”. Klein escribié que “desde una perspectiva historica,
ha habido dos eras doradas que han conformado los esquemas
de clasificacion actuales y en desarrollo: 1.- la definicion de las
entidades clinicopatoldgicas al principio del siglo XX, y 2.- la
aplicacion de la neurogenética molecular en los tltimos 1015
afos”. Concluy6 que los inconvenientes de la clasificacion
actual derivan no solo de la naturaleza compleja de estas
enfermedades, sino también que “los esquemas de clasifica-
cién modernos se basan en criterios clinicos, patologicos y
genético/moleculares en un intento de integrar los tres niveles”
y aunque “las clasificaciones genéticas se utilicen ahora
ampliamente, el diagndstico clinico experto sigue siendo un
paso importante en el diagnostico y la clasificacion correc-
tos”.*” El autor proponia esquemas de clasificacién basados
en rasgos clinicos, genéticos y de mecanismos moleculares o
funciones proteicas.

LA FORMACION DEL COMITE INTERNACIONAL
PARA LA CLASIFICACION DE LAS DISTROFIAS
CORNEALES (1C3D)

En Abril de 2005, durante la reunion del World
Congress meeting, la sesién sobre distrofias corneales
concluyo que los problemas de nomenclatura no sé6lo no eran
adecuados para SCD sino también para otras distrofias. Esa
misma tarde, J.S.W. se acercé a otros miembros de la Direccion
de la Cornea Society para solicitar su apoyo en la creacion de
un comité internacional para revisar la nomenclatura de las
distrofias corneales. El objetivo era reclutar un panel
internacional de expertos mundiales interesados que pose-
yeran una experiencia de primera mano en los hallazgos
clinicos, genéticos e histopatoldgicos de todas las distrofias
corneales. De este modo se podria re evaluar la literatura
existente de forma critica con el fin de destilar los hechos, y
poder reconocer y extirpar la informacion erronea o imprecisa.
Con el apoyo del Presidente de la Cornea Society (M.W.B.) se
entrd en contacto con distintas sociedades oftalmologicas
internacionales de los 5 continentes para reclutar especialistas
en cornea, patologos oculares, y genetistas unidos en este
esfuerzo de cooperacion. El Comité Internacional para la
Clasificacion de las Distrofias Corneales (International
Committee for Classification of Corneal Dystrophies, IC3D)
se reunid por primera vez en Chicago en Octubre de 2005 con
motivo de la asamblea de la American Academy of
Ophthalmology, que fue seguida de otras reuniones en Sao
Paulo en Febrero de 2006 en el World Ophthalmology
Congress, en Ft. Lauderdale en Mayo de 2006 en la
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Association for Research in Vision and Ophthalmology, en
Las Vegas en Octubre de 2006 en la American Academy of
Ophthalmology, y en San Diego en Abril de 2007 en la
asociacion de cirujanos de cataratas y refractivos. Durante este
tiempo, miles de correos electronicos permitieron discutir on
line los avances del proyecto.

CARACTERISTICAS DE LA
NUEVA NOMENCLATURA

En la reunion inicial el grupo discutié cuales serian las
caracteristicas necesarias de la nueva nomenclatura que
definitivamente la harian mas precisa, mas informativa y al
mismo tiempo fueran faciles de utilizar de modo que pudieran
reemplazar la nomenclatura que habia estado en uso durante
mas de un siglo — una tarea gigantesca, sobre cuyo éxito sélo
sabremos con el paso de los afos. La nueva nomenclatura
deberia reflejar los conocimientos actuales clinicos, patologi-
cos y genéticos, ser facilmente adaptable a los avances en la
comprension derivados de los continuos descubrimientos de
nuevos genes y mutaciones, y por motivos de facilidad de uso,
guardar relacion con la vieja nomenclatura.

LAS PLANTILLAS DE LA IC3D

Se acometié el desarrollo de una serie de plantillas
que permitieran encajar la informacion precisa y actualizada
sobre cada distrofia y facilitar el desarrollo y mantenimiento
de de una nomenclatura revisada. Cada plantilla era un breve
resumen actualizado de la informacion genética, clinica y
patoldgica sobre la enfermedad e incluia imagenes clinicas
representativas. Esta aproximacion también ofrecia la oportu-
nidad de corregir y enmendar los errores de la literatura. Todos
los miembros del comité, y en especial aquéllos que tenian
experiencia con una distrofia en especial, revisaban la
informacién publicada. Pese a que hubo alguna distrofia
respecto a la cual ninguno de los miembros poseia una
experiencia directa, tales distrofias eran extremadamente
infrecuentes y en ocasiones sélo habia una referencia a ellas
en la literatura. Se considerd por tanto que el proceso fue muy
eficaz.

CLASIFICACION Y EVOLUCION DE UNA
DISTROFIA CORNEAL

El mayor desafio para el comité fue como disefiar una
clasificacion lo suficientemente flexible como para permitir la
expansion del conocimiento procedente de otras fuentes,
incluyendo el estudio genético. La evidencia de la existencia
de una distrofia corneal comienza con la identificacion de un
fenotipo clinico y puede proseguir con la caracterizacion de la
mutacion del gen responsable. Cuando se describe una
distrofia corneal por primera vez, suele haber una cadena de
acontecimientos predecible. Inicialmente la entidad se
identifica y se caracteriza clinicamente. En aquellas afecciones
corneales que suponen un deterioro de la vision lo
suficientemente importante como para necesitar una querato-
plastia, el estudio de los tejidos extraidos permite establecer las
diferentes entidades clinico patoldgicas. Incluso a falta del

S46

estudio patoldgico, la siguiente fase implica estudios de
linkage genético que permiten un mapeo del locus cromosé-
mico afectado en la enfermedad, especialmente si la
enfermedad posee un patron de herencia mendeliano simple.
Esta tarea es mucho mas tediosa y requiere mas tiempo si se
afecta mas de un gen o hay una interaccion entre la genética 'y
los factores ambientales. EI mapeo genético viene finalmente
seguido de la identificacion del gen responsable y de las
mutaciones responsables de las diferentes formas fenotipicas
de la enfermedad. A largo plazo la identificacion del producto
del gen proporcionara una mejor comprension del mecanismo
de la enfermedad y permitira ofrecer algunas opciones
terapéuticas. El comité IC3D desarroll6 una serie de categorias
descriptivas para indicar el nivel de evidencia que refuerza la
existencia de una posible distrofia corneal:

Categorias

Categoria 1: Una distrofia corneal bien definida en la cual el
gen responsable ha sido mapeado e identificado y se
conocen las mutaciones especificas.

Categoria 2: Una distrofia corneal bien definida en la cual el
gen responsable ha sido mapeado hasta 1 o mas loci
cromosdmicos especificos, pero ain no se ha identi-
ficado el gen.

Categoria 3: Una distrofia corneal bien definida en la cual aun
no se ha mapeado el gen responsable.

Categoria 4: Se reserva esta categoria para las distrofias de
nueva descripcion o para formas ya conocidas en las
cuales no hay suficiente evidencia de que se trate de
entidades diferenciadas.

La categoria asignada a una distrofia corneal especifica
puede variar con el tiempo a medida que se adquieren nuevos
conocimientos sobre ellas. A largo plazo todas las distrofias
corneales validas deberian llegar a la categoria 1; la distrofia
corneal macular es un ejemplo de distrofia corneal de categoria
1. Por otro lado, con el tiempo y nueva informacion, puede
ocurrir que algunas entidades de la categoria 4 resulten no ser
enfermedades diferenciadas y se eliminen. Por ejemplo, la
distrofia corneal central discoide®® (CDCD), un distrofia
corneal de la categoria 4 ha resultado ser fenotipicamente
idéntica a SCD sin cristales. En consecuencia el comité IC3D
continuo revisando un case report de CDCD para determinar si
se trataba de una distrofia diferenciada o una variante de SCD.
Cuando se identificé el gen causante de SCD (UBIADI1),***
se realizd el estudio genético del probando con CDCD, que
mostrdé una tnica mutacion en el gen UBIADI (correspon-
dencia personal con J.S.W.), que no fue detectada en 100
sujetos de control. Con una mutacién en el gen UBIADI1 y un
estudio patologico que demostré la presencia de vacuolas
estromales en relacion con lipidos disueltos, parece que
CDCD es en realidad SCD. Asi se elimino esta distrofia de la
categoria 4 y se re clasifico como SCD. Este caso ilustra con
claridad la importancia y la utilidad de la nueva clasificacion.
Si una entidad se clasifica inicialmente en la categoria 4, la
nueva informacion permitira determinar si se trata de una
nueva entidad o si es una variante de una enfermedad ya
descrita.
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EL NUEVO SISTEMA DE CLASIFICACION

El sistema de clasificacion de distrofia corneal que
proponemos tiene una base anatomica de forma que las
distrofias se clasifican segin la capa predominantemente
afectada (www.corneasociety.org/ic3d). Asi pueden ser epi-
teliales y subepiteliales, de la capa de Bowman, estromales o
de la membrana de Descemet y del endotelio. La mayoria de
los nombres de las distrofias son idénticos se parecen a la
nomenclatura actual. Sin embargo, las distrofias con una base
genética comun, es decir, las distrofias TGFBI se han
agrupado.

Cada plantilla proporciona los rasgos clave genéticos,
clinicos y patoldégicos que son caracteristicos de esa distrofia.
A cada una se le asigna una categoria de nivel de evidencia 1,
2,3 6 4, dependiendo de la informacion disponible sobre ella.
En el Apéndice se incluye una descripcion mas detallada de las
mutaciones genéticas.
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LA CLASIFICACION IC3D (C= CATEGORIA)

Distrofias Epiteliales y Subepiteliales

1. Distrofias de la membrana basal del epitelio (EBMD)—
mayoritariamente degenerativas, algunas CI.

2. Distrofia con erosion epitelial recurrente (ERED) C4,
(Variante Smolandiensis) C3.

3. Distrofia corneal subepitelial mucinosa (SMCD) C4.

4. Mutacion en los genes de la queratina: Distrofia corneal de
Meesmann (MECD) CI1.

5. Distrofia corneal epitelial de Lisch (LECD) C2.

6. Distrofia corneal gelatinosa en gotas (GDLD) C1.

Distrofias de La Capa de Bowman

1. Distrofia corneal de Reis—Biicklers (RBCD) — Distrofia
corneal granular tipo 3 CI.

2. Distrofia corneal de Thiel-Behnke (TBCD) Cl1, posible
variante C2.

3. Distrofia corneal de Grayson —Wilbrandt (GWCD) C4.
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Distrofias Estromales
1. Distrofias corneales TGFBI.
A. Distrofia corneal lattice.

a. Distrofia corneal lattice, tipo TGFBI (LCD): Distrofia
corneal lattice clasica (LCD1) C1, variantes (III, IIIA,
VA, y IV) son C1.

b. Distrofia corneal lattice de tipo gelsolin (LCD2) C1 (no
es una auténtica distrofia corneal pero se incluye aqui
por facilitar el diagnostico diferencial).

B. Distrofia corneal granular C1.
a. Distrofia corneal granular, tipo 1 (clasica) (GCD1) C1.
b. Distrofia corneal granular, tipo 2 (granular-lattice)

(GCD2) Cl.

. Distrofia corneal macular (MCD) C1.

. Distrofia corneal de Schnyder (SCD) C1.

. Distrofia corneal estromal congénita (CSCD) C1.

. Distrofia corneal moteada (FCD) C1.

. Distrofia corneal posterior amorfa (PACD) C3.

. Distrofia corneal central nubosa de Frangois(CCDF) C4.

. Distrofia corneal pre Descemet (PDCD) C4.

[c IR le NV, NSNS I S

Distrofias de La Membrana de Descemet

y Endotelio

1. Distrofia corneal endotelial de Fuchs (FECD) C1, C2, 0 C3.

2. Distrofia corneal posterior polimorfa (PPCD) C1 o C2.

3. Distrofia corneal endotelial congénita hereditaria 1
(CHEDI) C2.

4. Distrofia corneal
(CHED2) C1.

5. Distrofia corneal endotelial ligada a X (XECD) C2.

DISTROFIAS EPITELIALES Y SUBEPITELIALES

Distrofia de la membrana basal epitelial (EBMD) MIM
#121820.

Nombres alternativos, eponimos:

Distrofia mapa punto huella.

Distrofia epitelial microquistica de Cogan.

Distrofia de la membrana basal anterior.

endotelial congénita hereditaria 2

Herencia

La mayoria no tienen un patron hereditario docu-
mentado. Se considera que muchos son degenerativos o
postraumaticos. Se han comunicado casos familiares.

Locus Genético
5q31.

Gen
TGFBI en algtn caso.

Inicio
Presente en la vida adulta, rara vez en nifos.

Signos (Fig. 1)

Mapas: islas irregulares de epitelio engrosado, gris,
turbio con bordes dentados circunscritos que afecta predom-
inantemente la cornea central o paracentral. Aislada o asociada
a otros signos.
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Puntos (Cogan): Opacidades irregulares redondeadas,
ovaladas o en forma de coma, que no tifien y de color grisaceo.
Se agrupan como archipiélagos en la cornea central y
tipicamente se asocian a otros signos, en especial a los mapas.

Huella: lineas paralelas, curvadas, habitualmente para-
centrales, visibles sobre todo con retroiluminacion. Aisladas o
combinadas con otros signos, en especial mapas.

Patron en ampolla (Bron): Patron subepitelial en forma
de cristal esmerilado, que se visualiza mejor a la retro
iluminacion, aislado o asociado a otros signos.

La mala adherencia de las células epiteliales basales al
material anormal de la lamina basal parece ser el responsable
de las erosiones recurrentes.

TABLA 1. La Clasificacion IC3D —Abreviaturas y Nimero De
Herencia Mendeliana (MIM)

Distrofia de la membrana

basal epitelial EBMD EBMD 121820

Distrofia erosion epitelial

recurrente No ERED 122400
Distrofia corneal subepitelial

mucinosa No SMCD No
Distrofia corneal Meesmann No MECD 122100
Distrofia corneal epitelial

de Lisch No LECD No
Distrofia corneal gelatinosa en

gotas, GDLD CDGDL GDLD 204870
Distrofia corneal Reis—Biicklers,

CDBI1, CDRB RBCD RBCD 608470
Distrofia corneal Thiel-Behnke

CD CDB2, CDTB TBCD 602082
Distrofia corneal

Grayson —Wilbrandt No GWCD No
Distrofia corneal Clasica

Lattice CD CDL1 LCD1 122200
Distrofia corneal Lattice, tipo

Meretoja No LCD2 105120
Distrofia corneal Granular, tipo 1 CGDD1 GCD1 121900
Distrofia corneal Granular CD,

tipo 2 (granularlattice) CDA, ACD GCD2 607541
Distrofia corneal macular MCDC1 MCD 217800
Distrofia corneal Schnyder No SCD 121800
Distrofia corneal congénita

estromal CSCD CSCD 610048
Distrofia corneal moteada No FCD 121850
Distrofia corneal posterior amorfa No PACD No
Distrofia corneal central

nubosa de Frangois No CCDF 217600
Distrofia corneal pre-Descemet No PDCD No
Distrofia corneal endotelial

de Fuchs FECDI1 FECD 136800
Distrofia corneal posterior

polimorfa PPCD1 PPCD 122000
Distrofia corneal endotelial congénita

hereditaria 1 CHEDI1 CHEDI1 121700
Distrofia corneal endotelial congénita

hereditaria 2 CHED2 CHED2 217700
Distrofia corneal endotelial ligada a X No XECD No

MIM online (McKusick VA et al. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez)
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FIGURA 1. Distrofia endotelial de la membrana basal. Cambios tipo mapa. B opacidades intraepiteliales en punto por debajo de
figuras en mapa. C lineas de huella a transiluminacion.

Sintomas

Erosiones asintomaticas o recurrentes con dolor,
lagrimeo y visién borrosa. Salvo en el caso del patrén en
ampolla, las lesiones en el eje visual pueden causar visién
borrosa por el astigmatismo irregular.

Curso
La localizacién y el grado de patologia pueden fluctuar
con el tiempo.

Microscopia Optica

Mapas: Capas de material laminar basal intraepitelial
multilamelar.

Huellas: Extensiones intraepiteliales de material de la
lamina basal en forma de costillas.

Puntos: Pseudoquistes intraepiteliales con restos de
material citoplasmico.

Ampollas: Actimulos irregulares de material fibrogra-
nular en localizacion subepitelial.

Microscopia Electréonica de Transmision

Mapa: Membrana basal engrosada que se extiende hacia
el epitelio en forma de hojas multilamelares de 2 a 6 nm de
espesor.

Huella: Sustancia fibrogranular fina afiadida a la
membrana basal. Las fibrillas tienen unos 17nm de didmetro
y el material granular unos 8 nm.

Punto: Pseudoquistes intraepiteliales con restos de células
degeneradas con nucleos picnéticos y material citoplasmico.

Ampollas: la superficie anterior de este material forma
pequeios monticulos que identan las células basales epiteliales
suprayacentes. Puede imitar clinicamente el aspecto de quistes
pero estos no aparecen en la microscopia.

Microscopia Confocal
Mapa-huella-punto: Membrana basal intraepitelial que
aparece separada de las células epiteliales basales normales.
Configuraciéon en forma de gotas en el epitelio.
Estructura anular en el epitelio basal.

Categoria

La mayor parte son esporadicos y pueden ser
degenerativos.

Categoria 1 en los menos casos.

© 2008 The Cornea Society
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Distrofia Erosion Epitelial Recurrente (ERED)
MIM #122400

Nombres Alternativos, Eponimos
Erosion corneal recurrente hereditaria (Franceschetti).

Variantes
Distrofia Smolandiensis.

Herencia
Autosdmica dominante.

Locus Genético
Desconocido.

Gen
Desconocido; COL8A2, TGFBI, GSN, KRT3 y KRT12
excluido en la variante Smolandiensis.

Inicio
Primera década.
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Signos (Fig. 2)

Las erosiones corneales recurrentes aparecen tipica-
mente a los 4 —6 afios de vida, y en ocasiones puede
adelantarse hasta los 8 meses. Pueden desencadenarse por
traumas minimos o ser espontaneas. La cornea puede mostrar
turbidez subepitelial o ampollas entre los ataques. En la
variante Smolandiensis la mitad de los pacientes desarrollan
opacidades corneales centrales subepiteliales permanentes
unicas o poco abundantes, y pueden aparecer a partir de los 7
afios de edad. Varian desde fibrosis subepiteliales hasta
nédulos queloides protruyentes.

Sintomas

La mayoria de los pacientes tienen ataques de ojo rojo,
fotofobia, epifora y dolor ocular. Algunos tienen sensacion de
quemazon y refieren sensibilidad ocular durante afios. La
exposicion a la sequedad, al sol, al humo y la falta de suefio
pueden precipitar los ataques. En la variante Smolandiensis la
cuarta parte de los pacientes llegan a precisar trasplantes
corneales hacia los 44 afnos de edad. Las opacidades
reaparecen dentro de los 15 afios en la periferia del injerto
pero el centro del injerto puede permanecer claro durante
muchos afios.

Curso

Los ataques suelen declinar en su frecuencia e
intensidad y cesar sobre los 50 afos. En la variante
Smolandiensis las opacidades centrales subepiteliales
progresan.

Microscopia Optica
No hay alteraciones consistentes en la EBMD o en la
distrofia de la capa de Bowman en la variante Smolandiensis.

Microscopia Electréonica de Transmision
No se han comunicado.

Microscopia Confocal
No se han comunicado.

FIGURA 2. Dlstrofla corneal erosion epitelial recurrente
(variante Smolandiensis). El ojo derecho de una mujer de 41
afnos con una opacificacion central de aspecto queloide que
aparece en la mitad de los miembros afectos de la familia.
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Categoria
4, 3 (variante Smolandiensis).
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Distrofia Corneal Subepitelial
Mucinosa (SMCD)
MIM: No.

Nombres Alternativos, Epénimos
No.

Herencia
Autosdomoca dominante.

Locus Genético
Desconocido.

Gen
Desconocido.

Inicio
Primera década.

Signos (Fig. 3)
Opacidades bilaterales subepiteliales y turbidez mas
densa en el centro que afecta a toda la cornea.

Sintomas
Episodios dolorosos de erosiones corneales recurrentes
que se reducen en la adolescencia (1 publicacion de 1 familia).

FIGURA 3. Distrofia corneal subepitelial mucinosa. Opacidades
y turbidez subepitelial que afectan a toda la cornea, siendo mas
densos hacia el centro (imagenes oblicua y de hendidura)
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Curso
Pérdida progresiva de vision durante la adolescencia.

Microscopia Optica

Banda subepitelial anterior a la capa de Bowman de
material eosinofilico, PAS (acido periodico de Schiff) positivo,
Azul Alcian positivo, sensible a la hialuronidasa.

Microscopia Electréonica de Transmision
Depositos subepiteliales de material fibrilar fino.

Inmunohistoquimica
Combinacion de condroitin-4-sulfato y dermatan
sulfato.

Microscopia Confocal
No se han comunicado.

Categoria
4.
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Mutaciones En Los Genes de La Queratina:
Distrofia Corneal de Meesmann (MECD)
MIM #122100.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia corneal epitelial juvenil hereditaria.

Variante
Variante de Stocker—Holt.

Herencia
Autosdmica dominante.

Loci Genéticos
Locus 12q13 (KRT3).
Locus 17q12 (KRT12) variante de Stocker—Holt.

Genes
Keratin K3 (KRT3).
Keratin K12 (KRT12) variante de Stocker—Holt.

Inicio
Primera infancia.
Signos (Fig. 4)
Multiples pequefias vesiculas epiteliales que se extien-

den hacia el limbo y son mas numerosas en el area
interpalpebral rodeadas de epitelio claro. Se han comunicado
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patrones en remolino y en cufia. La cérnea puede estar algo
adelgazada y ser hipoestésica. La iluminacion indirecta
muestra opacidades variables en gris difuso en diferentes
patrones que pueden tener bordes bien delimitados. Puede
haber zonas sanas en la cornea central o periférica. Las
opacidades grises adquieren un aspecto de quistes trans-
parentes con la iluminacion indirecta. La coalescencia de los
quistes puede originar opacidades lineales refractiles en la
cornea clara.

Variante de Stocker—Holt:

Toda la cornea muestra opacidades epiteliales grisaceas
en un punteado fino que tifien con fluoresceina y opacidades
lineales finas que pueden presentar un patrén en remolino.

Curso
Lentamente progresivo.

Sintomas

Tipicamente asintomaticos o una leve reduccion visual
aunque algunos refieren deslumbramiento y sensibilidad a la
luz. Pueden aparecer erosiones epiteliales puntiformes
dolorosas. Con menos frecuencia la irregularidad corneal y
su cicatrizacion puede causar vision borrosa.

Los pacientes con inicios mas precoces muestran signos
y sintomas de mayor gravedad comparados con la forma
clasica.

Microscopia Optica

El epitelio siempre presenta quistes intraepiteliales,
llenos de restos celulares PAS positivos con fluorescencia. El
epitelio puede estar engrosado y desorganizado. La membrana
basal estd engrosada, con muchas laminas y con proyecciones
hacia el epitelio basal.

Variante de Stocker—Holt

Epitelio engrosado de forma variable con células
vacuoladas y evidencia de degeneracion. Membrana basal
engrosada de forma variable que se extiende hacia el epitelio.
Bowman y estroma normales.

Microscopia Electréonica de Transmision

Sustancia intracitoplasmica “peculiar” que representa
una coleccion focal de material fibrogranular rodeado de
filamentos citoplasmicos. Lesiones quisticas redondeadas bien
delineadas (10-50 micras). Algunas lesiones con puntos
hiperreflectantes en el citoplasma probablemente se corres-
pondan con nucleos celulares.

Variante de Stocker—Holt
No se ha comunicado.

Microscopia Confocal
Areas hiporreflectivas en el epitelio basal de 40 a 150
micras de diametro con puntos potencialmente reflectantes.

Variante de Stocker—Holt
No se ha comunicado.
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FIGURA 4. Distrofia corneal de Meesman. A multiples microquistes solitarios mas prominentes en la zona interpalpebral, vistos
a retroiluminacion. B Opacidad gris difusa vista a iluminacion oblicua y multiples microquistes solitarios a retroiluminacion.

Categoria
1, incluyendo la variante Stocker—Holt.
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Distrofia Epitelial Corneal de Lisch (LECD)
MIM: No

Locus Genético
Xp 22.3.

Gen

Desconocido.

Nombres Alternativos, Eponimos
Distrofia del epitelio corneal en forma de banda y
microquistica en remolino.

Herencia
Dominante ligada a X.
Inicio.
Infancia.
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Signos (Fig. 5)

La iluminacién directa muestra opacidades grises
localizadas en diferentes patrones: remolino, radial, en banda,
en llamarada, en forma de pluma o de maza. La iluminacién
indirecta muestra multiples quistes claros en acumulos muy
densos. El epitelio que los rodea esta claro, y las opacidades se
observan de forma similar en hombres y mujeres.

Sintomas
Asintomaticos o vision borrosa si se afecta el area pupilar.

Curso
Lenta progresion de las opacidades con posible deterioro
visual.

Microscopia Optica
Vacuolizacion citoplasmica difusa de todas las células
de area afecta.

Microscopia Electréonica de Transmision

Extensa vacuolizacion del citoplasma en el epitelio
afectado. Las vacuolas son Opticamente vacias o contienen
material débilmente osmofilico, parcialmente homogéneo y en
parte lamelar secundario al colapso y coalescencia de las
vacuolas.

Inmunohistoquimica
Tincion difusa Ki67. La inmunohistoquimica no indica
evidencia de aumento de la actividad mitotica.

Microscopia Confocal

Muchas lesiones solitarias oscuras y bien delimitadas de
50-100 micras, redondeadas u ovaladas. Algunas lesiones
muestran puntos centrales reflectantes que probablemente sean
nucleos celulares.

Categoria
2.

REFERENCIAS
1. Alvarez-Fischer M, Alvarez de Toledo J, Barraquer RI. Lisch corneal
dystrophy. Cornea. 2005;24:494—495.

© 2008 The Cornea Society



Cornea * Volumen 27, Supl. 2, Diciembre 2008

La Clasificacion IC3D de Las Distrofias Corneales

\

FIGURA 5. Distrofia corneal epitelial de Lisch. A Opacidad grisacea, localizada en remolino, vista a iluminacion directa. B Difusion
escleral que revela la opacidad grisacea en remolino. C Retroiluminacion que muestra el acimulo de microquistes.
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Distrofia Corneal Gelatinosa En Gotas (GDLD)
MIM #204870.

Nombres Alternativos, Epénimos
Amiloidosis subepitelial.
Amiloidosis familiar primaria (Grayson).

Locus Genético
1p32.

Gen
Transductor de la sefial de calcio asociado a tumor 2
(TACSTD2, previamente M1S1).

Herencia
Autosdmico recesivo.

Inicio
Primera a segunda décadas.
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FIGURA 6. Distrofia corneal gelatinosa en gota. A Tipo mora. B Tipo queratopatia en banda. C Tipo en aspecto de Kumquat.

Signos (Fig. 6)

Al principio las lesiones subepiteliales pueden parecer
similares a las de una queratopatia en banda o como grupos de
pequeilos nddulos multiples, en forma de mora, que muestran
tincion tardia con fluoresceina lo que indica que el epitelio
corneal es extremadamente permeable. Suele verse vascular-
izacion corneal superficial. Mas tarde en la vida se puede
desarrollar una opacificacion corneal o lesiones nodulares de
mayor tamafo, en forma de kumquat.

Sintomas
Reduccion significativa de la vision, irritacion, fotofo-
bia, ojo rojo, lagrimeo.

Curso

Progresion de los depdsitos subepiteliales que protruyen
y opacidad estromal. Casi todos los pacientes desarrollan
recurrencias tras queratectomias superficiales, queratoplastias
lamelares o penetrantes, tipicamente en los primeros afos.

Microscopia Optica
Depositos amiloides subepiteliales o estromales.

Microscopia Electronica de Transmision
Rotura de las uniones estrechas (tight junctions) epiteliales
superficiales, y material amiloide en la capa basal epitelial.

Microscopia Confocal
No se ha comunicado.
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Categoria Inicio
1. Infancia.
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DISTROFIAS DE LA CAPA DE BOWMAN

Distrofia Corneal de Reis-Biicklers (RBCD)
MIM #608470.

Nombres Alternativos, Eponimos

Distrofia corneal de la capa de Bowman, tipo I (CDB I).

Distrofia corneal geografica (Weidle).

Distrofia corneal superficial granular.

Distrofia corneal granular atipica.

Distrofia corneal granular, tipo 3.

Distrofia de la membrana limitante anterior tipo I
(ALMD ).

Locus Genético
5q31.

Gen
TGFBI.

Herencia
Autosdmica dominante.

FIGURA 7 Distrofia Corneal de Reis-Biicklers. A Aspecto geografico rugoso de la superficie corneal. B lluminacion oblicua que
muestra opacidades superficiales reticulares densas. C Imagen de hendidura con irregularidades en la capa de Bowman.
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Signos (Fig. 7)

Opacidades de aspecto geografico confluyentes, irreg-
ulares y rugosas de densidad variable a nivel de la capa de
Bowman y del estroma superficial, inicialmente separadas
entre si. Con el tiempo las opacidades pueden extenderse hacia
el limbo y el estroma profundo. Puede confundirse con TBCD.

Sintomas

La vision se ve alterada desde la infancia. Puede haber
molestias y dolor por erosiones recurrentes durante la primera
década que se hacen menos graves al final de la segunda
década. Tipicamente las erosiones son mas frecuentes y graves
que en TBCD.

Curso

Deterioro visual lentamente progresivo. Las erosiones
recurrentes pueden resolverse con el tiempo. El curso es
similar pero suele ser mas agresivo que en TBCD, de la cual un
caso individual puede no ser diferenciable.

Microscopia optica

La capa de Bowman se ve reemplazada por un lamina de
tejido conectivo con depodsitos granulares que tifien de rojo con
tricromico de Masson y que en casos avanzados pueden llegar
al estroma subepitelial.

Microscopia Electréonica de Transmision

Depositos subepiteliales electrodensos en forma de
baston idénticos a los de GCD1, pero sin las fibras rizadas de
TBCD. La microscopia electronica es necesaria para el
diagnoéstico  histopatoldgico diferencial definitivo frente
a TBCD.

Microscopia Confocal

Depositos bien diferenciados en la Bowman y en el
epitelio. Los depositos de la capa basal epitelial muestran una
reflectividad extremadamente alta por el material granular
pequeio, sin sombras. La capa de Bowman se ve sustituida por
un material irregular muy reflectante, ain mas que en TBCD
(5931). Pueden aparecer depositos difusos finos en el estroma
anterior.
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Inmunohistoquimica

Los cuerpos en forma de baston son inmunopositivos
para la proteina keratoepitelina inducida por el transforming
growth factor beta.

Categoria
1.
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Distrofia Corneal de Thiel-Behnke (TBCD)
MIM #602082.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia Corneal de la capa de Bowman, tipo II
(CDB2).
Distrofia en panal.
Distrofia de la membrana limitante anterior, tipo II.
Distrofia corneal de fibras rizadas.
Distrofia corneal de Waardenburg—Jonkers.

FIGURA 8. Distrofia corneal de
Thiel-Behnke. A patrén reticular en
panal de Thiel-Behnke con con-
firmacion genética de Arg555Gin
en TGFBI. B opacificacion corneal
superficial en la forma avanzada
de la enfermedad.
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Loci Genéticos
5¢31.
10q24.

Gen
5q31: TGFBIL
10g24: Desconocido.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio
Infancia.

Signos (Fig. 8)

Opacidades subepiteliales reticulares en panal sin
afectacion de la cérnea periférica. Lo patrones de la opacidad
pueden variar y hacer imposible su distincion frente a RBCD
en los casos aislados o al principio. Las opacidades pueden
evolucionar hacia las capas profundas del estroma y la cornea
periférica.

Sintomas

Las erosiones corneales recurrentes pueden producir
molestias y dolor durante la primera y segunda décadas. La
pérdida de agudeza visual se desarrolla mas tarde. Las
erosiones son menos frecuentes y el inicio de la pérdida visual
es mas tardio que en RBCD.

Curso

Deterioro de la vision lentamente progresivo con aumento
de la opacidad corneal. Las erosiones corneales terminan
resolviéndose con el tiempo. Curso similar pero menos agresivo
que RBCD pero los casos aislados pueden no ser diferenciables.

Microscopia Optica

Engrosamiento irregular de la capa epitelial a costa de
pequenas crestas del estroma subyacente con ausencias focales
de la membrana basal epitelial. La capa de Bowman se
sustituye por una capa fibrocelular entre el epitelio y el estroma
con un patréon aserrado patognomonico.

Microscopia Electréonica de Transmision

Aparecen fibras de colageno rizadas con un diametro de
unos 9-15 nm que son patognomoénicos y diferencian esta
distrofia de la RBCD.
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Microscopia Confocal

Depositos bien diferenciados en el epitelio y en la
Bowman. Los depdsitos de la capa basal epitelial muestran una
reflectividad homogénea con bordes redondeados y sombras
oscuras. La capa de Bowman se sustituye por un material
irregular reflectivo, pero menos que en RBCD.

Inmunohistoquimica
Las fibras rizadas son inmunopositivas para keratoepi-
telina en TBCD.

(5q31).

Categoria
13. (TGFBI).
14. (10q24).
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Distrofia Corneal de Grayson-Wilbrandt (GWCD)
MIM: No.

Nombres Alternativos, Eponimos
No.

Locus Genético
Desconocido.

Gen

Desconocido.

Herencia
Autosémica dominante.

Inicio
Primera a segunda décadas.
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Signos (Fig. 9)

La capa de Bowman muestra patrones variables de
opacificacion, desde un moteado difuso hasta opacidades
difusas blanco-grisiceas que se extienden anteriormente hacia
el epitelio. La cornea esta clara entre los depositos. Se han
descrito cuerpos refractiles en el estroma corneal.

Sintomas
Agudeza visual normal o reducida, erosiones recidi-
vantes menos graves que en RBCD y TBCD.

Curso
Progresivo.

Microscopia Optica

Material eosinofilo homogéneo entre la Bowman y el
epitelio que no tifie con azul Alcian ni tricromico de Masson
pero es PAS positivo.

Microscopia electrénica de transmision
No se ha comunicado.

Microscopia Confocal
No se ha comunicado.

Categoria
4.

FIGURA 9. Distrofia corneal de Grayson-Wilbrandt. A,
Opacidades irregulares distribuidas por toda la superficie
corneal, que se aprecian mejor con iluminacion difusa.B
Opacidades irregulares desde la capa de Bowman que se
extienden hacia el epitelio y afectandolo con nervios corneales
prominentes (reimpresién con autorizacion de American
Journal of Ophthalmology 1966;61:345-349).
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Nota: Sélo hay 1 publicacion referente a 1 sola familia.
La comunicacion no permite un diagnostico definitivo o exclusion
de la teoria de que sea una distrofia de la capa de Bowman o
una variante de EBMD.
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DISTROFIAS ESTROMALES
Distrofias TGFBI.
Distrofia Corneal Lattice, TGFBI Tipo (LCD): Clasica
Distrofia Corneal Lattice (LCD 1) y Variantes.
MIM #122200.

Nombres Alternativos, Epénimos
Clasica LCD.
LCD, tipo 1.
Biber-Haab-Dimmer.

Locus Genético
5¢31.

Gen
TGFBI.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio
Primera década.

Signos (Fig. 10)

Lineas refractiles delgadas, ramificadas, y/o puntos
ovalados blanquecinos subepiteliales, hacia el final de la
primera década. Las lineas comienzan en el centro de la cornea
y en superficie y se extienden en profundidad y hacia periferia,
dejando libre 1 mm en periferia y la Descemet y endotelio.
Mas tarde suele desarrollarse una turbidez estromal difusa en
vidrio esmerilado asociada a erosiones recurrentes. El numero
de lineas de lattice puede variar de uno ojo al contralateral y se

\

han descrito casos unilaterales. La distrofia puede ser dificil de
diferenciar en algunos de los pacientes mas jovenes.

Sintomas

Molestias, dolor, disminucion de vision, a veces incluso
en la primera década de la vida. Son frecuentes las erosiones
recidivantes, y hacia la 4" década aparece una afectacion de la
vision.

Curso
Progresivo, a menudo lleva a la queratoplastia durante la
4% década.

Microscopia Optica

Atrofia y disrupcion epitelial con degeneracion de las
células epiteliales basales; adelgazamiento focal o ausencia de
la Bowman, que se acentua con la edad. Capa eosinofilica
entre la membrana basal epitelial y la Bowman y depdsito
estromal de amiloide que distorsiona la estructura de las
lamelas corneales. Los depdsitos de amiloide tifien de forma
caracteristica con rojo Congo y muestran una birrefringencia
verde con un filtro polarizado y dicroismo rojo/verde cuando
se afiade un filtro verde a esta tincion. Aparece metacromasia
con violeta cristal y fluorescencia con tincion de tioflavina T.

Microscopia Electréonica de Transmision

Aparecen masas extracelulares de fibrillas finas electron-
densas, de unos 8-10 nm de diametro y alineadas al azar. Hay
menos queratocitos en las areas de depdsito amiloide, algunos
estan degenerados, y con vacuolizacion citoplasmica, otros
son activos metabdlicamente. La Descemet y el endotelio son
normales.

Microscopia Confocal

Estructuras estromales lineales y ramificadas con
cambios de reflectividad y margenes mal delimitados. Se
deben diferenciar estas lineas de otras imagenes similares
como los hongos.

Categoria
1.

FIGURA 10. Distrofia corneal lattice TGFBI tipo (lattice clasico). A Distrofia corneal lattice (LCD1) precoz con puntos y lineas de

lattice a la retroiluminacion con confirmacion genética de Arg124Cys en TGFBI. B Imagen magnificada de lineas y puntos de lattice

de LCD1. C. Opacificacion central en LCD1 avanzada.

© 2008 The Cornea Society

S57



Weiss et al

Cérnea * Volumen 27, Supl. 2, Diciembre 2008

Nota: Historicamente se crearon multiples subtipos de
distrofias en lattice sobre la base de variabilidad fenotipica y
genotipica. Las variantes LCD se deben a mas de dos docenas
de mutaciones heterocigotas diferentes amiloidogénicas, casi
todas ellas localizadas en el cuarto dominio FAS1 de TGFBI.
Las variantes de LCD (tipo IIIA, I/IIIA, IV, y amiloidosis
polimérfica) tienen un retraso de su inicio comparado con la
LCD clasica (LCD, tipo 1). Las lineas de lattice pueden ser
mayores, con un aspecto de soga de limbo a limbo (tipo IIIA),
mas fino (tipo I/IIIA), o ausente (amiloidosis polimorfica),
aunque debemos recordar que el patron del lattice es
dependiente de la edad. Las erosiones corneales son un signo
de presentacion de LCD tipo IIIA y I/IIIA, pero faltan en LCD,
tipo IV y en la amiloidosis polimérfica. Esta semiologia erosiva
probablemente refleja la progresion de la distrofia de delante
hacia atras (tipo IIIA y I/IIIA) o de atras hacia delante (tipo IV).
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Distrofia Corneal Lattice, Tipo Gelsolin (LCD2)

(Ver nota)
MIM #105120.

Locus Genético
9q34.

Gen
Gelsolin GSN (Ver nota).

Nombres Alternativos, Epénimos
Parte de las amiloidosis familiares, finlandesa (FAF).
Sindrome de Meretoja.
Amiloidosis V.
Polineuropatia familiar amiloidética IV (FAP-IV).

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio
Tercera a cuarta décadas.

Signos (Fig. 11)

Lineas de lattice en el estroma corneal y centripetas
desde el limbo, mas periféricas y menos numerosas que en la
distrofia lattice tipo I. La cdérnea central estd relativamente
respetada. Suele haber una marcada dermatocalasia y
lagoftalmos mas adelante. Puede aumentar el riesgo de
glaucoma de angulo abierto.

Signos Sistémicos

Neuropatia de los pares craneales en forma de paresias
faciales, paralisis bulbar y laxitud de la piel de la cara. Inicio
gradual de descolgamiento de la piel de la cara: las cejas caen
sobre los ojos, lagoftalmos, descolgamiento del labio inferior
con babeo. La polineuropatia periférica afecta los sentidos del
tacto y la vibracion. Sindrome del tunel carpiano, afectacion
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FIGURA 11. Distrofia corneal en
lattice de tipo gelsolin (Meretoja)
A. Lineas difusas de lattice en el
estroma. B Facies tipica de sindrome
de Meretoja.

> N
>

del sistema autdnomo con hipotension ortostatica, alteraciones
de la conduccién cardiaca, y dishidrosis.

Sintomas

Oculares: Reduccion o ausencia de la sensibilidad
corneal. Agudeza visual normal hasta la 6* década por
progresion de la distrofia desde la periferia hacia el centro de la
cornea.

Son frecuentes los sintomas de ojo seco y pueden
aparecer erosiones corneales mas adelante.

Curso
Lentamente progresivo, la mayoria estan bien hasta la 7%
década.

Variantes

En algunos casos homocigotos (poco frecuentes) la
afectacion sistémica es muy grave y se manifiesta en forma de
sindrome nefrético e insuficiencia renal con grandes depositos
de amiloide.

Microscopia Optica

El amiloide se deposita en la cornea en lineas de lattice
como una banda discontinua bajo la capa de Bowman y dentro
de la esclera. Pueden aparecer depositos lineales entre las
lamelas corneales especialmente en el limbo corneal.

Inmunohistoquimica

Se detectan depositos de gelsolin mutante en la
conjuntiva, en la esclera, en el estroma del cuerpo ciliar,
a lo largo de la coriocapilar, en el perineuro de los nervios
ciliares, en las paredes de los vasos ciliares y en el nervio
optico. A nivel extraocular se encuentra amiloide en las
paredes arteriales, nervios periféricos y glomérulos.

Microscopia Confocal

Aparecen depdsitos prominentes, probablemente de
amiloide contiguas a las células basales epiteliales y los
nervios del estroma. En las corneas muy afectadas los nervios
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subbasales y estromales estan reducidos o ausentes. El estroma
anterior muestra fibrosis y anormalidades en la matriz
extracelular. Son visibles filamentos gruesos anteriores y en
el espesor del estroma y estructuras onduladas finas que se
corresponden con las lineas de lattice.

Categoria

1.

Nota: No se trata de una distrofia corneal auténtica pero
aparece en este listado porque se puede confundir con las
distrofias lattice verdaderas, que pueden retrasar el diagnostico
de la amiloidosis sistémica subyacente durante muchos afios,
especialmente en las poblaciones en las que este tipo de
amiloidosis familiar es poco frecuente.
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Distrofia corneal granular, Tipo 1
(Clasica) (GCD1)
MIM #121900.

Nombres Alternativos, Eponimos
Distrofia corneal Groenouw tipo I.

Locus Genético
5q31.

Gen
TGFBI.
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Herencia Categoria
Autosémica dominante. 1.

Inicio
Infancia, puede aparecer desde los 2 afios de vida.

Signos (Fig. 12)

El examen a la lampara de hendidura muestra granulos
blancos bien definidos a la iluminacion directa. La retro-
iluminacion revela que estos granulos estan formados por punto
traslucidos extremadamente pequefios con aspecto de vacuolas,
de migas de pan o de astillas de vidrio. Las opacidades no se
extienden hacia el limbo. En los nifios puede aparecer un patrén
verticilado de granulos marrones superficiales a la capa de
Bowman. Mas adelante los granulos se pueden extender hacia el
estroma profundo y llegar a la Descemet. Las manifestaciones
son mas graves en los homocigotos.

Sintomas

El deslumbramiento y la fotofobia aparecen precoz-
mente. La agudeza visual disminuye a medida que la
opacificacion avanza con la edad. Frecuentemente aparecen
erosiones recidivantes. Las manifestaciones son mas graves en
los homocigotos.

Curso

Con el avance de la enfermedad las opacidades se hacen
mas confluyentes en la superficie corneal dando una reduccion
significativa de la agudeza visual.

Microscopia Optica

Los depositos estromales pueden extenderse desde el
epitelio profundo hasta la Descemet. Las opacidades hialinas
se tifien con tricromico de Masson.

Microscopia Electréonica de Transmision

Aparecen cuerpos en forma de baston de aspecto similar
a los de RBCD.

Inmunohistoquimica.

Los depodsitos reaccionan con los
antikeratoepitelina.

Microscopia confocal.

Opacidades hiperreflectivas.

anticuerpos

-
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Distrofia Corneal Granular, Tipo 2
(Granular-Lattice) (GCD2)

MIM #607541.

Nombres alternativos
eponimos.

—_

Distrofia Corneal Combinada Granular—Lattice

Distrofia corneal de Avellino.

Durante casi 100 afios se ha considerado una variante
mas leve de la distrofia corneal granular (Groenouw tipo I).

Biicklers, en 1938, describi6 una gran familia con
imagenes ilustrativas de este fenotipo. Cincuenta afios mas tarde
Weidle publico a los mismos pacientes y subdividi6 la distrofia
granular de acuerdo a sutiles diferencias en su apariencia
clinica. En 1988 Folberg et al describieron la histopatologia del
deposito de amiloide y material hialino en estos pacientes. En
1992 se publicaron los hallazgos clinicos de estos pacientes. La

FIGURA 12. Distrofia corneal granular de tipo 1. A Depdsitos estromales discretos y confluyentes de distribucion axial en el estroma
anterior. B Opacidades granulares difusas en el adulto. C Opacidades subepiteliales vorticiladas precoces en un nifio de 6 afnos.
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distrofia combinada granular LCD se llamo distrofia de
Avellino. Avellino es el distrito italiano del progenitor de este
pedigri y se convirtié en el nombre popular que aparece en la
mayoria de los libros de texto que describen este proceso.

Locus Genético
5q31.

Gen
TGFBI.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio

Los pacientes homocigotos tienen un inicio mas precoz
y se diagnostican desde los 3 afios de edad, frente a los
heterocigotos que se suelen diagnosticar a partir de los 8 afios.
A menudo se diagnostica GCD2 en la adolescencia o la edad
adulta.

Signos (Fig. 13)

Inicialmente la lampara de hendidura muestra pequefios
puntos blanquecinos en el estroma superficial. En la siguiente
fase aparecen opacidades estromales anulares, estrelladas o en
copo de nieve entre el estroma superficial y el estroma medio.
En ocasiones pueden verse lineas de lattice en la profundidad
de la cornea. Tipicamente estas lineas se localizan mas

profundas que las opacidades estromales en copo de nieve. En
la fase final aparecen opacidades en forma de migas de pan
mas superficiales, traslucidas, aplanadas que pueden coalescer
en el estroma anterior. Algunos pacientes solo presentan
multiples puntos blancos. Los pacientes de GCD2 presentan
menos opacidades que los de GCDI1. Los homocigotos
inicialmente presentan multiples puntos de pequefio tamaiio en
la cornea superficial en la primera infancia. Al llegar a la edad
adulta muestran opacidades subepiteliales densas, irregulares,
de mayor tamafio que con el tiempo se hacen mas profundas.

Sintomas

La vision se reduce con el tiempo al verse afectado el eje
visual. Las erosiones corneales leves pueden acompanarse de
dolor.

Curso
Lentamente progresivo, mas rapido en los homocigotos.

Microscopia Optica

Las opacidades corneales se extienden desde el epitelio
basal hacia el estroma profundo. Aunque hay deposicion tanto
de GDC1 y de amyloide, una determinada opacidad sera
manchada ya sea per Masson tricromico, o por Congo mancha
roja. Los cambios son mas graves en los homocigotos.

Microscopia Electrénica de Transmision
Depositos en forma de baston en el estroma anterior,
muy electrodensos, similares a los que aparecen en GCD1. A

FIGURA 13. Distrofia corneal granular de tipo 2 (granular — lattice). Opacidades estromales en forma de carambano y de estrella
entre opacidades en forma de disco en un heterocigoto con confirmacion histopatoldgica de distrofia corneal granular tipo
2 (GCD2), y confirmacién genética de la mutaciéon R124H. B, Estrellas y discos en forma de dedo bajo iluminacién difusa
y retroiluminacion. C, Paciente de 17 afios con puntos blancos e historia familiar de GCD2. D, Homocigoto con opacidades

mas densas y confluyentes.
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mayores aumentos se aprecia que los depdsitos estan formados
por masas de finas fibrillas extracelulares electrodensas muy
alineadas. Un hallazgo ultraestructural muy frecuente es la
presencia de fibrillas de amiloide alineadas al azar (véase el
esquema de LCD1).

Los cambios son mas graves en los homocigotos.

Microscopia Confocal

Los hallazgos son una combinaciéon de los de GCD1 y
LCD.

Depositos reflectantes redondeados, en forma de migas
de pan con bordes bien definidos o depodsitos hiperreflectantes
de forma trapezoidal irregular en el estroma anterior, similares
a los de GCDI1. También aparecen depositos lineales y
ramificados de reflectividad variable (similares a LCD).

Categoria

1.

Nota: Los traumatismos en el centro de la coérnea
producen exacerbaciones de la distrofia y aumentan su
opacificacion. El LASIK esta contraindicado.
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Distrofia Corneal Macular (MCD)
MIM #217800.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia corneal Groenouw tipo II.
Distrofia punteada de Fehr.

Locus Genético
16q22.

Gen
Gen de | carbohidrato sulfotransferasa 6 (CHSTO).

Herencia
AutosOmica recesiva.

Inicio
Infancia.

Signos (Fig. 14)

Se inicia con una turbidez estromal difusa que se
extiende hacia el limbo, para mas tarde hacerse central,
superficial, elevada en forma de opacidades blanquecinas
irregulares (maculas) que le dan nombre. A diferencia de la
distrofia granular no hay areas claras entre las opacidades.
También hay lesiones blancas periféricas mas posteriores. La
cornea estd adelgazada al inicio de la enfermedad. En las fases
avanzadas el endotelio se afecta y la Descemet desarrolla

FIGURA 14. Distrofia corneal macular. A Distrofia corneal macular precoz con pocas opacidades centrales. B Fotografia de lampara
de hendidura de un caso con distrofia macular avanzada que muestra opacidades estromales a multiples niveles y turbidez estromal
difusa. C Distrofia macular mas avanzada con mas magnificacion que revela opacidades corneales mas numerosas y difusas y
turbidez estromal.
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excrecencias en forma de gotas (guttac). Ademas, el estroma
se engrosa y se embebe de agua por descompensacion
endotelial.

Sintomas

Se produce una pérdida visual grave entre los 10 y los
30 afos. La sensibilidad corneal se reduce. Fotofobia. Ataques
de dolor en relacion a erosiones recurrentes.

Curso
Lentamente progresivo.

Microscopia Optica

Acumulo intracelular y extracelular de glicosaminogli-
canos (GAGsS) en el estroma, endotelio y Descemet, que tifien
con hierro coloidal de Hale o azul Alcian. Suelen aparecer
gotas en la Descemet.

Microscopia Electréonica de Transmision

Los queratocitos y las células endoteliales tifien positivo
para GAGs y contienen vacuolas y cuerpos lamelares. La
matriz extracelular contiene grumos de material fibrogranular
que tifie para GAGs.

Microscopia Confocal
Acumulos poco delimitados, poco reflectantes de
material en el estroma anterior.

Hallazgos Adicionales

Hay tres variantes de distrofia corneal macular basadas
en la inmunoreactividad de los depositos maculares, que son
clinicamente indiferenciables.

El inmunofenotipo de la distrofia corneal macular
determina la reactividad de los depdsitos con un anticuerpoes-
pecifico para los epitopos sulfatados en el keratan sulfato
antigénico (AgKS).

Los AgKS séricos se correlacionan los inmunofenotipos
del tejido corneal.

Distrofia corneal macular tipo I: No tiene reactividad
AgKS en la cornea ni en el suero.

Distrofia corneal macular tipo TA: Los queratocitos
tienen reactividad ante AgKS pero no la matriz extracelular. El
suero carece de AgKS.

Distrofia corneal macular tipo II: Todos los acimulos
anormales reaccionan con AgKS y el suero tiene niveles
normales o bajos de AgKS.

Categoria
1.
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Distrofia corneal de Schnyder (SCD)
MIM #21800.

Nombres Alternativos, Eponimos
Distrofia corneal cristalina de Schnyder (SCCD).
Distrofia corneal cristalina de Schnyder sin cristales.
Distrofia estromal cristalina hereditaria de Schnyder.
Distrofia estromal cristalina.
Distrofia corneal estromal central cristalina.
Distrofia corneal cristalina de Schnyder.

Locus Genético
1p36.

Gen
Dominio
1—UBIADI.

UbiA  preniltransferasa  contenieendo

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio

Puede aparecer desde la infancia, pero suele diagnos-
ticarse en la segunda o tercera décadas, y se puede retrasar aun
mas el diagndstico en los pacientes que presentan la forma sin
cristales.

Signos (Fig. 15)

Los cambios corneales son predecibles en funcion de la
edad.

Por debajo de los 23 afios aparece una turbidez corneal
central y/o cristales subepiteliales. Entre los 23 y los 38 se
aprecia un arcus lipoides. A partir de los 38, aparece una
turbidez en todo el espesor del estroma en media periferia que
le da un aspecto turbio a toda la cornea. A pesar del nombre,
tan solo el 50% de los casos presenta cristales corneales. Los
cristales pueden ser unilaterales, raramente desaparecen y
pueden aparecer en fases mas tardias de la enfermedad.

Sintomas

La agudeza visual se reduce con la edad, y aumentan las
quejas por deslumbramiento. Pese a que la vision escotopica
puede ser bastante buena (considerando el aspecto a la lampara
de hendidura), la vision fotdpica puede estar desproporciona-
damente reducida. La sensibilidad corneal se reduce con los
afios. Tanto los miembros afectos de los pedigries como los
no afectos, pueden presentar hiperlipoproteinemia (tipo Ila,
1L o IV).

Curso

Lentamente progresivo, aunque la mayor parte de los
pacientes puede precisar una queratoplastia a partir de los 50
aflos por la reduccion de la vision fotdpica.
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FIGURA 15. Distrofia corneal de Schnyder (SCD). A Opacidad estromal central en SCD precoz sin cristales. B Cristales centrales
subepiteliales en la SCD precoz con cristales. C Opacidad central anular con arcus lipoides periférico prominente y turbidez
moderada en media periferia en un individuo de edad media con un Schnyder sin cristales. D Opacidad central densa, con arcus
lipoides periférico y marcada turbidez en media periferia. E SCD avanzada con una opacificacién corneal densa, cristales
subepiteliales y arcus lipoids periférico.

Microscopia Optica

Depositos anormales intra y extracelulares de fosfolipi-
dos y colesterol esterificados y sin esterificar, en las células
epiteliales basales, capa de Bowman, y estroma.

Los disolventes organicos y las resinas pueden disolver
los lipidos por lo que para permitir tinciones especiales de
lipidos como el rojo aceite O, 6 el negro Sudan, el oftalmologo
debe advertir al patdlogo acerca de la necesidad de tinciones
para lipidos antes de fijar el tejido.

Microscopia Electréonica de Transmision

Actmulos anormales intra y extracelulares de fosfoli-
pidos y colesterol esterificados y sin esterificar, en epitelio,
capa de Bowman, y por todo el estroma. Rara vez se ha
comunicado la presencia de lipidos en endotelio.

Microscopia Confocal

Depositos intra y extracelulares hiperreflectantes que
pueden llevar a la rotura del plexo nervioso subepitelial/del
epitelio basal.

Categoria

1.

Nota: Aunque la denominacién de distrofia corneal
cristalina de Schnyder ha sido el nombre mas frecuentemente
empleado en este cuadro, ha llevado frecuentemente a la
confusion diagndstica porque solo el 50% de los pacientes
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presentan cristales. Por ello, deberia preferirse el nombre de
distrofia corneal de Schnyder. Si el oftalmdlogo no sospecha la
distrofia corneal de Schnyder al realizar una queratoplastia
penetrante se puede perder la oportunidad de realizar una
tincion de lipidos si la muestra no se procesa adecuadamente y
se disuelven los lipidos. Se ha publicado un caso de tincion
rojo Congo positiva que sugiere un depdsito de amiloide en un
paciente con distrofia corneal de Schnyder. Mas recientemente
se descubri6 que un paciente que presentaba lo que antes se
conocia como distrofia corneal central discoide tenia una
mutacion en el gen UBIADI, que causa la distrofia corneal de
Schnyder. Aunque la patologia corneal mostraba la presencia
de GAGs, el fenotipo era idéntico al de la distrofia corneal de
Schnyder sin cristales, el genotipo mostraba la mutacion
UBIADI y la herencia era autosomica dominante. La entidad
denominada distrofia corneal central discoide es realmente la
distrofia corneal de Schnyder, pese al hallazgo de GAGs.
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Distrofia Corneal Estromal Congénita (CSCD)
MIM #610048.

Nombres Alternativos, Eponimos
Distrofia estromal congénita hereditaria.
Distrofia corneal estromal congénita.

Locus Genético
12q21.33.

Gen
Decorin—DCN.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio
Congénita.

Signos (Fig. 16)

Nublamiento difuso, bilateral, de la cornea con
opacidades estromales blanquecinas en copos por todo el
estroma.

Los cambios presentan la misma intensidad por toda la
cornea. No hay signos de vascularizacion ni tinciéon con
fluoresceina. La paquimetria revela un aumento del espesor
corneal.

Sintomas
Pérdida visual moderada a grave.

Curso
No progresivo o lentamente progresivo.
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FIGURA 16. Distrofia corneal estromal congénita: nublamiento
difuso bilateral con opacidades en copo por todo el estroma.

Microscopia Optica

Las lamelas estromales se encuentran separadas a inter-
valos regulares, pueden aparecer areas de depdsito de material
amorfo.

Microscopia Electréonica de Transmision

Las lamelas normales se encuentran separadas por
capas anormales de lamelas formadas por finos filamentos
dispuestos al azar en una sustancia electrolucente. Estos
cambios pueden aparecer por todo el espesor del estroma. El
didmetro de las fibrillas de colageno de las lamelas es
aproximadamente la mitad que el del colageno normal. Las
capas anormales son mas anchas en el estroma posterior. Los
queratocitos y el endotelio son normales, aunque se ha
comunicado en algunos casos la desaparicion de la banda
anterior de la Descemet.

Microscopia Confocal
Las células epiteliales tienen aspecto normal. La alta
reflectividad del estroma anterior dificulta el estudio.

Categoria
1.
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Distrofia Corneal Moteada (FCD)
MIM #121850.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia corneal moteada de Frangois-Neetens.

Locus Genético
2q35.

Gen
Fosfatidilinositol-3-fosfato/fosfatidilinositol ~ 5-Kinasa

tipo III—PIP5K3.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio
Congénita.

FIGURA 17. Distrofia corneal mo-
teada. Opacidades en forma de
caspa en dos pacientes diferentes
por todo el estroma, empleando A
iluminacion oblicua y B a diferentes
profundidades con la lampara de
hendidura.
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Signos (Fig. 17)

Aspecto caracteristico con “pequefias opacidades dis-
coides traslucidas” u “opacidades discretas, aplanadas, blanco-
grisaceas con aspecto de caspa, o en ocasiones en forma de
anillo” distribuidas con poca densidad por todos todo el estroma,
que por lo demas es claro. Pueden aparecer motas hasta en el
limbo esclerocorneal. El epitelio, la capa de Bowman, la
membrana de Descemet y el endotelio no estan afectados. La
afectacion corneal puede ser unilateral o asimétrica.

Sintomas
Asintomatica.

Curso
No progresivo.

Microscopia Optica

Queratocitos hinchados y vacuolados rellenos de GAG y
lipidos complejos (el exceso de GAG tifie con azul Alcian y con
hierro coloidal; las grasas con Sudan negro y con aceite rojo O).

Microscopia Electréonica de Transmision
Algunos pueden presentar inclusiones de membrana con
un material granular fino.
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Microscopia Confocal
En forma de acumulos de material patoldgico en las
células estromales e inclusiones en los nervios basales.

Categoria
I.
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Distrofia Corneal Posterior Amorfa (PACD)
MIM: No.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia estromal posterior amorfa (PACD).

Gen
Desconocido.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio

Suele aparecer en la primera década de vida, en
ocasiones desde las 16 semanas lo que sugiere una naturaleza
congénita.

Signos (Fig. 18)

PACD se presenta en forma de opacidades blanco
grisiceas en laminas que pueden afectar cualquier capa del
estroma, y que hacen protrusion posterior sobre todo. Las
lesiones pueden ser centro-periféricas extendiéndose hacia el
limbo; o periféricas, estas ultimas con signos y sintomas
menos marcados.

A menudo aparecen grietas transparentes en el estroma
opacificado. El adelgazamiento corneal puede reducir su
espesor hasta las 380 micras, y la cornea aplanarse hasta 41.00
D, siendo frecuente la hipermetropia, especialmente en la
forma centroperiférica.

La membrana de Descemet y el endotelio pueden estar
identadas por las opacidades y se han observado anormali-
dades endoteliales focales. También se ha comunicado linea de
Schwalbe prominente, procesos irideos finos, restos de
membrana pupilar, adherencias iridocorneales, corectopia,
pseudopolicoria, y opacidades estromales anteriores, mas
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FIGURA 18. Distrofia corneal posterior amorfa: opacidad
central estromal profunda/pre Descemet con cierto grado de
extension periférica interrumpida por un anillo claro en la
media periferia de la cornea.

frecuentemente en pacientes con patrén centroperiférico. No
se ha descrito la asociacion con el glaucoma.

Sintomas
La agudeza visual puede estar levemente afectada, pero
suele ser superior a 20/40.

Curso

Sin progresion o si ésta aparece es muy lenta. General-
mente no se precisa tratamiento, aunque en ocasiones puede
requerirse una queratoplastia penetrante.

Microscopia Optica

Arquitectura estromal irregular inmediatamente por
detras de una Descemet adelgazada y con atenuacién focal
de las células endoteliales.

Microscopia Electronica de Transmision

Las fibras de coldgeno estin orientadas de forma
desorganizada, los queratocitos son anormales y las lamelas
estromales posteriores estan desorganizadas. La membrana de
Descemet se encuentra interrumpida por una capa fibrilar
similar al coldgeno estromal.

Estos hallazgos no son patognomoénicos de esta distrofia
y pueden aparecer en otros contextos. Se pueden formar
depositos subepiteliales adicionales y una capa gruesa de
colageno posterior a la Descemet en pacientes con alteraciones
mas marcadas.

Microscopia Confocal
Aparecen micropliegues y una capa hiperreflectante en
el estroma posterior.

Categoria
3.
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Nota: Por su presentacion posiblemente congénita, la
falta de progresion y su asociacion a anomalias del iris se ha
sugerido que se trate de una disgenesia mesodérmica y no de
una distrofia corneal.
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Distrofia Central Nubosa de Francois (CCDF)
MIM #217600.

Nombres Alternativos, Eponimos
Ninguno.

Gen/Locus Genético
No.

Herencia

Desconocida. Se ha propuesto una herencia autosomica
dominante en algunos articulos. Esta entidad puede ser
fenotipicamente indiferenciable del shagreen posterior (de-
generacion corneal).

Inicio
Primera década (el paciente afecto mas joven tenia 8
afos).

Signos (Fig. 19)

De forma fortuita se pueden encontrar opacidades
estromales centrales poligonales o redondeadas, que se hacen
mas tenues anterior y posteriormente y hacia la periferia, y que
se hallan rodeadas de tejido claro. Los cambios son muy
similares a los del shagreen posterior de Vogt.

Sintomas
Casi siempre asintomatica.

Curso
No progresivo.

FIGURA 19. Distrofia central nubosa
de Francois. A Opacidades estro-
males de forma poligonal, blanco-
grisaceas de distribucion  axial
separadas entre si por zonas lineales
de cérnea clara. B. Fotografia con
iluminaciéon ancha que demuestra
opacidades estromales centrales con
areas lineales claras y aspecto de
hielo roto.
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Microscopia Optica

No hay descripcion de los casos familiares. Puede haber
un aspecto débilmente ondulado en el estroma profundo con
tincion positiva para los GAGs.

Microscopia Electréonica de Transmision

No hay descripcion de los casos familiares; hay una
referencia a un paciente anciano sin historia familiar. El
estudio de anatomia patoldgica de la cornea reveld vacuolas
extracelulares, algunas de las cuales contenian material
fibrocelular y depositos electrodensos, y vacuolas endoteliales
con material fibrogranular. Se ha comunicado un patron
lamelar en dientes de sierra.

Microscopia Confocal

No hay descripcion de los casos familiares. En dos
pacientes que no guardaban relacion entre si se encontraron
pequeilos granulos hiperrefractiles y depodsitos en el estroma
anterior. Multiples estrias oscuras en la matriz extracelular con
aumento de la densidad en el estroma posterior, adyacente al
endotelio.

Categoria

4.

Nota: Muchas de las publicaciones a las que se hace
referencia no aportaban documentacion acerca de que la
enfermedad fuera familiar. Por tanto, es muy posible que estos
casos de CCDF fueran en realidad casos de shagreen posterior
en piel de cocodrilo.
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Distrofia Corneal Pre-Descemet (PDCD)
MIM: No.

Nombres Alternativos, Epénimos
No.

Gen

Desconocido.

Herencia

Se trata de una entidad que no estd bien definida.
Aunque no hay un patron definido de herencia, se ha descrito
en familias a lo largo de 2 a 4 generaciones. El subtipo de
distrofia pre-Descemet puntiforme policromatica que se ha
comunicado ser autosomica dominante en una familia puede
tratarse de una distrofia especifica.

Inicio

Habitualmente a partir de los 30 afos de edad, pero se
han comunicado casos a partir de los 3 anos. (distrofia pre-
Descemet puntiforme policromatica).

Signos (Fig. 20)

La distrofia pre-Descemet tiene multiples subgrupos;
muchos de ellos representan cambios degenerativos espora-
dicos, secundarios, relacionados con la edad. Se trata de
opacidades focales, finas, blanco-grisaceas en el estroma
profundo inmediatamente anteriores a la membrana de
Descemet con una amplia gama de formas. Pueden aparecer
lesiones de mayor tamafio, y las opacidades pueden ser
centrales, anulares o difusas. En el subtipo distrofia pre-
Descemet puntiforme policromatica los cambios son mas
uniformes y policromaticos. El resto de la cornea es normal.
Se han hallado opacidades similares asociadas a otras
enfermedades oculares y sistémicas como el pseudoxantoma

FIGURA 20. Distrofia corneal pre
Descemet. Opacidades punteadas
anteriores a la membrana de Desce-
met demostradas mediante ilumina-
cién indirecta y hendidura.
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elasticum, ictiosis ligada a X y recesiva, queratocono, PPCD,
EBMD, y CCDF.

Sintomas
La vision no se afecta habitualmente y los pacientes son
asintomaticos.

Curso
La distrofia pre-Descemet puntiforme policromatica no
es progresiva. Otras formas pueden mostrar progresion.

Microscopia Optica

Los estudios de anatomia patoldgica no son consis-
tentes. Se han descrito corneas normales salvo por el aumento
de los queratocitos de la zona posterior del estroma con
vacuolas e inclusiones intracitoplasmicas con un material
lipoidico.

Microscopia Electronica de Transmision

Vacuolas intracelulares ligadas a las membranas rellenas
de un material electrondenso que parecen ser lisosomas
secundarios, con inclusiones compatibles con lipoproteinas
similares a la lipofucsina, sugieren un proceso degenerativo.
No se aprecian depositos extracelulares.

Microscopia Confocal

Puntos hiperreflectantes por delante de la membrana de
Descemet; en un caso se ha comunicado que se hallaban por
todo el estroma.

Categoria

4.

Nota: Se han descrito frecuentemente opacidades
corneales profundas parecidas en pacientes con ictiosis y en
portadores de la ictiosis ligada a X. (MIM #308100). No esta
claro si la distrofia pre-Descemet es una enfermedad
degenerativa o hereditaria.
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DISTROFIAS ENDOTELIALES Y DE LA
MEMBRANA DE DESCEMET

Distrofia Corneal Endotelial de Fuchs (FECD)
MIM #136800.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia corneal endoepitelial.

Herencia

Lo mas habitual son casos sin herencia conocida,
aunque se han comunicado casos con patrén autosdomico
dominante.

Locus Genético

Distrofia corneal endotelial de Fuchs 13pTel-13q12.13,
15q, 18q21.2—q21.32.

Distrofia corneal endotelial de Fuchs de inicio precoz
1p34.3—p32.

FIGURA 21. Distrofia corneal endo-
telial de Fuchs. A Guttae corneales
centrales en retroiluminacién y a la
hendidura. B Guttae corneales en
reflejo especular. C. Edema estromal
avanzado. D. Descompensacion en-
dotelial avanzada con edema epite-
lial microquistico y bulloso.
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Gen

No.

Variante de inicio precoz de colageno tipo VIII, Alfa
2—COLS8A2.

Inicio

Lo casos sin herencia conocida, a partir de la quinta
década, la distrofia corneal endotelial de Fuchs a partir de la
cuarta década, las formas de inicio precoz en la primera década.

Signos (Fig. 21)

Cornea guttata asociada a edema estromal: cambios en
el endotelio normal parecidos a metal batido, con o sin
pigmento. Las guttae en las formas de distrofia corneal
endotelial de Fuchs de inicio precoz son mas pequeiias que en
las formas de inicio en el adulto. Edema estromal debido a la
descompensacion endotelial. Edema intraepitelial e interepi-
telial (bullas epiteliales); queratopatia bullosa. Puede aparecer
una cicatrizacién fibrosa subepitelial y neovascularizacion
superficial periférica en los casos de larga evolucion
secundario al edema cronico.

Sintomas

Reduccion intermitente de la vision por los episodios de
edema estromal y epitelial. La agudeza visual empeora por las
maflanas por el mayor edema estromal y epitelial. Dolor,
fotofobia y lagrimeo secundarios a las erosiones epiteliales por
la rotura de bullas epiteliales. Pérdida visual progresiva.

Curso
Progresivo.

Microscopia Optica

Engrosamiento difuso y laminacion de la Descemet.
Células endoteliales escasas y atroficas, con excrecencias
hialinas de una Descemet engrosada (guttae). Las guttae
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pueden verse englobadas por el tejido, confluir o faltar.
Degeneracion, adelgazamiento y reduccion del endotelio.
Progresiva ondulacién de las lamelas estromales de colageno.
Notable engrosamiento de la Descemet.

Microscopia Electronica de Transmision

Multiples capas de un material similar a la membrana
basal en la parte posterior de la membrana de Descemet.
Degeneracion de las células endoteliales. Engrosamiento estro-
mal con gran desorganizacion y disrupcion del patron lamelar.

Microscopia Confocal

Polimegetismo y pleomorfismo endotelial. Las guttae en
las formas de distrofia corneal endotelial de Fuchs de inicio
precoz son mas pequefias que en las formas de inicio en el
adulto.

Categoria

3 Distrofia corneal endotelial de Fuchs sin patron
hereditario conocido.

2 Distrofia corneal endotelial de Fuchs con el locus
genético identificado, pero sin evidenciar el gen implicado.

1 Distrofia corneal endotelial de Fuchs de inicio precoz.
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Distrofia Corneal Posterior Polimorfa (PPCD)
MIM PPCD1 #122000, PPCD2 #609140, PPCD3.
#609141.

—

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia posterior polimorfa (PPMD).
Distrofia de Schlichting.

Herencia

Autosomica dominante.

Hay casos aislados unilaterales con fenotipo similar sin patrén
hereditario.
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Locus Genético

PPCD 1—20p11.2—ql1.2.
PPCD 2—1p34.3-p32.3.
PPCD 3—10p11.2.

Gen

PPCD 1—desconocido.

PPCD 2—colégeno tipo VIII alfa 2, COLSA2.

PPCD 3— factor 8 de transcripcion de homeodominio two-
handed zinc-finger —ZEBI.

Inicio
Primera infancia.

Signos (Fig. 22)

Con frecuencia asintomatico. Lesiones corneales profun-
das de formas variadas incluyendo lesiones nodulares,
vesiculosas (aisladas, en racimos o confluyentes) y ampollosas.
Aparecen marcas “en vias de ferrocarril” (multiples y aisladas).
Tejido gris variable a la altura de la Descemet. Raramente,
edema epitelial y estromal que puede variar en intensidad hasta
un aspecto lechoso en vidrio esmerilado por la descompensa-
cion endotelial. En un 25% de los casos pueden aparecer
adherencias iridocorneales periféricas. En el 15% de los casos la
presion intraocular (PIO) puede estar elevada. Rara vez puede
aparecer una queratopatia en banda secundaria subepitelial.

Sintomas

Las alteraciones endoteliales suelen ser asintomaticas.
Rara vez aparece una disminucion visual extensa y progresiva
secundaria al enturbiamiento corneal.

Curso

Rara vez aparece enturbiamiento congénito de la cornea.
Los defectos endoteliales pueden permanecer estables durante
afios. Posiblemente la lenta progresion de las vesiculas
polimorficas y el engrosamiento de la Descemet con los afios
lleven a la descompensacion endotelial.

Microscopia Optica
Membrana de Descemet con multiples capas de colageno
sobre su cara posterior con excrecencias nodulares o fusiformes.

Microscopia Electréonica de Transmision

Adelgazamiento extremo o desaparicion de la capa
posterior (sin bandas) de la membrana de Descemet. Dos tipos
diferentes de colageno forman capas de hasta 25nm por
detras de la membrana de Descemet. Células epitelioides en
multiples capas con microcilios y desmosomas.

Microscopia Confocal

Lesiones vesiculosas: areas oscuras, redondeadas con
algun detalle celular en el centro y aspecto de Donut. Nidos de
células en multicapas. Lesion “en vias de ferrocarril”: area
oscura con aspecto de banda y bordes irregulares delimitando
células mas pequefias y claras de aspecto epitelioide.
Polimegetismo endotelial.

Inmunohistoquimica
PPCD 1: Positivo con anticuerpos anti-CK7.
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FIGURA 22. Distrofia corneal poste-
rior polimorfa. A Lesiones endote-
liales en placa. B Lesiones irregulares
en crater en la membrana de Desce-
met visualizadas con reflejo especu-
lar. C Opacidades en vias de
ferrocarril vistas a la iluminacion
oblicua y retroiluminacion.

Categoria

PPCD 1—2.
PPCD 2—1.
PPCD 3—I1.
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FIGURA 23. Distrofia endotelial con-
génita hereditaria. A, CHED1—
Aspecto lechoso de la coérnea a la
iluminacion difusa. B, CHED2—
Fotografia de hendidura con engro-
samiento estromal difuso en un
individuo homocigoto con mutacion
SLC4AT11
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Distrofia Endotelial Congenital Hereditaria 1
(CHEDI).
MIM #121700.

Nombres Alternativos, Epénimos
No.

Locus Genético
20p 11.2—q11.2 (regién pericentromérica).

Gen

Desconocido.

Herencia
Autosdmica dominante.

Inicio

Primer o segundo afio, a veces congénita.
Signos (Fig. 23A)

A menudo asimétrico. Enturbiamiento corneal que
puede ir desde una turbidez leve y difusa hasta un aspecto
lechoso de vidrio esmerilado con algun foco grisaceo. El
engrosamiento de la cornea puede multiplica su espesor X2 6
x3 veces el normal. Rara vez puede aparecer una queratopatia
subepitelial en banda.
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Los pacientes asintomaticos s6lo presentan cambios
endoteliales en forma de crateres lunares y textura de piel de
naranja. La presion intraocular es habitualmente normal,
puede estar elevada.

Sintomas

Enturbiamiento corneal con visién borrosa, fotofobia y
lagrimeo, habitualmente peor por la mafana. Exclusivamente
lesiones endoteliales en piel de naranja, apenas sin reduccion
de la agudeza visual objectiva.

Curso

Progresion del enturbiamiento corneal a lo largo de 1
a 10 afios. Lenta progresion de las alteraciones endoteliales
con posibilidad de descompensacion endotelial a lo largo de
un periodo prolongado.

Microscopia Optica

Engrosamiento difuso y laminacion de la membrana de
Descemet. Células endoteliales escasa y atréficas. Areas del
endotelio sustituidas por epitelio escamoso estratificado rico
en queratina.

Microscopia Electréonica de Transmision

Multiples capas de material similar a la membrana basal
sobre la cara posterior de la membrana de Descemet. Células
endoteliales degeneradas con multiples vacuolas. Engrosa-
miento estromal con gran desorganizacion y disrupcion del
patron lamelar.

Microscopia confocal
No se ha comunicado.

Categoria
2.
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Distrofia Endotelial Congenital
Hereditaria 2 (CHED2)
MIM #217700.

Nombres Alternativos, Epénimos
Distrofia corneal de Maumenee.

Locus Genético
20p13 (porcién telomérica).
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Gen
Transportador de solutos familia 4, transportador de
borato sddico miembro 11—SLC4A11.

Herencia
Autosomica recesiva.

Inicio
Congénito.

Signos (Fig. 23B)

A menudo asimétrico.

Mas frecuente y grave que CHEDI.

La turbidez corneal puede variar desde una turbidez
difusa hasta un aspecto lechoso de vidrio esmerilado con
puntos grisaceos ocasionales. El engrosamiento de la cornea
puede multiplica su espesor x2 ¢ x3 veces el normal. Rara vez
puede aparecer una queratopatia subepitelial en banda o un
aumento de la presion intraocular.

Sintomas
Turbidez corneal con vision borrosa, a menudo asociado
a nistagmus. Lagrimeo y fotofobia minimos o inexistentes.

Curso
Relativamente estable.

Microscopia Optica

Engrosamiento difuso y laminacién de la membrana de
Descemet.

Células endoteliales escasas y atrdficas.

Microscopia Electronica de Transmision

Multiples capas de material similar a la membrana basal
sobre la cara posterior de la membrana de Descemet. Células
endoteliales degeneradas con multiples vacuolas. Engrosa-
miento estromal con gran desorganizacidén y disrupcién del
patrén lamelar.

Microscopia Confocal
No se ha comunicado.

Inmunohistoquimica

Distribuciéon de colageno de los tipos 1 y M-V, y
laminina por la capa colagena posterior de la membrana de
Descemet. SLC4A11 codifica la proteina relacionada con el
transportador de bicarbonato (BTR1). Los mutantes de BTR1
permanecen en el citoplasma mientras que el BTR1 salvaje se
encuentra sobre todo en la membrana plasmatica.

Categoria
1.
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Distrofia Endotelial Ligada a X (XECD)
MIM: No.

Nombres Alternativos, Epénimos
No.

Locus Genético
Xq25.

Gen

Desconocido.

Herencia
Dominante ligada a X.

Inicio
Congénita.

Signos (Fig. 24)

Varones: La turbidez corneal puede variar desde una
turbidez difusa hasta un aspecto lechoso de vidrio esmerilado.
Posible nistagmus. Sélo aparecen cambios endoteliales de
aspecto similar al de crateres. Queratopatia subepitelial en
banda combinada con cambios endoteliales de aspecto similar
al de crateres.

Mujeres: Sélo aparecen cambios endoteliales de aspecto
similar al de crateres.

Sintomas

Varones: frecuente vision borrosa.

Mujeres: Asintomatica.

Varones: Progresivo. Mujeres: No Progresivo.

Microscopia Optica

Cambios endoteliales de aspecto similar al de crateres y
queratopatia subepitelial en banda. Adelgazamiento irregular
del epitelio y de la capa de Bowman. Estroma anterior con
lamelas de colageno de distribucion irregular. Engrosamiento
irregular de la Descemet con pequeias excavaciones y fosas.
Pérdida de las células endoteliales o aspecto atipico.

Microscopia Electréonica de Transmision

Cambios endoteliales de aspecto similar al de crateres y
queratopatia subepitelial en banda. Acumulos subepiteliales de
un material granular amorfo. Adelgazamiento irregular de la
capa de Bowman (hasta 0.5 micras) con muchas interrupciones
y discontinuidades. Engrosamiento de la membrana de
Descemet (20-35 micras) a costa de unas zonas estriadas
anterior y posterior. Ausencia absoluta de la zona posterior no
estriada. Capa endotelial discontinua, en parte con células de
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Figura 24. Distrofia corneal endotelial ligada a X. Nifio de 7
anos con cérnea de aspecto lechoso

aspecto normal y en parte con células degeneradas. No
hay evidencia de uniones adherentes del tipo de los
desmosomas entre las células ni de haces de tonofilamentos
en el citoplasma.

Microscopia confocal
No se ha comunicado.

Categoria
2.
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RECOMENDACIONES DEL IC3D-EL
ESTABLECIMIENTO DE UNOS CRITERIOS
ACEPTADOS PARA LA PUBLICACION DE

DISTROFIAS O VARIANTES
POTENCIALMENTE NUEVAS
Se ha intentado presentar una revision de la nomencla-
tura de las distrofias corneales que sea precisa, facil de usar y
que pueda actualizarse con los nuevos conocimientos. Durante
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mas de un siglo la nomenclatura de las distrofias ha venido
confundida por comunicaciones referentes a comunicaciones
acerca de nuevas distrofias o variantes de las mismas, sin una
adecuada informacion de los hechos. En ocasiones estas
entidades “nuevas” eran variantes de otras previamente
descritas. Sin embargo, con los nuevos procedimientos de
pruebas genéticas hemos tenido la ocasion de obtener
informacion genética para respaldar con precision los juicios
sobre si una distrofia corneal determinada es realmente una
forma nueva. Los oftalmélogos deberian adoptar un plantea-
miento mas cientifico en el campo de las enfermedades
genéticas de la cornea mediante una caracterizacion detallada
de los cambios fenotipicos y realizando pruebas genéticas
cuando esté indicado.

Esperamos que la clasificacion y nomenclatura IC3D
proporcionen unos criterios mas cientificos y objetivos para
determinar si una nuevas distrofia o su variante ya han sido
descritas.

Instamos a los autores y a los revisores a seguir unos
criterios mas estrictos antes de publicar estas entidades.
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APENDICE

Tabla de Genes y Mutaciones Asociadas con las
distrofias corneales.
Las tablas se agrupan en cuatro categorias:

_ Distrofias epiteliales y subepiteliales.

_ Distrofias de la capa de Bowman.

_ Distrofias estromales.

_ Distrofias de la membrana de Descemet y endoteliales

Cada tabla se organiza en columnas:

_ Gen (locus) —La abreviatura y localizacion cromosdmica
para cada gen.

_ RefSeq (secuencia de referencia)—Se lista la secuencia de
referencia utilizada para determinar el nucleétido y la
posicién de aminoacidos para cada mutacion.

_ Exon—El exo6n en el cual se localiza cada mutacion.

_ Cambio de nucleotidos—Cada mutacion se describe al nivel
del nucledtido alterado. Todos los cambios de nucled-
tidos se describen de acuerdo con el sistema de
nomenclatura de la Sociedad de Variacion del Genoma
Humano (HGVS), en la cual el nucledtido 1 es la A del
codén de iniciacion ATG.

_ Cambio AA (cambio de aminoacidos) —Se muestra cada
mutacion al nivel de aminoacido. Se emplea el sistema
de nomenclatura de mutacion HGVS utilizando la
abreviatura de los aminoacidos en tres letras, numerando
el iniciador metionina como +1.

_ Original—Se lista cada mutacion tal como fue comunicada
inicialmente para permitir al lector correlacionar las
mutaciones listadas en las columnas de cambios en
aminoacidos y nucleétidos con la nomenclatura em-
pleada por los autores originales.

Referencias—Se proporcionan referencias para cada
mutacion comunicada.
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Distrofias Epiteliales

Distrofia Epitelial de la Membrana Basal (EBMD)

Gen (Locus) Refseq Exén Nucleotido Cambios AA Cambios Original Referencia
TGFBI (5q31) NM_000358 11 c.1526T>G p-Leu509Arg L509R 1
16 ¢.1998G>C p.Arg666Ser R666S 1
Distrofia Corneal del Meesman (MECD)
Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
KRT3 (12q13) NM_057088 7 ¢.1508G>C p.Arg503Pro R503P 2
c.1525G>A p.Glu509Lys ES09K 3
KRT12 (17q12) NM_000223 1 ¢.386T>C p-Met129Thr MI129T 4,5
c.389A>C p.GIn130Pro Q130P 6
¢.394C>G p.Leul32Val p.-Leul32Val 7
¢.399T>G p.Asnl33Lys NI133K 8
c.403A>G p.Argl35Gly Argl35Gly 9
c.404G>T p-Argl35lle Argl35lle 9
c.404G>C p.Argl35Thr RI35T 3,4
c.405A>C p.Argl35Ser Argl35Ser 10
¢.409G>C p-Alal37Pro Alal37Pro 11
c419T>G p.Leul40Arg Leul40Arg 9
c.427G>C p.-Vall43Leu V143L 3
6 c.1171_1197dup p.L1e391_Leu399dup 1222ins27 10
c.1276A>G p. Ile 426Val 1426V 12
c.1277T>G p. Ile 426Ser 14268 5
c.1285T>G* p-Tyr429Asp Tyr429Asp 9
c.1286A>G p.Tyr429Cys Y429C 2
*Comunicado como ¢.4046T>G (genbank accession number AF137286)
Distrofia Gelatinosa en Gotas (GDLD)
Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
TACSTD2 (M1S1) (1p32) NM_002353 1 c.2T>G p-MetlArg MIR 13
c.198C>A p-Cys66X Co66X 14
c.250A>T p.Lys84X K84X 15
¢.322T>C p-Cys108Arg C108R 15
c.341T>G p-Phel14Cys F114C 14
¢.352C>T p.GIn118X Q118X 16-22
c.352C>G p-GIn118Glu QII8E 13
c.355T>A p-Cys119Ser C119S 13
¢.493_49%4ins p.Glyl165AlafsX15 8-bp ins 13
CCACCGCC
c.509C>A p-Ser170X S170X 22
¢.519dupC p-Alal74ArgfsX43 520insC 23
c.551A>G p-Tyr184Cys Y184C 16
c.557T>C p-Leul86Pro L186P 14, 24
c.564delC p-Lys189SerfsX82 870delC 13
c.581T>A p-Vall194Glu VI194E 13
c.619C>T p.GIn207X Q207X 22
c. 632delA p.GIn211ArgfsX60 632delA 22
c.653delA p-Asp218ValfsX53 c.653delA 25
c.679G>A p.Glu227Lys E227K 14
¢.772_783del p-L1e258X 772 to 783del 26
ATCTATTACCTGinsT (ATCTATTACCTG) +
772insT
c.811delA p.Lys271SerfsX26 1117delA 13
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Distrofias de la capa de Bowman
Distrofia corneal de Reis-Biicklers (RBCD) = Distrofia Corneal Granular Corneal tipo 3 (ver distrofias corneales TGFBI)
Distrofia corneal de Thiel-Benke (TBCD) (ver distrofias corneales TGFBI)

Distrofias Estromales

Distrofia Corneal Lattice de tipo Gelsolin (LCD2)

Gen (Locus) Refseq Ex6n Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
GSN (9q34) NM_000177 4 c.654G>A%* p.Aspl187Asn* GO A 27-32
.654G>T* p.Aspl187Pyr* G105 33-36

*La numeracion de nucledtidos y codones es la utilizada por los autores que comunicaron por primera vez las mutaciones en el gen gelsolin, 28 comenzando la numeracion de
aminodcidos en el residuo traducido n° 28 Ala, precedido por un péptido sefial de 27 residuos. Si el Met de iniciacion se designa como coddn +1, las mutaciones se documentarian como
¢.640G.A (p.Asp214Asn) y ¢.640G.T (p.Asp214Tyr).

Distrofias Corneales TGFBI

Distrofia Gen (Locus) Refseq Exon Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
Reis-Biicklers = Distrofia Corneal TGFBI (5¢q31) NM_000358 4 c.371G>T p.Argl24Leu  p.Argl24Leu 37-40
Granular tipo 3 (RBCD)
Distrofia Corneal de Thiel-Benke (TBCD) 12 c.1664G>A p.Arg555GIn  p.Arg555GIn 37, 38
Distrofia Corneal Lattice Clasica (LCD1) 4 c.370C>T p.-Argl24Cys  p.Argl24Cys 37, 40, 41
Distrofia Corneal Granular Tipo 1 12 c.1663C>T p-Arg555Trp  p.Arg555Trp 37
(Clasica) (GCDI)
Distrofia Corneal Granular Tipo 2 4 c.371G>A p-Argl24His  p.Argl24His 37, 40

(Granluar-lattice) (GCD2)

Variantes de Distrofia Corneal Granular

Clasificacién Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
Variante GCD TGFBI (5q31) NM_000358 4 c.337G>A p.Vall13lle Valll3lle 42
Variante GCD c.367G>C p.Asp123His DI123H 43, 44
Variante GCD c.370C>A p.Argl24Ser R124S 45, 46
Variante GCD c371G>T & p-Argl24Leu & R124L and 47, 48

¢.373_378delACGGAG p. Thr125_Glul26del DeltaT125-DeltaE126

Variantes de Distrofia Corneal Lattice

Clasificacién Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
Variante LCD TGFBI (5q31) NM_000358 11 c.1501C>A p.Pro501Thr Pro501Thr 19, 20, 49-52
Variante LCD c.1514T>A p-Val505Asp V501D 53
Variante LCD 12 ¢.1553T>C p.Leu518Pro p.Leu518Pro 20, 54-57
Variante LCD c.1580T>G p-Leu527Arg L527R 20, 54, 55, 58-63
Variante LCD c.1612A>C p.Thr538Pro Thr538Pro 64
Variante LCD c.1613C>G p.Thr538Arg T538R 45
Variante LCD c.1616T>A p.Val539Asp Val539Asp 65
Variante LCD c.1618_1620delTTT p.Phe540del AF540 45, 66
Variante LCD c.1619T>C Phe540Ser Phe540Ser 67
Variante LCD c.1631A>G p-Asn544Ser N544S 49, 61, 68
Variante LCD c.1636G>A p.Ala546Thr A546T 47, 69, 70
Variante LCD c.1637C>A p.Ala546Asp AS546D 71-75
Variante LCD c.1640T>C p.Phe547Ser F547S 76
Variante LCD c.1652C>A p.Pro551GIn P551Q 71-73
Variante LCD 13 ¢.1706T>G p.Leu569Arg Leu569Arg 77
Variante LCD c.1714_1716delCAC p.His572del His572del 78
Variante LCD c.1715A>G p-His572Arg H572R 79
Variante LCD c.1781G>T p-Gly594Val Gly594Val 65
Variante LCD 14 c.1903T>A p-Met619Ly Met619Lys 80
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(continued) Variantes de Distrofia Corneal Lattice

Clasificacion Gen (Locus) Refseq Exén Nucleotido Cambios AA Cambios Original Referencia
Variante LCD c.1864A>C p.Asn622His A—C transition at nucleotide 1911 81
Variante LCD c.1866T>A p-Asn622Lys N622K(A) 45
Variante LCD ¢.1866T>G p-Asn622Lys N622K(G) 45
Variante CBD I &

Variante LCD c.1868G>A p.Gly623Asp G623D 27, 45, 82
Variante LCD ¢.1870_1875del p-Val624_Val625del  Val624-Val625del 65
GTGGTC
Variante LCD c.1874T>A p.Val625Asp V625D 83
Variante LCD c.1877A>G p-His626Arg H626R 45-47, 65, 84
Variante LCD c.1877A>C p-His626Pro H626P 45
Variante LCD ¢.1879delG p.Val627SerfsX44 V6278 45
Variante LCD c.1886_1894dup p-Thr629_Asn630ins  NVP629-630ins 85
AsnValPro
Variante LCD c.1892T>A p-Val631Asp V631D 45
Distrofia Corneal Macular (MCD)
Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
CHST6 NM_021615 1 c.l1A>T p-M1? p-M1? 86
(16922)
c.6G>A p-Trp2X Trp2Ter 87
c.7C>A p.Leu3Met Leu3Met 87
c.15_16delCG p.Val6LeufsX102 delCG707-708 88
c.16_40del25 p.Val6_Leul4> c.16_40del, Val6fs, R5fs; 87, 89
SerfsX56 ¢.708-732del, R5fs
c.15_16ins p-Val6MetfsX 106 c.15_16ins 90
ATGCTGTGCG ATGCTGTGCG, V6fs
c.44T>C p.Leul5Pro 736T>C, L15P 91
c.51delG p-GInl8ArgfsX52 c.51delG, GInl18fs 92
c.52C>T p.GIn18X c.744C>T, Q18X 89
c.65T>G p.Leu22Arg Leu22Arg 88
c.91C>T p.Pro31Ser 783C>T, P31S 93
¢.94_100del p-Ser32GInfsX36 ¢.786-792del, P31fs 89
TCGTCCC
c.124C>T p.His42Tyr His42Tyr 88
c.137T>C p.Leud46Pro ¢.137T>C, Leu46Pro 92
c.148C>A* p-Arg50Cys Arg50Cys 94
c.148C>T p-Arg50Cys C840T, Arg50Cys 88
c.149G>T p-Arg50Leu Arg50Leu 88
c.152C>T p-Ser51Leu C844T, S51L;Ser51Leu 95
c.155G>A p.Gly52Asp c.847G>A, G52D 89
c.158C>T p-Ser53Leu Ser53Leu 88, 89
c.161C>T p-Ser54Phe Ser54Phe 87
c.166_167 p.Val56Arg Val56Arg 87
delGTinsAG
c.172C>T p.GInS8X 864C>T, Q58X 91
c.176T>C p.-Leu59Pro T868C, L59P 96
¢.180delC p-Phe60LeufsX10 ¢.180delC, Phe60fs; 87, 89
¢.872delC, F60fs
c.182A>C p.Asn61Thr 874A>C, N61T 91
c.189C>G p.His63GIn ¢.189C>G, His63GIn 92
c.196G>T p-Val66Phe Val66Phe 97
¢.196G>C p.Val66Leu G888C, V66L 96
¢.198delC p-Phe67SerfsX3 delC890; ¢.890delC, V66fs 88, 89
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(continued) Distrofia Corneal Macular (MCD)

Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
¢.202T>C p.Tyr68His 894T>C, Y68H 91
c.209T>A p-Met70Leu 891T>A, M70L 91
C214C>T p.Pro72Ser 906C>T, P72S, Pro72Ser 93, 95
c.217G>A p.Ala73Thr Ala73Thr 87
¢.217G>C p.Ala73Pro ¢.217G>C, Ala73Pro 92
c.226G>A p.Val76Met G918A, VIeM 96
c.231G>C p.-Trp77Cys ¢.923G>C 95
c.231G>A p.Trp77X c.231G>A, Trp77X 92
c.244C>T p.GIn82X 936C>T, Q82X, GIn82Stop 91, 98
c.271_273 p.Ala91SerfsX17 962_965delGCTinsA 91

delGCTinsA
c.274G>C p-Val92Leu ¢.274G>C, Val92Leu 92
c.277C>A p.Arg93Ser c.969C>A 95
c.278G>A p.Arg93His Arg93His 88
¢.290G>C p-Arg97Pro Arg97Pro 88
€.293_294 p-Ser98Trp ¢.985C>G, ¢.986C>G, S98W 89
delCCinsGG
c.293_294 p-Ser98Leu Ser98Leu 87
delCCinsTG
c.304T>G p.Cys102Gly 996T>G, Cys102Gly 91, 95
c.305G>A p-Cys102Tyr Cys102Tyr 88
c.310A>G p-Met104Val Met104Val 95
¢.320T>C p.Phel07Ser ¢.1012T>C, F107S 89
¢.329A>G p-Tyr110Cys Tyr110Cys 95
¢.340C>T p.Argl14Cys ¢.340C>T, Argl14Cys 92
c.363C>G p.Phel21Leu ¢.1055C>G, F121L 89
¢.364dupC p.GIn122ProfsX100 1055-1056insC 91
c.365A>C p-GIn122Pro GInl122Pro 95
c.369G>A p.Trp123X ¢.369G>A, Trpl23X; 87, 89
c.1061G>A, W123X
¢.369_375 p-Ser126GlyfsX98 1067-1068ins(GGCCGTG) 98
dupGGCCGTG
c.379C>T p-Argl27Cys Argl27Cys 88
¢.383C>T p.Alal28Val p-A128V 90
c.391T>C p-Ser131Pro ¢.391T>C, Serl31Pro; 87, 91
1083T>C, S131P
c.392C>T p-Ser131Leu ¢.392C>T, Serl31Leu 92
c.413_414dupTT p-Pro139Phefs X243 2T insertion after 1106T, 94
frameshift after 137A
c418C>T p.Argl40X C1110T, R140X, Argl40end 99, 100
c.455T>C p.Leul52Pro 1147T>C, L152P 91
c.459C>A p-Cys153X c.459C>A, Cys153X; 87, 89
c.1151C>A, C153X
c.484C>G p.Argl62Gly p.Argl62Gly 92
c.494G>A p.Cys165Tyr p.Cl65Y 86
¢.494_495delGCinsCT p.Cysl65Ser c.494G>C, ¢.495C>T, 87
Cys165Ser
c.495C>G p.Cys165Trp Cys165Trp 87
c.497G>C p.Argl66Pro 1189G>C, R166P 91
¢.500C>T p-Ser167Phe Ser167Phe 87
c.518T>C p.Leul73Pro p.Leul73Pro 101
c.521A>G p.Lys174Arg A1213G, K174R 94
¢.529C>T p.Argl77Cys ¢.529C>T, Argl77Cys 92
¢.530G>A p.Argl77His R177H 102
c.533T>G p.Phel78Cys Phel78Cys 87

(continued on next page)
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(continued) Distrofia Corneal Macular (MCD)

Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
c.545delA p-GIn182ArgfsX199 c.545delA, GIn182fs; delA1237 87, 88
¢.573dupC p-Alal92ArgfsX30 ¢.573_574insC, Alal92fs 92
c.578T>C p-Leul93Pro Leul93Pro 87
c.581_586 p-Asnl194_Argl96 ACCTAC 1273 GGT 88

delACCTACinsGGT delinsArgCys
¢.585_587 p.-Argl96_Llel197insArg ¢.1279insACG, R195-196ins 89
dupACG
c.593T>A p.Vall198Glu c.1285T>A, VI98E 103
¢.599T>G p.Leu200Arg 1291T>G, L200R; Leu200Arg; 91, 99
T1291G, L200R
c.604C>A p.Arg202Ser c.1296C>A, R202S 89, 91
c.607G>A p-Asp203Asn c.607G>A, Asp203Asn 92
c.609C>A p-Asp203Glu C1301A, D203E 94
c.611C>A p.Pro204Gin P204Q; ¢.1303C>A, P204G; 89, 91, 102
1303C>A, P204Q
c.611C>G p.Pro204Arg Pro204Arg 87
c.612_614 p-Arg205TrpfsX176 GCG 1304 AT 88
delGCGinsAT
c.614G>A p.Arg205GIn Arg205GIn 88
c.614G>T p-Arg205Leu R205L 102
c.616G>A p.Ala206Thr Ala206Thr 88
c.617C>T p.Ala206Val 1309C>T, A206V 93
c.629C>T p-Ser210Phe c.1321C>T, S210F 89
c.631C>T p.Arg211Trp C1323T, 1323C>T, R211W 94, 102
c.632G>A p.Arg211GIn Arg211GIn 98
c.649G>A p.Ala217Thr A217T 102
¢.656_657insCTG p.-Ala219_Arg220insTrp ¢.656_657insCTG, 87, 89
Ala219_Arg220insTrp;
¢.1348insCTG, W219-220ins
c.661G>T p-Asp221Tyr c.661G>T, Asp221Tyr; D221Y 87, 89
c.663C>G p-Asp221Glu c.663C>G, Asp221Glu; 87, 89
¢.1355C>G, D221E
c.668G>A p.Gly223Asp Gly223Asp 100
c.682_683 p.Thr228Asp c.682A>G, 683C>A, 92
delACinsGA Thr228Asp
c.696G>A p.Trp232X G1388A, W232X 96
c.738C>G p.Cys246Trp ¢.738C>@, Cys246Trp 92
¢.740delG p-Arg247LeufsX134 ¢.740delG, Arg247fs 92
c.744C>G p.Ser248Arg ¢.744C>G, Ser248Arg 92
c.746A>C p.His249Pro His249Pro 88
c.803A>G p.Tyr268Cys A1495G, Y268C 96
c.814C>A p.Arg272Ser Arg272Ser 87
c.815G>A p.Arg272His c.815G>A, Arg272His 92
c.820G>A p.Glu274Lys Glu274Lys 88, 94
c.827T>C p.Leu276Pro Leu276Pro, ¢.1519T>C; 87, 99
L276P, T1519C
¢.925G>T p.Gly309X c.1617G>T, G309X 89
¢.985G>C p-Val329Leu ¢.985G>C, p.V329L 90
c.991C>T p.GIn331X GIn331X 95
c.993G>T p.GIn331His GIn331His 100
¢.1000C>T p-Arg334Cys Arg334Cys 87
c.1001G>A p.Arg334His c.1693G>A, Arg334Cys 97
¢.1002_1012delinsTTG p-His335CysfsX27 His335fs 87
c.1039G>T p.Glu347X c.1731G>T, E347X 89
c.1046G>A p.Cys349Tyr c.1046G>A, Cys349Tyr 92
c.1047C>G p.Cys349Trp ¢.1047C>G, Cys349Trp 92
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(continued) Distrofia Corneal Macular (MCD)

Gen (Locus) Refseq Exén Nucledtido Cambios AA Cambios Original Referencia
¢.1052_1059 p-GIn354ValfsX30 c.1744_1751dupGTGCGCTG 95
dupCTGCGCTG
¢.1056_1078del23 p.Ala352AlafsXS; del1748-1770 88
p.Leu353CysfsX4
c.1072T>G p-Tyr358Asp T1764G, Y358D 99
delORF Absent Protein delORF 88

*¢.148C.A se traduce como p.ArgS0Ser. Los autores comunicaron Arg50Cys como cambio de aminoacidos, lo que supondria que el cambio de nucledtidos seria en realidad

c.148C.T.

Distrofia Corneal de Schnyder (SCD)

Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
UBIADI (1p36) NM_013319 1 ¢.305A>G p-Asnl102Ser p-Asn102Ser 104-107
¢.335A>G p.Aspl12Gly p.Aspl12Gly 104
c.353A>G p.Aspl18Gly p-Aspl18Gly 107
c.355A>G p.Argl19Gly p.Argl19Gly 104, 106
c.361C>G p.Leul21Val p.Leul21Val 106-107
c.511T>C p-Serl171Pro p.Ser171Pro 107
¢.524C>T p-Thr175Ile p-Thr175Ile 104, 107
c.529G>A p.Gly177Arg p.Glyl177Arg 105, 107
c.556G>A p.Gly186Arg p.Gly186Arg 107
2 c.695A>G p-Asn232Ser p-Asn232Ser 104
c.708C>G p.Asp236Glu p.Asp236Glu 107
Distrofia Corneal Estromal Congénita (CSCD)
Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
DCN (12q22) NM_133503 8 c.941delC p.Pro314HisfsX14 p.Pro314fsX14 108
8 ¢.967delT p-Ser323LeufsX5 p.S323£sX5 109
Distrofia Corneal Moteada (FCD)
Gen (Locus) Refseq Exoén Nucleotido Cambios AA Cambios Original Referencia
PIP5K3 (2935) NM_015040 17 ¢.2098delA p.Asn701ThrfsX7 2256delA 110
17 ¢.2116_2117delCT p.Leu706ValfsX6 2274delCT 110
Intron 20 ¢.3619-1G>C p-Vall207AlafsX11 1IVS19-1G—C, 110
intron 19
20 c.2551C>T p.-Arg851X R851X 110
20 ¢.2962C>T p.GIn988X Q988X 110
20 ¢.30838G>T p.Glu1030X E1030X 110
20 c.3112C>T p.-Argl038X R1038X 110
20 ¢.3308A>G p.Lys1103Arg K1103R 110
Distrofias Endoteliales y de la Membrana de Descemet
Variante de Inicio Precoz de la Distrofia Endotelial de Fuchs (FECD)
Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
COL8A42 (1p34.3-1p32) NM_005202 2 c.1349T>G p.Leu450Trp L450W 111
2 c.1363C>A p-GIn455Lys gln455lys 112
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Distrofia Corneal Posterior Polimorfa 3 (PPCD3)

Gen (Locus) Refseq Exén Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
TCFS8 (10p11-10q11) NM_030751 1 c.2T>G p-MetlArg MetlArg 113
c.34C>T p.GIn12X GIn12X 113
5 c.640C>T p.GIn214X GIn214X 113
7 ¢.929dupA p.Cys311ValfsX25 ¢.953_954insA 113
c.973C>T p-Arg325X Arg325X 113
c.1124delT p-Phe375SerfsX31 p.F375fs 114
¢.1332_1335delCAAT p. lle444MetfsX48 ¢.1332_1335delCAAT 115
c.1348C>T p.GInd50X c.1350C—=T 115
¢.1387_1390delCCTT p.Pro463_Leud64 p.P463fs 114
>TrpfsX29
c.1482dupA p.Glu495ArgfsX10 c.1506dupA 113
c.1568delA p.Val526X c.1592delA 113
¢.1576dupG p.Val526GlyfsX3 ¢.1578_1579insG 115
c2157C>G p.Tyr719X p.Y719X 114
c.2182G>T p.Glu728X c.2184G—T 115
¢.2324dupA p.Glu776GlyfsX44 .2324_2325dupA 114
9 €.2916_2917delTG p.Gly973ValfsX14 €.2916_2917delTG 115
¢.2988_2989delAG p.Glu997AlafsX7 ¢.3012_3013delAG 113
Distrofia Endotelial Hereditaria Congénita (CHED2)
Gen (Locus) Refseq Exoén Nucledétido Cambios AA Cambios Original Referencia
SLC4A411
(20p11.2-20q11.2) NM_032034 2 c.140delA p-Tyr47SerfsX69 Tyr47SerfsX69 116
¢.246_247delTTinsA p-Phe84LeufsX32 p-Arg82ArgfsX33 117
3 ¢.306delC p.Gly103ValfsX13 ¢.[306delC]+[?] 116
334C>T p.Argl12X Argl12X 116
4 ¢.353_356delAGAA p.Lys118ThrfsX12 353_356delAGAA 118
c.473_480 p.Argl158ProfsX4 p.Argl158ProfsX4; 116, 119
delGCTTCGCC Argl58GInfsX4
5 c.618_619delAG p.Val208AlafsX38 Val208AlafsX38 116
c.625C>T p-Arg209Trp Arg209Trp 116
c.637T>C p-Ser213Pro p-Ser213Pro 119
c.638C>T p-Ser213Leu Ser213Leu 116
6 c.695G>A p-Ser232Asn p-Ser232Asn 120
c.697C>T p-Arg233Cys Arg233Cys 116
7 c.859_862 p.Glu287ProfsX21 E287fsX21 121
delGAGAiInsCCT
¢.878_889del12 p.Glu293_Glu296del Glu293_Glu296del 116
c.985A>T p.Arg329X p.Arg329X 120
1VS-7 ¢.996+26C_+44Cdel19 Unknown Unknown 116
IVS-8 c.1091-1G>C Unknown Unknown 116
9 c.1202C>A Thr401Lys Thr401Lys 116
10 c.1253G>A p.Gly418Asp Gly418Asp 116
¢.1317_1322del6ins8 p.Leud40ValfsX6 Leud40ValfsX6 116
11 c.1378_1381 p-Tyr460_Ala461 p-Tyr460_Ala461 119
delTACGinsA delinsThr delinsThr
c.1391G>A p.Gly464Asp G464D 118
c.1418T>G p.Leud73Arg Leud73Arg 116
c.1463G>A p-Arg488Lys p-Arg488Lys 119
12 c.1466C>T p-Ser489Leu S489L 116, 118
13 ¢.1704_1705delCT p-Ser569ArgfsX177 p-His568HisfsX177 117
c.1751C>A p.Thr584Lys Thr584Lys 116
14 c.1813C>T p-Arg605X p-Arg605X 116-118
c.1894G>T p.Glu632X p.Glu632X 116, 117
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(continued) Distrofia Endotelial Hereditaria Congénita (CHED2)

Gen (Locus) Refseq Exon Nucleétido Cambios AA Cambios Original Referencia
15 ¢.2014_2016delTTC p-Phe672del or F672del or F673del 121
or ¢.2017_2019delTTC p.Phe673del
VS 15 ¢.2067 -6_-16 Inactivation IVS15 —6_-16delins 118
delinsGGCCGGCCGG of splice acceptor site GGCCGGCCGG
16 ¢.2233_2240 p-lle748MetfsX5 p-Thr747ThrfsX6 119
dupTATGACAC
17 €.2263C>T p.Arg755Trp Arg755Trp 116
¢.2264G>A (g.9044G>A) p-Arg755GIn p-Arg755GIn 117, 118
c.2318C>T p.Pro773Leu Pro773Leu 116
€.2389_2391delGAT p.-Asp797del Asp797del 116
c.2407C>T p.GIn803X GIn803X 116
c.2411G>A p.Arg804His p.Arg804His 117
¢.2420delTinsGG p.Leu807ArgfsX71 p.Leu807ArgfsX71 117
€.2423_2454del p-Leu808ArgfsX110 p.-Leu808ArgfsX110 119
18 ¢.2470G>A p.Valg824Met p.Valg824Met 116, 119
c.2498C>T p-Thr833Met p-Thr833Met 117
¢.2528T>C p-Leu843Pro p.Leu843Pro 119
c.2566A>G p-Met856Val p-Met856Val 119
c.2606G>A p-Arg869His p-Arg869His 117
¢.2605C>T p-Arg869Cys R869C 116, 118
19 ¢.2623C>T p.Arg875X Arg875X 116
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