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CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS Y
ULTRAESTRUCTURALES

CORNEAL MACULAR DYSTROPHY: CLINICAL,
HISTOPATHOLOGIC AND ULTRASTRUCTURAL FEATURES

GULIAS-CANIZO RL, CASTAREDA-DIEZ R, GOMEZ-LEAL A% KLINTWORTH GK2,
RODRIGUEZ-REYES AR

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: Determinar las principales caracteristicasObjective: To assess the main clinical, genetic, his
clinicas, histopatoldgicas y ultraestructurales ertopathological and ultrastructural features of Mexi
pacientes mexicanos con distrofia macular de lican patients with macular corneal dystrophy, and
cérnea, asi como las alteraciones genéticas en algcompare the results with those previously reporte
nos de ellos y compararlas con lo informado en léMethod: We analyzed six cases where a histopa
literatura. hologic diagnosis of macular corneal dystrophy ha
Método: Se recopilaron un total de seis casos cotbeen made between 1957 and 2004.

diagndstico histopatoldgico de distrofia macularResults: Clinically, all corneas showed focal gra-
corneal registrados de 1957 a 2004. yish-white stromal opacities with diffuse edges
Resultados:Clinicamente todas las corneas presenHistopathologically, intrastromal granules staine:
taban opacidades estromales blanco grisaceas strongly positive with Alcian blue and colloidal
bordes difusos. Histopatolégicamente se demostriron. Transmission electron microscopy showe
la presencia de depdésitos finamente granulareenlargement of smooth endoplasmic reticulum ar
entre las laminillas del estroma corneal, que resulthe presence of intracytoplasmic vacuoles thi
taron intensamente positivos con las tinciones dicorresponded to glycosaminoglycans. Genet
azul alciano e hierro coloidal. Por microscopia elec-analysis showed novel mutations in the CHST
tronica de transmisién se demostré dilatacion degene in 2 of the patients.

reticulo endoplasmico liso y la presencia de vacuoConclusions: Females were more affected thar
las intracitoplasmaticas con un material electrodenmales and the mean age at the time of diagnosis v
so, correspondiente a glicosaminoglicanos. El anéolder than that reported previously, however the cl
lisis genético en dos de los pacientes demostrnical, histopathological and ultrastructural feature
mutaciones en el gen CHST6. were similar to those of previous reports. As descr
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Conclusiones:En nuestra serie hubo un predomi- bed in other cases in the literature, in some insta
nio de afeccién por el sexo femenino y el promedicces a disorder is found in CHST6 gene as a basis"
de edad fue mayor en comparacion a lo informadthis condition(Arch Soc Esp Oftalmol 2006; 81.:
en la literatura. Los hallazgos clinicos, histopatol$-315-320).

gicos y ultraestructurales fueron similares a aque

llos previamente informados en otras series. AKey words: Cornea, corneal, corneal dystrophy
igual que en la literatura, la alteracién genética en macular dystrophy, stromal dystrophies.

de nuestros pacientes se encontr6 en el gen CHST

Palabras clave:Cornea, corneal, distrofias cornea-
les, distrofia macular, distrofias estromales.

INTRODUCCION Se han descrito mutaciones en el nivel del cre
mosoma 16g22, en un gen llamado CHST®6, gt

La distrofia macular de la cérnea (DMC) es uncodifica la enzima corneal glucosamina N-acetil-
trastorno autosémico recesivo que presenta una altgulfotransferasa (C-GlcNac-6-ST), la cual funcion
racion en el metabolismo del queratan sulfato. D&omo sulfotransferasa de carbohidratos. (2)
las distrofias estromales es la menos frecuente, pero El tratamiento para estos pacientes en etap
la que da manifestaciones a una edad mas temprar@/anzadas de la enfermedad, consiste en una que
Esta distrofia no se asocia con anomalias sistémicakgplastia penetrante (3).
sin embargo, hay un caso clinico publicado de un El presente trabajo tiene como principal objetivc
paciente con esta entidad asociada a hipotricosis (19eterminar las principales caracteristicas clinica

Se han descrito dos tipos que son indistinguible§istopatoldgicas y ultraestructurales de pacient
clinica e histolégicamente. El tipo | caracterizadoMexicanos con DMC asi como las alteracione
por ausencia de queratan sulfato sulfatado en cégenéticas en algunos de ellos y compararlas con
nea, suero y cartilago. El tipo Il presenta queratamformadas en la literatura.
sulfato sulfatado en estas mismas localizaciones
pero con una sintesis de 30% menor a lo normal. i

El cuadro clinico en estos pacientes consiste enSUJETOS, MATERIAL Y METODOS
una cornea clara al nacimiento que comienza a opa-
cificarse a partir de los 3 afios de edad. Se observa laSe revisaron todos los casos con diagndstico h
presencia de opacidades estromales focales de col@patolégico de DMC registrados en un period
blanco grisaceo que al inicio de la enfermedad sooomprendido entre 1957 y 2004.
superficiales y centrales pero a medida que avanza laDe todos los casos se realizaron cortes de
misma se extienden hacia el estroma profundo y a lmicras de tejido fijado en formol al 10% e incluidc
periferia corneal. Puede existir afeccion endotelial. en parafina, los cuales fueron tefiidos con hemat

Los sintomas principales de esta distrofia consisxilina y eosina, acido peryddico de Schiff, azu
ten en disminucion de la agudeza visual y fotofobiaalciano y hierro coloidal.

Histopatolégicamente se caracteriza por la pre- En uno de los casos se realizaron ademas cor
sencia de depdsitos extracelulares de mucosustasemifinos, se tifieron con azul de toluidina y s
cias acidas que corresponden a glicosaminoglicanaseleccionaron ciertas areas especificas para el e
(GAG), tanto entre las lamelas estromales como edio de microscopia electrénica de transmision, qt
el citoplasma de las células endoteliales. Estose efectué mediante la técnica convencional.
depositos son intensamente positivos con las tincio- En dos de los pacientes se tomaron 30 ml de s¢
nes de azul alciano y hierro coloidal. Por ultraesgre venosa periférica, de 10 ml de cada uno de ell
tructura se observa dilatacion del reticulo endoplasse extrajo el ADN utilizando un kit de aislamiento
mico liso y formacion de vacuolas intracitoplasma-El ADN extraido junto con los 20 ml restantes d
ticas debido a la presencia de un material electrasangre fresca de cada paciente, fueron enviados
denso que corresponde a GAG. Centro Médico de la Universidad de Duke en Dur
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ham, Caroliona del Norte, donde uno de los autore
(GKK) junto con su equipo de trabajo se encargarol
de la realizacion del andlisis genético. La toma de |
muestra sanguinea se obtuvo con el consentimien_.

pacientes participantes.

RESULTADOS

Los principales hallazgos clinicos se resumen efs
la tabla I. Se recopilaron un total de seis pacientesig 1. aspecto clinico que muestra opacidades comne;
cuatro mujeres y dos hombres, con un intervalo dies difusas de bordes mal definidos.
edad entre los 24 y los 41 afios y un promedio de

edad al momento del diagnostico de 32,5 afios. o .
La afeccion fue bilateral en todos los casos y clidepositos estaban presentes en el citoplasma de

nicamente se manifesté de manera muy similar eRélulas endot_e_liales. Los de_pdsitos resultaron in_te
todos ellos, caracterizada por la presencia de opacf@mente positivos con las tinciones de azul alcial
dades corneales de 0,5 a 1 mm de eje mayor, d_éhl_erro coI0|d_aI (fig. 2). No se realizaron inmuno-
color blanco grisaceo y de bordes difusos, que invollNCIONES €n ninguno de los casos por no contar ¢
lucraban todo el espesor estromal, predominantd®S anticuerpos para proteoglicanos y glicosamin
mente el tercio superficial, asi como el endotelio. EGlicanos. Por ultraestructura se demostro dilatacic
estroma localizado entre las opacidades presental§§! reticulo endoplasmico liso y la presencia d
un velamiento difuso (fig. 1). El tiempo de evolu- vacuolas mtramtoplas_matlcas con un material ele
cién fue largo en la mitad de los casos y fluctugtrodenso, correspondiente a GAG (fig. 3).
entre los 5y 14 afos. En la otra mitad no fue espe-
cificado. El diagnéstico clinico fue de distrofia
macular en cuatro pacientes, de distrofia granula
en un paciente y de amiloidosis subepitelial familia
en el paciente restante.
El tratamiento de eleccién en todos los pacientef =
fue la queratoplastia penetrante, en cuatro de ellgg
en forma unilateral y en dos en forma bilateral. Nin
guno de los pacientes presentd recurrencia en
tiempo de seguimiento que varié entre 3 y 9 afio
posterior al transplante corneal.
Histopatoldgicamente todas las cérneas presentz
ron depédsitos de un material finamente granulaFig. 2: Depdsitos intraestromales finamente granulare
entre las laminillas del estroma corneal, con un prepredominantemente en el tercio superficial (Hierrc
dominio en el tercio superficial. Estos mismos¢oloidal, ampliacion original x 10).

Tabla |. Hallazgos clinicos en pacientes con DMC

No. Edad/Sexo Ojo T. evol Dx clinico Tratamiento Seguimiento (afios
1 30/F AO NE D. Macular QPP, AO (9) SR

2 32/F AO 12 afios D. Macular QPP, AO (9) SR

3 34/F AO 14 afios D. Macular QPP, OI (5) SR

4 24/F AO NE D. Granular QPP, Ol (4) SR

5 41/M AO NE Amiloidosis QPP, OD (3) SR

6 34/M AO 5 afios D. Macular QPP, Ol (3) SR

AO = Ambos ojos; NE = No especificado; QPP = Queratoplastia penetrante; Ol = Ojo izquierdo; OD = Ojo derecho; SR = Sirarecurren

ARCH SOC ESP OFTALMOL 2006; 81: 315-320 317



GULIAS-CARNIZO R, et al.

En el andlisis genético, en uno de los pacientes se Debido a que esta distrofia se hereda con patr:
encontraron dos mutaciones, mientras que en otrde transmision autosémico recesivo, es de esper
paciente solo se encontr6 una mutacion (tabla Il)se que cada individuo afectado tenga dos mutaci
No se encontraron alteraciones genéticas en otmaes en el gen CHST6. De nuestros dos pacient
region fuera del gen CHST®6. estudiados, en uno de ellos se encontr6 una s

mutacion en este gen. Si bien las mutaciones |
novo y la delecién encontradas no han sido previ
DISCUSION mente informadas, éstas si se localizan en la regi
del gen CHST®6. En el estudio realizado por Akam

En nuestra serie de casos de DMC hubo un pred&t al (2). Se encontraron varias mutaciones asi cor
minio de afeccién por el género femenino, a diferendeleciones y/o reemplazos largos en la region q
cia de lo informado en otras series en las que no g@difica para el gen CHST6. En otro estudio real
ha demostrado un predominio de afeccién por sexozado por El-Ashry et al (4), se identificaron 6 muta

El promedio de edad de nuestros pacientes dliones de novo en 5 familias distintas. Por otro pa
momento del diagnéstico fue de 32,5 afios, mayor £, en un estudio de Aldave et al (5) se identificarc
lo informado en la literatura. Creemos que la expli-4 mutaciones distintas en el mismo gen. Los rest
cacion puede deberse a que los pacientes de nuest@glos de estos estudios, aunados a los nuesti
serie con esta enfermedad provienen de comunidglemuestran que son varias las alteraciones gent
des rurales alejadas de las grandes ciudades, por@as que pueden encontrarse en la region que cod
que acuden a la consulta en estadios tardios de ¢& para el gen CHST6, ya sean mutaciones de nc
enfermedad, cuando ésta se hace sintomatica, capomocigotos o heterocigotos), deleciones y/

sando como principal repercusion una disminuciériéeémplazos. Sin embargo, hasta el momento actu
de la agudeza visual. los pacientes con DMC tienen caracteristicas clin

cas e histolégicas indistinguibles independiente
mente del sustrato genético que presenten. Divers
informes en la literatura describen la presencia ¢
homocigotos en esta enfermedad, probablemer
por la dificultad técnica que conlleva encontra
ambas mutaciones (4).

Akama et al (2) analizaron el RNA mensajero e
corneas humanas y demostraron que la expresi
normal de este gen se correlaciona con la presen
de queratan sulfato sulfatado en la cérnea, carac
ristica normal que promueve la organizacion lam
nar y por lo tanto la transparencia corneal. Por ot
lado, Hasegawa et al (6) demostraron que una d
minucion en la actividad de la C-GlcNac-6-ST
(secundaria a una expresion anormal del ge
CHST6) se relaciona con la presencia de querat
sulfato no sulfatado en cérneas humanas, y la pi
Fig. 3: Electromicrografia que muestra grandes vacuo-Sencia del mismo causa opacidades corneales.

las intracitoplasmaticas ocupadas por material electro- resumen, estas apor_nalias genética_lg, son las resg
denso (glicosaminoglicanos). sables de una pérdida en la funcion de la sulfi

Tabla Il. Alteraciones genéticas en pacientes con DMC

Paciente Cambio de nucle6tidos Cambio de aminoé&cidos

1 G888T val66phe Heterocigoto

2 nts 1293 a 1313 delecion de aa 201 al 207 Homocigoto
G1693A arg334cys Heterocigoto
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transferasa de carbohidratos, alteracién responsable nital hypotrichosis capitis. Ophthalmologe 1998; 95: 233-
del fenotipo de la distrofia macular de la cérnea _ 240

. . . . Akama TO, Nishida K, Nakayama J, Watanabe H, Oza
secundariamente a la presencia de queratan sulfatd K, Nakamura T et al. Macular comeal dystrophy type |

no sulfatado, lo que conlleva a una pérdida de la  and type Il are caused by distinct mutations in a new suly

organizacion y estructura normal de la sustancia del hotransferase gene. Nat Genet 2000; 26: 237-241.
estroma corneal. 3. Klintworth GK, Reed J, Stainer GA, Binder PS. Recurrenc

Aunque se ha informado recurrencia de la distro- ~ °f ngg?r;grrg%a;gystrophy within grafts. Am J Ophthal
i o ) ; . mo : 95: 60-72.
fia en el injerto, la tasa de la misma es la mas baja,  g|-ashry MF, EI-Aziz MM, Wilkins S, Cheetham ME, Wil

comparada con las otras distrofias estromales (7- kie SE, Hardcastle AJ et al. Identification of novel muta
10). Ninguno de nuestros casos presentd recurren- tions in the carbohydrate sulfotransferase gene (CHST¢
cia en un tiempo de seguimiento hasta de 9 afos 3?:22?2310629114'3( g?;nseglz dystrophy. Invest Ophthalme
_posterlores al transplante Comea.l' Kuchle et. al (7) . Aldave AJ, \,(ellore VS, Thonar EJ, Udar N, Warren JF
informaron un caso con recurrencia de DMC tipo Il, " voon MK et al. Novel mutations in the carbohydrate sul
49 afios después de una queratoplastia penetrante. fotransferase gene (CHST6) in American patients wit

Hasta dénde es de nuestro conocimiento, esta macular corneal dystrophy. Am J Ophthalmol 2004; 137
corresponde a la primera serie de casos de pacien- 465-473.

. . . 6. Hasegawa N, Torii T, Kato T, Miyajima H, Furuhata A,
tes mexicanos con DMC informada en Latinoamé Nakayasu K et al. Decreased GIcNAc 6-O-sulfotransfere

rica, con una mayor_inCidenCia de afeCCié_n en muje-  se activity in the cornea with macular corneal dystrophy
res, con un promedio de edad mayor y sin recurren- Invest Ophthalmol Vis Sci 2000; 41: 3670-3677.
cia de la enfermedad en algunos casos hasta 9 afios Kuchle M, Cursiefen C, Fischer DC, Shlotzer-Schreharc

4 ¢ _ U, Nauman GO. Recurrent macular corneal dystrophy typ
?esfpuesl,de. la qll'leraﬁorl)llasua piﬂitra”:ei,L? presen Il 49 years after penetrating keratoplasty. Arch Ophthal-
acion clinica, los hallazgos histopatolégicos y  51999: 117 528-531.

ultraestructurales, asi como las alteraciones geneétig. Davies Y, Fullwood NJ, Marcyniuk B, Bonshek R, Tullo 2
cas son muy similares a aquellas previamente infor-  Nieduszynski IA. Keratan sulphate in the trabecular mest
madas en otras series. work and cornea. Curr Eye Res 1997, 16: 677-686.
9. Lang GK, Naumann GO. The frequency of corneal dy:
trophies requiring keratoplasty in Europe and the U.S.A
. Cornea 1987, 6: 209-211.
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