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Resumen

La combinacion Unica de complejidad anatdomica (representacién de la mayoria de tipos de tejidos, caracteris-
ticas especializadas) y funcional (6ptica, sensorial, vegetativa) del érgano de la vision explica la gran variedad
de enfermedades sistémicas que en él pueden manifestarse. Es cierto que el aislamiento relativo de la cérnea, por
su carencia de vasos, limita su afectacién en procesos generales: esto sucede con menor frecuencia que, por
ejemplo, en la retina. Sin embargo, la cérnea es vulnerable a cambios patolégicos secundarios a multiples
condiciones de origen extraocular, sea directamente o a través de alteraciones de los anexos (conjuntiva, parpa-
dos, aparato lagrimal, etc.).Presentamos una revision de las manifestaciones corneales no inflamatorias en
patologias sistémicas.

Resum

La combinacié Unica de la complexitat anatomica ( representacié de la majoria de tipus de teixits, caracteristiques
especialitzades) i funcional (optica, sensorial, vegetativa) de I'organ de la visié explica la gran varietat de
malalties sistemiques que s'hi poden manifestar. Es cert que l'aillament relatiu de la cornia, per la manca de
vascularitzacié, limita la seva afectacié en procesos generals, a diferéncia de la retina on és més freqlient. Tanmateix,
la cornia és vulnerable a canvis patologics secundaris a multiples condicions d'origen extraocular, ja sigui
directament o a través de l'alteracié dels anexes (conjuntiva, parpelles, aparell llagrimal...). Presentem una
revisié de les manifestacions cornials no inflamatories en patologies sistemiques.

Summary

The anatomic, histologic and physiologic characteristics of the eye can explain the reasons why many sistemic
diseases present ocular symotoms.Maybe , the corneal involvement in systemic pathologies is minimal because
of its unique avascular condition. Nevertheless, the cornea is also vulnerable to primary and secondary changes
due to systemic diseases affecting the eye. We present in this article a review of the non-inflamatory changes of the
cornea in systemic diseases.

Introduccion

Las manifestaciones corneales de las enfermedades
sistémicas pueden estudiarse desde dos perspecti-
vas:

1. la categorizacion clasica por sistemas (defectos
congénitos del metabolismo de los carbohidratos,
lipidos, o proteinas y productos nitrogenados;

endocrino; enfermedades del coldgeno y
autoinmunes; dermatolégico; neurolégico; etc.),
o bien,

. Un abordaje por problemas, segln sea el sinto-

ma o signo principal con el cual se presentan al
oftalmélogo: cambios no inflamatorios en la pro-
pia cornea (erosiones recidivantes, depdsitos su-
perficiales, opacidades estromales, en el tamafio
0 espesor, ectasias, etc.), en el limbo o en es-
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tructuras vecinas, y cambios inflamatorios (con
o sin ulceracion corneal, infiltrados, etc.).

El primer método tiene la ventaja de ser mas ex-
haustivo por sistematico. Sin embargo, el segundo
refleja mejor el proceso real de la consulta con el
paciente, a menudo previa al establecimiento de un
diagnéstico general. En algunos casos, las alteracio-
nes corneales seran la primera pista hacia una pato-
logia extraocular subyacente, todavia subclinica. En
otros, ayudaran a confirmar un diagnéstico de sospe-
cha. La presente revision intenta conjugar las venta-
jas de ambas estrategias, aun a riesgo de cierta
repeticion: empezaremos con las categorias por pro-
blemas, en los primeros niveles de clasificacion, para
desarrollarlos en grupos segln el sistema afectado.

Alteracion corneal

Conceptos y clasificacion

Para abordar este vasto grupo de patologias, sera
Gtil disponer de un algoritmo de seleccién. En pri-
mer lugar, cabe distinguir entre los casos con o sin
componente inflamatoria. En un segundo término,
precisar si los cambios se localizan en alguno de los
niveles histolégicos de la cérnea (epitelial, estromal,
endotelial) o bien al conjunto del las capas corneales,
y si afectan al limbo y/o estructuras anejas (conjunti-
va, esclerética, parpados). Un esquema de clasifica-
cién se presenta en las Tablas 1 a 7.

Existen varios de conceptos fundamentales que se
solapan en relacion con las entidades en este campo
y que conviene aclarar. Solamente tomando el grupo

Enfermedad sistémica

Nivel

Cambio especifico

Grupo principal

Entidad especifica

Epitelial y subepitelial
(excepto las relacionadas
con células madre limbares)

Erosion recidivante
(excluyendo sicca,
inflamatoria, exposicion)

Queratopatia pseudodendritica
Depositos cristalinos

Queratopatia en vortice

Queratopatia (degeneracion)
en banda (calcica)

Degeneracion en
banda no calcica
Deg. esferoidal

Degeneracion nodular
(tipo Salzmann)

Endocrino
Nefroldgico
Metabdlico
(proteinas / nitrogenados)

Medicamentoso

Metabdlico (glicolipidos)
Inducido por medicamentos

Endocrino (calcio/fosfato)

Nutricional

Colageno-vascular/ autoinmune

Dermatoldgico

Varios (causando hipercalcemia)

Metabdlico (urato)
Medicamentoso
Alt. esqueléticas

Alt. congénitas dermo-esquelticas

Metabélico (nitrogenados)

Degeneracion reticular (tipo Koby) Dermatolégico

Diabetes (post quirdirgico)
S. de Alport
Amiloidosis (S. de Meretoja, a.

subepitelial en gotas gelatinosas, etc.)
Tirosinemia tipo Il (S. de Richner-Hanhart )
Gota (forma intraepitelial)
Paraproteinemias

(mieloma miltiple, etc.)

Sales de oro (crisisasis)

Enf. de Fabry (glicoesfingolipidosis)
Amiodarona, cloroquina, fenotiacina,
indometacina

Hiperparatiroidismo
Hipercalcemia infantil idiopética
Hiperfosfatemia

Hipofosfatasia

Toxicidad por vitamina D

Artritis reumatoide juvenil (Enf. de Still)
Sarcoidosis
Lupus eritematoso

Ictiosis

Fallo renal

Enfermedad metastasica
Mieloma miiltiple

Enf. de Fanconi

Gota (deg. en banda (rica)
Hidrargirosis (colirios Hg)
Enf. de Paget

Distrofia dermocondro-corneal de Frangois
S. de Lowe (queloides corneales)

Ictiosis

Tabla 1.

Alteraciones corneales

de “tipo distréfico”

en enfermedades
sistémicas

Parte I: Queratopatias
superficiales (epiteliales

y subepiteliales):
opacidades, depdsitos,
erosiones recidivantes, eftc.
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Tabla 2.

Alteraciones corneales
de “tipo distroéfico”
en enfermedades
sistémicas. (excluyendo
el limbo)

Parte Il: Opacidades
estromales y profundas
(lineales, puntiformes,
moteadas, velo, edema,
opacificacion difusa
nebulosa o amorfa)
depésitos (cristalinos,
calcicos, lipidicos, etc),
y otros cambios
(pliegues, vesiculas)

Alteracion corneal
Nivel

Cambio especifico

Enfermedad sistémica
Grupo principal

Entidad especifica

Opacidades o depdsitos
estromales (excluyendo limbo)

Alteraciones del
estroma profundo
y endoteliales

Opacidades lineales
(tipo distrofia en enrejado)

Nervios prominentes (engrosados)

(arrosariados)

Depésitos de muco- polisacaridos
o de glicolipidos
(velo, opacidad difusa)

Depositos lipoideos
(punteados, amorfos)

Depésitos cristalinos
(a veces amorfos)

Velo difuso (edema)

Opacidades en pre-Descemet

Pliegues en la m. de Descemet

Vesiculas endoteliales

Hiperplasia endotelial

Metabélico
(proteinas)

Alt. cromosomicas

Neuroldgico

Metabdlico (lipido)

Dermatolégico

Varios
Infeccioso

Metabélico
(carbohidratos / glicolipidos)

Metabdlico
(lipidos / lipoproteinas)

Metabélico
(nitrogenados, proteinas)

Varios
(causando glaucoma secundario)

Endocrino / metabdlico

Dermatoldgico

Endocrino / metabdlico

Nefrologico

Alt. cromosdmicas

Amiloidosis sistémica
(S. de Meretoja)

S. de Klinefelter (XXY)

S. de Riley-Day
Neurofibromatosis
S. de Siple (N.EM.)

Enf. de Refsum (fitanico)
Ictiosis

Pénfigo

Queratocono

Lepra, Linfogranuloma venéreo

Mucopolisacaridosis

(I-H, 1-S, TH-S, IV, VI, VilT)
Mucolipidosis (I, II, Ill, IV)
Gangliosidosis (GM1, GM2)
Enf. de Goldberg

Def. familiar de LCAT
Enf. de “ojos de pescado”
Enf. de Tangier

Hipercolesterolemia
Gota (cristales de urato)
Cistinosis
Paraproteinemias

S. de Lowe

S. de Sturge-Weber

S. de Pierre Robin

Enf. de Recklinghausen
Rubéola congénita

Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia
Paraproteinemias
Hipercupremia

Ictiosis
Pseudoxantoma elastico

Diabetes mellitus
Alcaptonuria (ocronosis)

S. de Alport
S. de Edwards (trisomia 18)

de alteraciones corneales no

inflamatorias

mente precoz, lo que revela su origen hereditario, y

(opacidades, depositos, etc.) asociadas a enferme-
dades sistémicas, existen aspectos en comun con
las distrofias y degeneraciones corneales, asi como
las anomalias del desarrollo. Las distrofias corneales
propiamente dichas se caracterizan por cambios pri-
marios, bilaterales y simétricos, de inicio relativa-

en general evolucionan poco o lentamente. Por el
contrario, las degeneraciones corneales son secun-
darias a otras patologias locales o sistémicas, y tien-
den a ser unilaterales o al menos asimétricas; su
origen es relativamente tardio y son més claramente
progresivas.
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Alteracion de la superficie ocular

Zona/Nivel Cambio especifico

Enfermedad sistémica
Grupo principal

Entidad especifica

Deficiencia de células
madre limbares
(produciendo cicatrizacion
corneal superficial)

Limbar superficial
(epitelial, subepitelial
y/o conjuntival/
escleral perilimbica)

Depdsitos amorfos
(infiltrados limbares
no inflamatorios)

Depdsitos pigmentados

”

Depésitos “tipo pinguécula

Dermoides (limbares)

Limbar Arco corneal
estromal (lipoideo, juvenil)
(corneal periférica)

Dep. lipoideos (3-9h)
Anillo de Kayser-Fleischer

Infiltrado periférico
pardo (discreto)

Placas (blanquecinas,
céreas...)

Conjuntiva
(periférica o en
otra posicion)

Depésitos cristalinos

Dep. de colesterol
Depésitos de
mucopolisacaridos o
glicolipidos

Tortuosidad vascular,
aneurismas,
telangiectasias

Parpados Papulas piel palpebral

Péapulas margen palp.
(nddulos céreos)

Xantelasma
Xantomas tuberosos

Angioqueratoma

Alt. cromosdmicas

Alt. congénitas multisistémicas

(ectodermo - esqueléticas)

Metabdlico(proteinas)

Metabdlico (lipidos)

Metabdlico (proteina)
Dermatoldgico

Metabdlico (glicolipidos)

Alt. cromosémicas
Alt. dermo-esquelét.

Nefrologico
Metabdlico
(Iipidos/lipoproteinas)

Metabdlico (cobre)

Metabélico (carbohidratos)

Metabdlico (nitrogenados)

Metabdlico (lipidos)
Metabdlico
(carbohidratos /
glicolipidos)

Facomatosis
Metabdlico (proteina)

Metabdlico (lipoproteinas)

Metabdlico (glicolipidos)

Aniridia-WAGR (S. de Miller)
S. Edwards. (trisomia 18)
S.KID (queratit.-ictiosis-sordera)

Tabla 3.

Alteraciones no
inflamatorias del limbo
corneal (y de la conjuntiva/
esclerética pericorneal),
conjuntivales, y de los
parpados (depdsitos, etc.)

S. ACL (acromegaloidismo-
cutis verticis gyrata-leucoma)
S. EEC (displasia ectodérmica-
ectrodactilia-paladar hendido)

en enfermedades
sistémicas

Paraproteinemias
Leucemias
Histiocitosis X (HSC, LS)

Alcaptonuria (ocronosis)
Incontinentia pigmenti

Enf. de Gaucher (esfingolipidosis)

S. de "cri-du-chat"

S. de Goldenhar

S. de Alport
Hiperlipoproteinemias (lla-b,IIl)
Def. familiar de LCAT

Enf. de "ojos de pescado”

Enf. de Tangier

Enf. de Wilson

Enf. de von Gierke(depdsitos de
glicogeno)

Tirosinemia tipo Il
Amiloidosis

Gota

Cistinosis

Paraproteinemia
Hipercolesterolemia
Mucopolisacaridosis

(todas ellas en las biopsias)
Mucolipidosis

Enf. de Fabry
Gangliosidosis GM1
S. de Louis-Bar (ataxia-telang.)

Amiloidosis (primaria sistémica)

Proteinosis lipoide
(enf. de Urbach-Wiethe)

Hiperlipoproteinemias
[(A{ERITRIY]

Enf. de Fabry

Aungue en la mayoria de los casos las manifesta-
ciones corneales en las enfermedades sistémicas
corresponden al segundo grupo, especialmente cuan-
do se trata de depdsitos mas o menos pasivos y

periféricos (como ejemplo tipico, el anillo de Kayser-
Fleischer en la enfermedad de Wilson), es dificil
excluir en todo caso factores locales. Dado que los
defectos genéticos se hallan en todas las células
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Tabla 4.

Alteraciones no
inflamatorias del tamarno
y forma corneal (ectasia
y adelgazamiento)
asociadas a enfermedad
sistémica

Parte I: Ectasia central

o paracentral

Zona Cambio especifico

Grupo principal

Entidad especifica

Ectasia central Queratocono

0 paracentral

Alt. conectivo-esqueléticas

Alt. dermatoldgicas / neurocutaneas
(+ facomatosis)

Metabdlico (glicolipidos)

Neuroldgico y varios

Queratocono posterior

Alt. conectivo-esqueléticas

Alt. cromosomicas

Alt. cromosdmicas

S. de Down (trisomia 21)
S. de Turner (X0)
S. de Noonan (S. de Ullrich)

S. de Crouzon. (craneosinostosis)

S. de Apert (idem + sindactilia)
Displasia congénita de cadera

S. de Ehlers-Danlos (tipo Vla)
Hipermobilidad articular

S. de Marfan

Prolapso de la véalvula Mitral

S. de ufa-rétula

S. dculo-dento-digital

Osteogénesis imperfecta (esclera azul)
Osteopetrosis (S. de Albers-Schonberg)
S. de Rieger (iris + dental)

S. Rubinstein-Taybi (pulgar ancho)
Pseudocuerdas tendinosas ventriculares

Anetoderma (tipo Jadassohn)
S. de Angelman (albinismo +)
Dermatitis atdpica
Autografismo

S. Goltz-Gorlin (Hipoplasia dérmica focal)
Ictiosis

Angiomatosis neurocutanea
Pseudoxantoma eléstico

S. de Rothmund-Thomson
Esclerosis tuberosa (Bourneville)
Xeroderma pigmentoso

Enfermedad de Gaucher (portadores)

S. de Aicardi (agenesia cuerpo calloso)
S. de Alagille (displasia arteriohepética)
S. de Gilles de la Tourette

S. de Laurence-Moon-Bardet-BiedI.
Retraso mental (no Down)

S. de Mulvihill-Smith

S. de Thalessis

S. de Klinefelter (XXY)
Delecion en 18q

Enanismo dismarfico
Craneosinostosis

del organismo, una enfermedad sistémica podria ir
acompafnada de una alteracién intrinseca de las
células corneales, lo que entraria en la definicion
de distrofia corneal. Las anomalias congénitas tie-
nen entidad propia, diferente de las distrofias y de-
generaciones, ya que implican un fallo en el proceso
de desarrollo. Existen, no obstante, casos fronteri-
zos como los cambios corneales secundarios a mal-
formaciones extraoculares, que pueden considerarse
como fendmenos degenerativos. Por otro lado, al-

gunas distrofias endoteliales se deberian a un fallo
en los mecanismos de desarrollo o diferenciacion
celular.

Dado el espacio disponible, el recorrido de esta re-
vision se limitara a las patologias sistémicas que
provocan cambios corneales no inflamatorios, sean
superficiales (Tabla 1), estromales o profundos (Ta-
bla 2). La Tabla 3 resume los cambios no
inflamatorios que afectan al limbo, conjuntiva y otras

yAVA
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Alteracion corneal
Zona Cambio especifico

Enfermedad sistémica
Grupo principal

Entidad especifica

Ectasia periférica Degeneracion marginal pelicida

(Queratotoro)

Enf. de Terrien

Ectasia generalizada
(0 aumento de tamafio)

Queratoglobo

Megalocornea y
megaloftalmos anterior

Esclerocornea
(con o sin cornea plana/
microcornea)

Opacidad generalizada
/periférica (+ reduccion
curvatura / didmetro)

Disminucion de tamafio ~ Microcdrnea(con o sin microftalmia)

Alt. cromosdmicas
Endocrino

Dermatoldgico
/enf. inmunoldgicas y
colageno-vasculares

Alt. cromosdmicas
Endocrino
Alt. conectivo-esqueléticas

Alt. cromosdmicas
Alt. conectivo-esqueléticas

Metabdlico
(carbohidratos /glicolipidos)

Nefroldgico

Alt. cromosdmicas

Alt. conectivo-esqueléticas

Genitourinario

Alt. cromosdmicas

Alt. conectivo-esqueléticas

Genitourinario

Varios

S. de Down (trisomia 21)
Tiroides, hipdfisis, etc. ..

Tabla 5.

Alteraciones no
inflamatorias del tamano
y forma corneal

(ectasia y adelgazamiento)
asociadas a enfermedad

Dermatitis atépica/conjuntivitis sistémica
Acné rosacea

Psoriasis (artritis psoriasica) o generalizadas

Eritema elevatum diutinum
Artritis reumatoide
S. de Sjogren

S. de Down (trisomia 21)
Hipertiroidismo

S. de Ehlers-Danlos. (tipo Vla)
Hipermobilidad articular
Osteogénesis imperfecta (esclera azul)

S. de Down (trisomia 21)

S. de Aarskog (displasia faciogenital)

S. de Apert (craneosin. + sindact.)

S. de Romberg (hemiatrofia facial)

S. de Marfan

S. de Neuhduser (enanismo dismorf. +)
S. de Rieger

S. de Hurler (MPS I-H)
Mucolipidosis tipo Il (enf. cel I)

S. de Alport

S. de Patau (trisomia 13)
S. Xp22.3 (X.Y trans, pseudo-Goltz)
Defecto 12q (cornea plana familiar)

S. de Ehlers-Danlos (tipo Vla)

S. Hallerman-Streiff (MOF discefalia)
S. de Mieten

S. de ufia-rétula

S. de Rieger (periférico)

(varios defectos craneofaciales)
(varias deformidades de extremidades)

S. de Zellweger (cerebro-hepato-renal)
(varias malform. genitourinarias)

S. de Turner (X0)

S. de De Lange

S. de Dinno et al.

S. de ufia-rétula
(malformaciones varias)

S. acro-renal ocular

(con microftalmia)

partes de la superficie ocular. Las Tablas 4 y 5 re-
cogen las multiples entidades sistémicas que se han
relacionado con ectasias corneales, sean de tipo
central (queratocono), periféricas (degeneraciones
marginales pellicida y de Terrien), o globales

Parte Il: Periféricas

(queratoglobo y megalocérnea), asi como la
esclerocdrnea y microcérnea. Las Tablas 6y 7 re-
sumen, respectivamente, el grupo de afecciones
sistémicas con manifestaciones de tipo inflamato-
rio corneales y pericorneales.
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Tabla 6.

Alteraciones corneales
inflamatorias

(queratitis, ulceras,
fusiéon) en enfermedades
sistémicas (excluyendo
el limbo)

Alteracion corneal
Nivel/Zona

Cambio especifico

Enfermedad sistémica
Grupo principal

Entidad especifica

Epitelio corneal
(con eventual invasion
de todo el espesor)

Estroma corneal

Queratopatia punteada
/ (lcera superficial

/ cicatrizacion

/ fusién central

/ perforacion

Queratitis intersticial
(no ulcerativa)

Autoinmune
/coldgeno-vascular

Infeccioso

Dermatolégico

Varios
(exposicion / lagoftalmos)

Infeccioso

Hematoldgico

Dermatolégico

Autoinmune
/ colageno-vascular

Artritis reumatoide (con sicca)
S. de Sjogren

Lupus eritematoso (sist. o disc.)
Poliarteritis nodosa
Policondritis recurrente
Esclerodermia

S. de Reiter

Enf. de injerto contra huésped
(otras causas de g. sicca)

Oncocercosis (copos de nieve)
(varias enf. viricas)

Acné rosacea
Dermatitis atdpica
Ictiosis

Enfermedad de Kyrle

Ss. mucosinequiantes
Exoftalmos (endocrino, etc.)
Distrofia miotdnica

Paralisis de nervio oculomotor
Osteogénesis imperfecta
Porfirias (de Gunther, variegata)
Xeroderma pigmentoso

Sifilis

Tuberculosis

Lepra

Linfogranuloma venéreo
Brucelosis

Filariosis (oncocercosis, etc.)
(varios parasitos intestinales)
Herpes zoster

(varios exantemas cut. viricos)

Linfomas /enf. de Hodgkin

Micosis fungoide
Incontinentia pigmenti

S. de Cogan
Sarcoidosis

Lupus eritematoso (sist. o disc.)

Alteraciones superficiales

Entre los cambios corneales epiteliales y/o sube-
piteliales no inflamatorios asociados a enfermedades
sistémicas, podemos distinguir, por un lado, las ero-
siones recurrentes y por otro los que siguen uno de
los siguientes patrones: pseudodendritico, en vorti-
ce, cristalino, en banda, esferoidal, nodular, y reticular.

Erosiones recurrentes

Si excluimos los casos relacionados con trauma-
tismos, ojo seco, exposicion o queratitis, las erosio-

nes recurrentes pueden asociarse a problemas
sistémicos: con la diabetes mellitus sobre todo y con
entidades raras como el sindrome de Alport y ciertas
amiloidosis. El epitelio corneal en los diabéticos pre-
senta alteraciones en la composicion de la membra-
na basal, mayor permeabilidad y menor sensibilidad.
La adherencia a la capa de Bowman esta disminui-
da, lo que favorece erosiones extensas en las que la
membrana basal se desprende junto con la hoja
epitelial.

El sindrome de Alport (nefritis més sordera heredita-
rias) se debe a mutaciones en diversos genes del
colageno IV (COL4A3 y 4, en 2q36-q37; COL4AS y

214

Annals d'Oftalmologia 2005;13(4):208-224



Manifestaciones corneales no inflamatorias en las enfermedades sistémicas

Alteracion de la superficie ocular Enfermedad sistémica Tabla 7: i ,
. . - L . ” Alteraciones inflamatorias
Nivel/Zona Cambio especifico Grupo principal Entidad especifica pericorneales

de la superficie ocular

Acné rosacea . ” .
(dlceracion/ fusién limbar,

Limbo y periferia Infiltrados corneales Dermatoldgico

corneal periféricos

/ engrosamiento
/ vascularizacion
/ ulceracion

/ fusion

/ perforacion

Queratitis esclerosante
(escleroqueratitis)

Masas limbares (granulomas)

Conjuntiva Conjuntivitis
(cicatrizacion conjuntival,

eventual afectacién corneal)

Epiescleritis
/ Escleritis

Epiesclera
/ Esclerdtica

Parpados Blefaritis, cronica

Ectropion cicatricial

Atrofia progresiva

Gastrointestinal

Metabélico (proteina)
Infeccioso

Autoinmune /colageno-vascular

Infeccioso

Dermatoldgico

Enf. vesiculosas de la piel y mucosas

Metabdlico (proteina)

Metabolico (purinas)
Autoinmune / colageno-vascular

Metabdlico (lipidos/lipoproteinas)

Metabélico (proteina)

Dermatoldgico

Dermatitis atopica

Psoriasis

Enf. de Crohn. (ileitis regional)
Colitis ulcerosa

conjuntivitis,
cicatrizacion,

en enfermedades
sistémicas

Porfirias (de Gunther, variegata)
Disenteria bacilar ((lcera en anillo)

Lupus eritematoso (sist. o disc.)
S. de Sjogren

Eritema nodoso

Artritis reumatoide

Poliarteritis nodosa (fusion)
Granulomatosis de Wegener

Artritis reumatoide
Poliarteritis nodosa
Granulomatosis de Wegener

Oncocercosis

Lepra
Tuberculosis
Tularemia

Xantogranuloma juvenil

Atopia, rosécea, etc.

Pénfigo

Penfigoide bulloso

Penfigoide cicatrizal ("benigno")
Eritema multiforme (Stevens-Johnson)
Necrolisis epidérmica toxica (S. Lyell)
Epidermolisis bullosa

Dermatitis herpetiforme

Hydroa vacciniforme

Acrodermatitis enteropética

Porfirias (de Gunther, variegata)

Gota (también conjuntivitis)
Artritis reumatoide

Lupus eritematoso (sistémico)
Poliarteritis nudosa

Proteinosis lipoide (enf. de Urbach-
Wiethe)

Porfiria (de Gunther, variegata)

Psoriasis, Ictiosis, Atopia, etc.
(varias cicatrizaciones conjuntivales y
enf. vesiculosas)

Xeroderma pigmentoso

epiescleritis, escleritis)

6, en Xg22.3), principal componente de las mem-
branas basales, lo que explicaria su asociaciéon con
erosiones corneales?. Las amiloidosis sistémicas tam-

bién pueden causar erosiones cuando producen de-
positos subepiteliales, aunque esto ocurre mas fre-
cuentemente en amiloidosis locales, como las
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Figura 1.

Amiloidosis subepitelial,
tipo distrofia en gotas
gelatinosas, en un
paciente esporadico con
afectacion bilateral y
sintomas desde la
segunda década

Figura 2.

Patron pseudodendritico
en la regeneracion
epitelial, en un injerto de
cornea.

Figura 3.

Queratopatia en vértice
medicamentosa, por uso
coénico de amiodarona

distrofias en gotas gelatinosas (Figura 1) y en enreja-
do. Entre éstas, solo el tipo 1l (sindrome de Meretoja)
es propiamente sistémico: amiloidosis V o
polineuropatia familiar tipo IV. Se sabe causada por
un defecto en el gen de la gelsolina (GSN, en 9q34),
una proteina relacionada con la funcién de la actina®.

Queratopatia pseudodendritica

Reciben este nombre aquéllas lesiones que remedan
el aspecto tipico de la queratitis epitelial por herpes

simple. Esta configuracion puede deberse a otras
causas infecciosas como herpes zoster, Acantha-
moeba, incluso en la malaria, o adoptarla las lineas
de cierre en la regeneracion epitelial (Figura 2). Un
patrén similar aparece en el sindrome descrito por
Richner y Hanhart, conocido como tirosinemia tipo
Il o queratosis palmo-plantar. Cursa con cierto retra-
so mental, hiperqueratosis dolorosas en manos y pies,
y lesiones corneales (con las que puede debutar) que
recuerdan a las Ulceras herpéticas, con fotofobia y
lagrimeo. Se debe a un defecto en el gen del enzima
tirosina-aminotransferasa (TAT, en 16922.1-g22.3),
lo que causa la formacioén intracelular de cristales de
tirosina, ruptura celular y atraccién de leucocitos®.

Queratopatia en vortice

Consiste en lineas radiales y arremolinadas, forma-
das por depdsitos puntiformes de color cremoso a
pardo, en el epitelio o subepitelio. Se asocia tipica-
mente a la enfermedad de Fabry (o de Anderson-
Fabry), un defecto familiar del metabolismo que
incluye lesiones cutaneas (angioqueratoma difuso),
vasculares, renales y en otros érganos, con frecuen-
te sordera. Se debe a un defecto en el gen del enzi-
ma alfa-galactosidasa A (GLA, en Xq22), que da lugar
a acUmulo progresivo de glicoesfingolipidos en los
lisosomas. Los cambios corneales son asintomaticos
y se dan tanto en los varones afectados como en las
portadoras®. Mas frecuentemente, lesiones similares
aparecen en pacientes que toman crénicamente el
antiarritmico amiodarona (Figura 3), y también se
han descrito con el uso de diversos antipaltdicos,
fenotiacinas e indometacina. La regeneracion epitelial
también da con frecuencia patrones en remolino, que
han sido denominados “queratopatia en huracan”,
especialmente tras queratoplastia®.

Depositos cristalinos superficiales

Diversas patologias pueden manifestarse por la for-
macioén de cristales iridiscentes o policromaéticos a
diferentes niveles de la cornea. Cuando se limitan a
las capas superficiales su origen puede ser lagrimal
o por sintesis epitelial’. Esta localizacién ocurre en
ciertos casos de gota, en el mieloma mdltiple y
otras causas de paraproteinemia®. Ambas patolo-
gias pueden presentarse como finos cristales
intraepiteliales diseminados, aunque también exis-
ten formas amorfas, en banda o en anillo periférico.
Entre los depdsitos causados por medicamentos
orales, tienen aspecto cristalino los de sales de oro
(crisfasis corneal, Figura 4). También se han des-
crito depdsitos de plata y de mercurio por el uso de
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ciertos colirios, si bien éstos no son de aspecto cris-
talino.

Queratopatia o degeneracion en banda

Consiste en depdsitos subepiteliales con dicha for-
ma en la zona interpalpebral (Figura 5). Aunque en
general se trata de cristales de hidroxiapatita (fosfato
célcico), otros materiales pueden disponerse en ban-
da, como los uratos en la gota, o las sales de mer-
curio. A menudo se debe a patologias locales, como
las uveitis crénicas, exposicién (que a su vez pue-
den tener causa sistémica como una enfermedad
de Still o un sindrome de Sj6gren), o contacto con
silicona intraocular. Por otro lado, numerosas enti-
dades sistémicas pueden causarla. En general se
trata de procesos que cursan con hipercalcemia o
hiperfosfatemia, como el hiperparatiroidismo, la toxi-
cidad por vitamina D, o la hipofosfatasia, asi como
el fallo renal, sindrome de Fanconi, enfermedad
metastasica, y mas raramente mieloma mdultiple,
sarcoidosis, lupus eritematoso, tuberculosis y fie-
bres recurrentes®.

Degeneracion esferoidal

También llamada queratopatia climatica en goti-
culas, consiste en la acumulacién de pequefas par-
ticulas translicidas como gotitas amarillentas en la
superficie corneal y conjuntival, a veces dispuestas
en banda (Figura 6). Tipicamente se relaciona con
la exposicion crénica a rayos ultravioleta, aungue se
han descrito casos familiares, y alguno asociado a la
osteitis deformante de Paget'°. Esta enfermedad, de-
bida a la activacion excesiva de los osteoclastos,
tiene caracter familiar, si bien es genéticamente
heterogénea'!!. Curiosamente, uno de los locus rela-
cionados (PDB4 en 5g31) se encuentra muy cerca
del BIGH3 (TGFBI), donde se producen las mutacio-
nes responsables de varias distrofias corneales
(granular, enrejado, Avellino, Reis-Biicklers y Thiel-
Behnke)2.

Degeneracién nodular

Descrita por Salzmann como “distrofia” en realidad
no es hereditaria. Los tipicos nédulos avasculares,
blanco-grisaceos o azulados, parecen ser un tipo de
respuesta cicatricial aberrante a diversas condicio-
nes inflamatorias crénicas de la superficie ocular. En
ocasiones se describen nédulos similares, pero aisla-
dos y de mayor tamafno, como queloides corneales,
secundarios a traumatismo, inflamacién o edema

corneal crénico. Existen, sin embargo, casos infanti-
les idiopaticos (Figura 7), y se asocian al sindrome
6culocerebral de Lowe!3. Este es causado por un
defecto en el gen del enzima fosfatidilinositol
polifosfato 5-fosfatasa (OCRL1, en Xg26.1), que afec-
taria a la polimerizacion de la actina4. Nédulos si-
milares aparecen también en la distrofia
dermocondro- corneal de Frangois, caracterizada ade-
mas por deformidades esqueléticas en manos y pies,
y nddulos xantomatosos en nariz, orejas, y las super-
ficies dorsales de las articulaciones de los dedos y
codos!®.

Figura 4.

Depésitos corneales
cristalinos, secundarios
a tratamiento sistémico
con sales de oro

Figura 5.
Degeneracion en banda
calcica, con los tipicos
orificios “en queso
suizo”, en un caso

de uveitis crénica

Figura 6.

Degeneracion esferoidal,
en este caso asociada

a un leucoma preexistente
vascularizado
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Figura 7.

Queloides corneales
progresivos idiopaticos, en
una nina de 7 anos

Figura 8.

Degeneracion reticular,
semejante a la de Koby, en
un paciente con ictiosis
congénita ligada al
cromosoma X

Figura 9.

Nervios corneales
engrosados, en un caso de
queratocono

Degeneracién reticular

Este patron, descrito por Koby, posiblemente sea una
forma peculiar de degeneracion en banda calcica.
Revelaria cierto rasgo arquitecténico o modo de re-
accioén de la cérnea superficial, como también ocu-
rre en el chagrin de cocodrilo anterior y en la

cicatrizacién aberrante o haze reticular tras
queratectomia fotorrefractiva. Una lesién de aspec-
to similar (Figura 8) y que constaba de cristales de
hidroxiapatita, se hall6 en un caso de ictiosis ligada
al cromosoma X, debida a mutaciones en el gen del
enzima aril-sulfatasa C (STS, en Xp22.32)%S.

Alteraciones estromales y profundas

Los cambios no inflamatorios en el estroma corneal
que pueden asociarse a enfermedades sistémicas
incluyen sobre todo diversos tipos de opacidades, que
pueden clasificarse segtin su forma (lineal, puntea-
do, velo, difusa, cristalina, amorfa, etc.), su compo-
sicién (mucopolisacéridos, lipidos, proteinas, metales,
etc.), o su posicion (superficial, profunda o
predescemética, y de espesor completo). Mas rara-
mente se han descrito cambios puramente endo-
teliales. En algunos casos un velo difuso se debe a
edema, a menudo asociado a glaucoma secundario,
como ocurre en casos de los sindromes de Lowe, de
Sturge-Weber, de Pierre Robin, de la enfermedad de
Recklinghausen, o en la rubéola congénita.

Opacidades lineales

La aparicion de lineas, mas o menos radiales, en el
estroma de una cérnea no inflamatoria (aunque puede
haber irritacion secundaria a erosiones), se da ante todo
en las distrofias en enrejado, de las que el tipo I, con
lineas gruesas que alcanzan la periferia, es parte de un
cuadro sistémico ya mencionado (sindrome de Meretoja).
También se han descrito lineas corneales en el sindro-
me de Klinefelter (XXY), junto con un pseudopannus
superior’. Es preciso, ademas, distinguir éstas de los
nervios engrosados, que pueden aparecer en condicio-
nes tan diversas como el queratocono (Figura 9),
neurofibromatosis, ictiosis, pénfigo, enfermedad de
Refsum y sindromes de Riley-Day y de Sipple (neoplasia
endocrina multiple tipo I), asi como en forma arrosariada
en la lepra y el linfogranuloma venéreo.[9]

Alteraciones del metabolismo
de carbohidratos y glicolipidos

Es éste uno de los principales grupos de enfermeda-
des sistémicas de origen congénito que producen velo
u opacidad corneal difusa, sea de predominio perifé-
rico o afectando a toda su extensién. Incluye las
mucopolisacaridosis, mucolipidosis y gangliosidosis.
En general las opacidades se deben al acimulo del
producto que no es catabolizado en los lisosomas.
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En las mucopolisacaridosis, se trata de glicosami-
noglicanos (GAGs) parcialmente degradados, v tipi-
camente cursan con enanismo, cifosis lumbar extrema
y aumento de GAGs en orina. Aunque en todos los
tipos se han demostrado histolégicamente depdsitos
de GAGs en cérnea y conjuntiva, el velamiento
corneal se da sobre todo en los tipos I-H (Hurler), I-
S (Scheie), I-H/S y VI (Maroteaux-Lamy), de forma
variable en los tipos IV (Morquio) y VII (Sly), y sélo
rara y tardiamente en los tipos Il (Hunter, tipo B) y 111
(Sanfilippo). La opacidad, difusa grisacea o lechosa,
se compone de pequefos puntos y progresa de la
periferia al centro (Figura 10). Por ello la visién pue-
de estar respetada hasta estadios avanzados, si no
se ha perdido antes por atrofia 6ptica, glaucoma o
degeneracién retiniana. Todos los tipos tienen he-
rencia autosémica recesiva, excepto el sindrome de
Hunter, ligado al cromosoma X829,

Las mucolipidosis (ML) son un grupo de enfermeda-
des mas raras, de herencia autosémica recesiva.
Presentan muchos rasgos clinicos similares a las
mucopolisacaridosis (especialmente al sindrome de
Hurler), aunque se deben a errores en el catabolismo
de las glicoproteinas y los niveles de GAGs en orina
son normales. De los cuatro tipos, los dos primeros
(ML-I o sialidosis tipo I, y ML-Il o enfermedad de
células de inclusion) afectan a la conjuntiva y poco o
tardiamente a la cérnea. La polidistrofia pseudo-Hurler
(ML-I1) produce opacidad progresiva, severa hacia
el final de la infancia, mientras en la sialolipidosis o
enfermedad de Berman (ML-1V) la afectacién corneal
es congénita o muy precoz, entrando en el diagnos-
tico diferencial de las opacidades corneales en re-
cién nacidos?!.

En las enfermedades con mancha rojo cereza pre-
dominan los rasgos retinianos y neurolégicos, aun-
que puede haber opacidad corneal. Especialmente
en la galactosialidosis o enfermedad de Goldberg (con
depdsito combinado de GAGs y lipidos)??, y de forma
mas variable en algunas gangliosidosis: la generali-
zada (GM,) y la de Sandhoff (GM, tipo Il, asi como
en algunos casos de enfermedad de Niemann-Pick
tipo A (lipidosis por esfingomielina)?®, pero no en la
de Tay-Sachs (GM2 tipo 1).[20]

Alteraciones del metabolismo lipidico
y lipoproteico

Revisaremos a continuacién las relacionadas con el
metabolismo de los lipidos circulantes, si bien las
entidades mencionadas en el parrafo precedente po-
drian asimismo clasificarse en este grupo. Aparte
del arco lipoideo juvenil, asociado a las hiperlipo-

proteinemias (sobretodo la hipercolesterolemia fa-
miliar, tipos llay Ilb, la combinada y el tipo lll), asf
como la predisposicion a la queratopatia lipoidea,
ciertas alteraciones hereditarias causan ademas de-
positos lipoideos corneales mas o menos difusos.

La enfermedad de Tangier se caracteriza por un
marcado déficit plasmatico de lipoproteina alfa
(HDL), con colesterolemia baja y triglicéridos nor-
males o elevados. Se produce infiltracién del siste-
ma reticuloendotelial por macréfagos cargados de
colesterol esterificado, con hepatoesplenomegalia y
las patognomonicas amigdalas hipertréficas anaran-
jadas. Se debe a un defecto en la sintesis de
apolipoproteina A-I, por mutaciones en el gen ABC1
(en 9g22-q31). La cérnea presenta opacidades
estromales punteadas y periféricas a las 3y 9 horas.
Usualmente son asintomaéticas, aunque se han dado
cambios secundarios a exposicion por neuropatia con
ectropion?.

La deficiencia familiar de lecitin-colesterol amino-
transferasa (LCAT), o enfermedad de Norum, se debe

Figura 10.

Opacidad corneal
“lechosa”, de predominio
periférico, en una paciente
con mucopolisacaridosis
tipo I-S (sindrome de
Scheie)
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Figura 11.

Enfermedad de los "ojos
de pescado" (déficit de
alfa-LCAT). Esta paciente
s6lo noté reduccion de la
agudeza visual después de
la 67 década

Figura 12.

Queratopatia drica, en una
paciente de 54 afos con
ataques de gota desde 30
anos antes. Los cristales
son de predominio
profundo

Figura 13.

Queratopatia cristalina en
la cistinosis. Este paciente
de 24 anos presentaba
una forma infantil y habia
sido trasplantado renal
dos veces. Nétese la
degeneracion en banda
periférica asociada

a mutaciones de transmisién autosémica recesiva
en el cromosoma 16qg22.1. Cursa con plasma turbio
o lechoso, elevacion del colesterol libre, triglicéridos,
fosfolipidos y lecitina, con ausencia de lisolecitina y
reduccion del colesterol esterificado. Esto provoca
anemia hemolitica, fallo renal, y opacidades corneales
puntiformes que forman un velo difuso y un arco pe-
riférico, con escasa afectacion visual®.

La enfermedad de los “ojos de pescado” correspon-
de a una variante del déficit de LCAT limitado a su
porcién alfa, especifica para HDL (también en
16g22.1), con esterificacién normal del colesterol
plasmatico. En ella los cambios corneales predomi-
nan sobre los sistémicos, y los depositos estromales
de lipidos llegan a afectar progresivamente a la vi-
sién (Figura 11)%.

Depositos cristalinos y anomalias
del metabolismo proteico o nitrogenado

Los compuestos nitrogenados incluyen a los amino-
acidos, las proteinas y las bases nitrogenadas. Las
alteraciones en su metabolismo pueden causar de-
pésitos corneales cristalinos (0 no) que deben dife-
renciarse de los relacionados con lipidos,
especialmente con la distrofia de Schnyder o la de
Bietti, y las queratopatias lipoideas.

Hemos mencionado los depositos de urato en la for-
ma epitelial cristalina o como degeneracién en ban-
da. En otras ocasiones afectan al espesor estromal o
son de predominio profundo, también llamados
“queratitis” o queratopatia drica (Figura 12). La gota
puede ser primaria o secundaria a insuficiencia re-
nal, o a diversas enfermedades hematoldgicas. Se
han detectado diversos defectos genéticos asocia-
dos, especialmente en el gen del enzima hipoxantina-
guanina fosforribosil transferasa (HPRT, en
Xq26-q27.2)%.

La cistinosis es una rara enfermedad metabdlica que
causa acumulo intracelular del aminoéacido cistina,
debido a un error en el gen para la cistinosina, una
proteina de la membrana lisosémica (en 17p13)28,
En la cérnea, los cristales de cistina toman aspecto
de agujas iridiscentes diseminadas de forma homo-
génea y progresando de delante atras hasta alcanzar
el endotelio. También afectan la conjuntiva, y puede
haber neovascularizacion periférica o degeneracion
en banda asociada (Figura 13). Estos cristales no
suelen reducir de por si la visién, aunque causan a
menudo fotofobia y a veces se asocian a 0jo seco
con queratopatia punteada, filamentosa o erosiones
recurrentes??.

220

Annals d'Oftalmologia 2005;13(4):208-224



Manifestaciones corneales no inflamatorias en las enfermedades sistémicas

Las paraproteinemias también han sido menciona-
das en el apartado superficial, pero asimismo pue-
den manifestarse como finos cristales diseminados
en todo el espesor corneal, o bien formando una capa
en el estoma profundo. Aparte del mieloma multi-
ple, se han asociado a la enfermedad de las cadenas
pesadas, macroglobulinemia de Waldenstrém,
gammapatia monoclonal de significacién incierta
(antes llamada “benigna”) y crioglobulinemia esen-
cial, asi como en linfomas, sindromes mieloproli-
ferativos, amiloidosis sistémica primaria, otras
neoplasias y enfermedades autoinmunes como la ar-
tritis reumatoide. Existen ademaés formas estromales
clinicamente no cristalinas, con variantes posterior
central (Figura 14), sectorial unilateral, o la recien-
temente descrita queratopatia inmunotactoide, asi
denominada por la presencia de microtibulos de
immunoproteina en los depoésitos (Figural5)3°.

Alteraciones del estroma profundo,
predesceméticas y endoteliales

Las opacidades limitadas a las capas profundas de la
cérnea plantean el diagndstico diferencial con la cor-
nea farinata, las distrofias predesceméticas, e incluso
las endoteliales. Entre las patologias endocrino-
metabolicas que pueden producir depositos cristalinos
a este nivel encontramos la diabetes mellitus, frecuen-
temente asociada con hipercolesterolemia (Figura 16),
y las ya mencionadas paraproteinemias y gota.

Aparte del anillo de Kayser-Fleischer, patognoménico
de la enfermedad de Wilson (defecto en el gen ATP7B
en 13q14.3-g21.1), existen formas de hipercupremia
asociada a paraproteinemia que cursan sin anillo pero
con depdsitos de cobre difusamente “espolvoreados”
sobre la membrana de Descemet (y a veces en el
cristalino)3!. Ciertas enfermedades dermatolégicas
también se han asociado a opacidades corneales pro-
fundas, como la ictiosis y algln caso de
pseudoxantoma elastico (Figura 17)32.

La diabetes mellitus también produce cambios
endoteliales, que pueden manifestarse por pliegues
en la membrana de Descemet. Estos se han obser-
vado asimismo en la alcaptonuria (ocronosis), cau-
sada por una deficiencia de la oxidasa del acido
homogentisico (en 3g21-g23), y que tipicamente
produce una pigmentacion oscura de la esclera, con-
juntiva y limbo3®*3. Otros cambios puramente
endoteliales incluyen las vesiculas endoteliales en el
sindrome de Alport, a veces consideradas una forma
de distrofia polimorfa posterior®*, o la hiperplasia
endotelial descrita en el sindrome de Edwards
(trisomia 18)3%.

Figura 14.
Queratopatia
paraproteinémica
profunda. Este paciente
noté pérdida de vision
a los 52 anos,

pero su analitica

no revelé6 gammapatia
monoclonal hasta

una década mas tarde

Figura 15.

Queratopatia
inmunotactoide.

Este paciente 65 arios,
con historia de linfoma
esplénico, presentaba
una reduccion visual
desproporcionada con

el aspecto externo de sus
corneas.

La retroiluminacion revela
una textura esmerilada por
los depdsitos estromales
de inmunoproteina, que
resultaron tener
configuracién
microtubular

Figura 16.

Finos depositos
cristalinos policromaticos
(posiblemente de
colesterol) en una paciente
de 65 anos con diabetes e
hiperlipidemia. Se sitian
en el plano
predescemético
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Figura 17.

Opacidades en el estroma
corneal profundo y plano
de la Descemet en una
paciente con
pseudoxantoma elastico

Tratamiento

El prondstico y tratamiento de las manifestaciones
corneales de las patologias sistémicas depende, por
norma, del de la enfermedad causal. Existen, no
obstante, casos en el que pueden aplicarse ciertos
tratamientos especificos, a veces particularmente
efectivos para la afeccion ocular. En otros pueden
ser Utiles las medidas locales mas o menos
inespecificas para cierto tipo de problema (p.ej., las
erosiones recidivantes). Finalmente, la rehabilitacion
mediante queratoplastias u otras técnicas quirdrgi-
cas puede resolver cierto aspecto local con relativa
independencia del proceso general, en caso de
opacidades, ectasias o pérdidas de sustancia
corneales.

Independientemente de su causa, las erosiones re-
currentes pueden tratarse mediante una serie de
medidas progresivas, desde los lubricantes y solucio-
nes hiperténicas, hasta las lentes de contacto, el
desbridaje del epitelio aberrante o la queratectomia
superficial, sea mediante laser (PTK) o manual. Es-
tas Ultimas seran necesarias casi siempre en los ca-
sos debidos a depositos de material extrafio bajo el
epitelio, como en las amiloidosis, y ademas de me-
jorar la adherencia del epitelio pueden restaurar la
transparencia. Si el material es grueso e irregular o
su tasa de ablacién es diferente a la del estroma
corneal normal, serd preferible realizar una resec-
cion manual antes de (o en vez de) aplicar el laser
de excimero (después, para “pulir”), o bien usar flui-
dos mas o menos densos para enmascarar las irre-
gularidades.

La queratectomia superficial (manual o/y laser) es el
tratamiento de eleccion en casi todas las opacidades

corneales superficiales, como en la degeneracién esfe-
roidal, en banda, y la reticular. Cuando los depdsitos
son de calcio, los quelantes (EDTA 0,4 %) facilitaran su
remocion. Los nddulos de Salzmann o los queloides
pueden resecarse de forma similar a los depdsitos de
amiloide (manual més laser), cuando reducen la vision
o interfieren con el uso de lentes de contacto, siempre
que no afecten mas alla del estroma superficial.

La queratopatia pseudodendritica de la tirosinemia
tipo Il debe, en primer lugar, diferenciarse correcta-
mente del herpes u otras lesiones similares, ya que
a veces los rasgos sistémicos del sindrome aparecen
maés tarde. La supresion de tirosina y fenilalanina en
la dieta rdpidamente mejora su curso3®. La
queratopatia en vortice de la enfermedad de Fabry
no afecta a la vision, pero asimismo puede ser su
primera manifestacion, previa a las sistémicas. Tam-
poco requieren tratamiento los casos debidos a me-
dicamentos, si bien pueden alertar sobre la necesidad
de monitorizacion de una posible toxicidad macular
en el caso de antipaludicos.

Los depositos cristalinos superficiales de la gota sue-
len asociarse a sintomas irritativos y conjuntivitis
crénica, epiescleritis y escleritis. Aunque las medi-
das inespecificas pueden ser de ayuda sintomatica,
el tratamiento debe ser etiopatogénico con
antihiperuricémicos como el alopurinol. Su uso cré-
nico se ha asociado, sin embargo, a la formacién de
cataratas subcapsulares anteriores y posteriores®’.

El pronostico de la cistinosis depende de si es una
forma infantil, adolescente o del adulto. Sélo la ulti-
ma no es nefropética, las otras requieren con fre-
cuencia hemodialisis y trasplante renal. El tratamiento
con cisteamina oral tiene cierta utilidad para la
nefropatia, pero no parece revertir los cambios ocu-
lares. Estos progresan en los pacientes trasplanta-
dos al alargarse la esperanza de vida, y el deterioro
visual puede justificar una queratoplastia, si bien la
recurrencia en el injerto es posible3®

El impacto visual de las queratopatias parapro-
teinémicas es muy variable, desde pasar inadverti-
das (sobretodo en la forma cristalina superficial),
hasta provocar fotofobia y déficit severo (sobre todo
en las profundas). Algunos casos requieren querato-
plastia penetrante, aunque hay tendencia a la recidi-
va, a veces rapida. El efecto del control de la
enfermedad sistémica sobre los cambios corneales
ha sido variable.[30]

Finalmente, en muchos de los defectos congénitos
del metabolismo puede existir un pronéstico vital li-
mitado. Sin embargo, a medida que se avanza en su
tratamiento general, o bien en las variantes méas be-
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nignas, la mayor esperanza de vida justifica un es-
fuerzo de rehabilitacién visual, sea mediante
queratoplastia o, en su caso, cirugia de catarata (p.
ej., en el sindrome de Alport), etc. La frecuente aso-
ciaciéon con retraso mental (no necesariamente se-
vero) no es motivo para obviar este aspecto, ya que
una mejoria en la funcion visual redundaréa en una
mayor estimulacién y posiblemente en un mejor fun-
cionamiento general de estos pacientes.
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