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Resumen

La distrofia corneal granular es una forma rara de distrofia estromal, caracterizada por la formacion de depésitos granulares. Se distinguen dos formas
(tipo | o clasica, y tipo Il o de Avellino), ambas con un patrén de herencia autosémico dominante.

A continuacion, se presenta un caso clinico de distrofia de Avellino en un paciente de 27 afios, con estudio genético positivo.

Se trata de un caso interesante en el que se puede comprobar la existencia de una correlacion fenotipo-genotipo, pudiendo asi también dar soporte y
engrandecer las bases de datos de mutaciones genéticas relacionadas con la distrofia de Avellino.
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Resum

La distrofia cornial granular és una forma rara de distrofia estromal, caracteritzada per la formacié de diposits granulars. Es distingeixen dues formes
(tipus | o classica, i tipus Il o d’Avellino), ambdues amb un patré d’heréncia autosomic dominant.

A continuacio es presenta un cas clinic de distrofia d’Avellino en un pacient de 27 anys, amb estudi genetic positiu.

Es tracta d’un cas interessant en el que es pot comprovar l'existencia d’una correlacié fenotip-genotip, podent aixi també donar suport i engrandir les
bases de dades de mutacions genétiques relacionades amb la distrofia d’Avellino.

Paraules clau: Cornia. Distrofia. Granular. Estromal.

Abstract

Granular corneal dystrophy is a rare form of stromal dystrophy which is characterized by the formation of granular deposits. Two forms are distinguished
(type | or classic form, and type Il or Avellino dystrophy), both with an autosomal dominant inheritance pattern.

Here, the authors present a clinical case of Avellino’s dystrophy in a 27-yr-old patient, with a positive genetic study.

This is an interesting case in which a phenotype-genotype existence can be verified, thus being able to support and enlarge the genetic mutations
databases related to Avellino’s dystrophy.

Key words: Cornea. Dystrophy. Granular. Stromal.

Trabajo presentado en el 50é Congrés de la Societat Catalana d'Oftalmologia.

Annals d’Oftalmologia 2022;30(3):127-129 |NP¥4



mailto:%20mgarrido1994%40gmail.com?subject=

128

Distrofia corneal granular tipo Il (o de Avellino) con estudio genético positivo: a propoésito de un caso

Introduccion

La distrofia corneal granular (DCG) es una forma rara de distrofia
estromal’, caracterizandose por la presencia de depdsitos estro-
males centrales superficiales de morfologia granular y que pro-
gresivamente pueden acabar afectando la vision de los pacientes.
Se distinguen dos formas de DCG (tipo | o cldsica, y tipo Il o de
Avellino), ambas con un patrén de herencia autosémico domi-
nante*? (gen afectado: Transforming Growth Factor Beta 1 6 TGFB,,
localizado en la region cromosdémica 5g31.1), aunque también
hay descritos casos de mutaciones de novo esporadicas. A veces
resulta dificil diferenciar entre ambas formas de DCG, de hecho,
suelen diferenciarse basicamente gracias a la genética y al curso
de la enfermedad. La mutacién mas frecuentemente descrita en
la DCG Il es la sustitucion heterocigdtica Arg124His*S, y el curso
de dicha forma de DCG se caracteriza por iniciarse en la primera-
segunda década de la viday por un crecimiento individual de las
lesiones (en forma de anillos, discos, estrellas, copos de nieve...)
mas que por un aumento del nimero de opacidades corneales.

Caso clinico

Se presenta el caso de un vardn de 27 ahos al que, de manera
incidental, se le detectaron unos depositos corneales asintomaticos
en ambos 0jos, siendo esta alteracién orientada como una posible
DCG. Al valorar a su padre, se descubrieron lesiones corneales de
caracteristicas similares, por lo que se decidié realizar un estudio
genético familiar que mostrd que, tanto el paciente como el padre
y el abuelo, eran portadores heterocigotos del cambio patogénico
¢.371G>A (p.Arg124His, mutacién que presumiblemente produce a
nivel de protefna un cambio de la arginina en posicién 124 por una
histidina) en el gen TGFB,, un cambio ya descrito anteriormente en
la bibliografia y relacionado con la DCG tipo I, siendo los resultados
compatibles con el diagnéstico clinico de distrofia de Avellino.

En este caso se decidio seguir una actitud conservadora y segui-
miento periddico anual por el momento, pues tanto el paciente
como sus familiares afectos de dicha distrofia corneal se mante-
nian asintomaticos a nivel oftalmoldgico.

Discusion

Es importante para los oftalmologos diagnosticar y clasificar
correctamente las distrofias corneales, asi como comprender su
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Figura 1. DCG tipo Il en el ojo derecho del paciente caso index.

Figura 2. DCG tipo Il en el ojo izquierdo del paciente caso index.

Figura 3. DCG tipo Il en el padre del caso index.
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correlacion fenotipo-genotipo. En 2008 el Comité Internacional
de Clasificacion de las distrofias Corneales (International Commit-
tee on the Classification of Corneal dystrophies 6 IC3D)" establecio
una nomenclatura Util para las distrofias corneales, basada en la
exploracion clinica y los avances en genética molecular. Segun
el sistema de clasificacion de IC3D, cada distrofia tiene una des-
cripcion detallada (nUmero de OMIM, epdnimos, loci genéticos,
genes relevantes, inicio, signos y sintomas, histopatologfa...) que
incluye caracteristicas clinicas y genéticas'.

La distrofia de Avellino o DCG tipo Il tiene un inicio sobre la segun-
da década de lavida, se caracteriza por la formacion de depdsitos
blanquecinos granulares en el estroma medio-superficial, y suele
afectar menos a la visién que la DCG tipo |. En los casos asintoma-
ticos normalmente se decide adoptar una actitud conservadora,
realizando un seguimiento periédico a los pacientes. En aquellos
casos con gran afectacion de la vision, se puede optar por la
realizacion de un trasplante corneal, aunque existe el riesgo de
recidiva sobre el injerto.

Esta entidad sigue un patrén de herencia autosémico dominante
en la que la probabilidad de transmitir la alteracion a la descen-
dencia es de un 50%. Para un correcto diagnéstico de distrofia
de Avellino, a parte de las caracteristicas clinicas anteriormente
descritas, esimportante, por lo tanto, realizar un estudio genético
incluyendo la secuenciacion del gen TGFB, , localizado en la region
cromosémica 5g31.1, pues la mutacién mas frecuentemente
descrita en la DCG Il es la sustitucion heterocigdtica Arg124His
en dicho gen*®. De hecho, actualmente se cree que el gen TGFB,
esimportante para el mantenimiento de la transparencia corneal,
pues se han correlacionado mutaciones en dicho gen con varias
distrofias corneales (DCG tipo I, DCG tipo II, distrofia reticular,
distrofia de Reis-BUckler)?°.

Conclusiones

Se trata por lo tanto de un interesante (y poco habitual) caso de
distrofia corneal en el que se ha podido comprobar la existencia
de una correlacion evidente fenotipo-genotipo, pudiendo asi
también dar soporte y engrandecer las bases de datos ya reco-
lectadas anteriormente para dicha mutacion genética en relacion
a la distrofia de Avellino.
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