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RESUMEN.

La cérnea plana congénita (CPC) es una rara afeccion hereditaria de la cérnea que se ha
reportado fundamentalmente en familias finlandesas. Puede presentar un patron de herencia
autosdmica dominante (CNA1, MIM 121400) y autosdmica recesivo (CNA 2, 217300). En la
CNA 1 la refraccion corneal es menor que lo normal en alrededor de 5 dioptrias (DPT), en la
CNA 2 por debajo de las 36 DPT. En Ciego de Avila se estudi6 a partir de 1993 el mayor
grupo familiar a nivel internacional (14 afectados) informado de la CPC (CNA1). En el
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presente reporte damos a conocer una nueva familia diagnosticada recientemente de CNA1
con 6 miembros afectados, lo que representa en estos momentos el segundo mayor grupo
familiar notificado en la literatura médica hasta el presente. El tipo de herencia determinado
fue autosdmica dominante al manifestarse la CNA1 en 3 generaciones consecutivas. Se
determiné un didmetro corneal horizontal normal en todos los integrantes afectados. La
agudeza visual mejor corregida (AVmc) en los 6 pacientes afectados de CPC fue de 1.0 con
la excepcion del caso propdsito portador de una catarata incipiente con AVmc de 0.4 en
ambos ojos. La topografia corneal mostré valores promedio en los afectados entre 40.50-
41.62 DPT en el ojo derecho y 39.78-41.62 DPT en el ojo izquierdo. Distrofia corneal de
Fuchs | en las pacientes II-1 y II-2. Se orientd su seguimiento periodico. La biometria y
paquimetria mostraron cifras normales. Presiones intraoculares por aplanacion cérneo/
corregidas normales en todos los pacientes. Angulo estrecho funcional con criterio de
iridotomias con Yag-laser en las pacientes 1l-1 y II-2 como prevision de cierre angular
cronico. En la primera familia diagnosticada en la provincia, se decidi6 tras 20 afios de haber
sido efectuadas iridotomias laser en las pacientes 1I-9, 11-9 y 11I-9, la realizacién de extraccion
del cristalino transparente en 1-9 y II-9 como medida para evitar un glaucoma por cierre
angular y consecutiva ceguera.

RESULTADOS:

« Diagndstico en Cuba, provincia de Ciego de Avila, de una familia afectada de cérnea plana
congénita (CPC) autosémico dominante (CNA1), Familia 1, que cuenta con el mayor nimero
de integrantes con CPC, CNAl (14 afectados), informados internacionalmente hasta el
presente.

» El diagndstico de otro grupo, Familia 2, con 6 afectados de CPC, CNAL1, coincidentemente
en nuestra provincia, la cual representa el segundo mayor ndcleo familiar de pacientes
reportados en las bases de datos.

» La caracterizacion clinica/oftalmolégica minuciosa de los pacientes afectados de CPC,
CNAL1 de las dos familias.

» El seguimiento a lo largo de 25 afios de la Familia 1 como medida de prevencion de
ceguera en los afectados de CPC.

» Se realiza una contribucion al conocimiento de las enfermedades hereditarias en el
Genoma Humano al determinarse el locus para la CPC, CNA 1 en 12921 por medio de
estudios moleculares del ADN de los pacientes.

» Prevencion de cierre angular por medio de iridotomias con Yag-Laser en ambas familias.

» EIl tratamiento definitivo por medio de la extraccion del cristalino transparente, como
prevencién de cierre angular, hipertension ocular, atrofia dptica y ceguera en 2 pacientes de
la Familia 1.

» Es una enfermedad ocular hereditaria de pocos casos descritos internacionalmente, que
cuando es diagnosticada se deben realizar las acciones terapéuticas recomendadas en este
trabajo, acumuladas por la experiencia adquirida en el seguimiento de estos pacientes a lo
largo de 25 afios. Los pacientes de CPC, CNA1 nunca estan de alta deben de seguirse
periodicamente de por vida.
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» Se encontraron diferencias fenotipicas de la Familia 1 con la Familia 2, las cuales se
exponen mas adelante.

-Como salidas del proceso investigativo se publicaron 6 articulos en revistas cientificas
médicas de las cuales 2 son de alto impacto y 4 nacionales, 1 Tesis Doctoral, numerosas
presentaciones en eventos internacionales y nacionales.

-La contribucién al conocimiento de esta investigacion es la comunicacion, seguimiento y
tratamiento de dos grupos familiares afectados de una enfermedad hereditaria con pocos
casos informados en la literatura, nunca antes descritos en Cuba, para la prevenciéon de
ceguera. Estos grupos familiares se mantienen hasta el presente como el mayor nimero de
caso reportados de esta patologia a nivel internacional. Se describen en detalle las
caracteristicas clinico oftalmolégicas de los pacientes. Se realiza una contribucion al
conocimiento de las enfermedades hereditarias en el Genoma Humano al determinarse el
locus para la CPC, CNA 1 en 1221 por medio de estudios moleculares de ADN de los
pacientes.

-Se cuenta con el Aval del Ministro de Salud Publica en los inicios de esta investigacion y
actualmente con el Presidente del Consejo Cientifico Provincial de la provincia de Ciego de
Avila.

-Aval de la Direccion de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de la Universidad de Ciencias
Médicas de Ciego de Avila.

COMUNICACION CORTA
INTRODUCCION.

La cérnea es el primero y principal de los dioptrios oculares. Las constantes Opticas del ojo
tedrico varian segun el autor. Se considera que la potencia total de la cornea es de +43.053
dioptrias (1).

Dentro de las anomalias congénitas de la cérnea tenemos las de curvatura y en ellas, la
cornea plana (CP), rara vez aparece como una entidad aislada y es mas frecuente verla
asociada a microcornea. La CP tendra un radio de curvatura menor de 43 dioptrias (D). Se
ha reportado una queratometria tan baja como en las 23D (2).

Se ha descrito fundamentalmente en familias finlandesas y puede presentar un patrén de
herencia autosémico dominante (CNA1, MIM 121400) y autosomico recesiva (CNA2, MIM
217300). La forma dominante tiene una refraccion corneal menor que lo normal en solo 5-8D,
mientras que en la recesiva es tipico observar refracciones corneales por debajo de 36D (3-
6).

En 1992 se diagnéstica el primer caso referente a cornea plana congénita (CPC) en la
provincia de Ciego de Avila. En la familia de la paciente se comprob6 la presencia de otros
afectados de CPC a lo largo de tres generaciones lo que sugeria un patron de herencia
autosémica dominante (7,8).

En dicho grupo familiar se logré detectar un total de 14 pacientes con CPC (3M, 11F) y
nuevos casos se han ido diagnosticando a medida que se incrementa el niumero de
descendientes. A partir de estos hallazgos se establecieron vinculos de cooperacion con el
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Profesor Emérito en Oftalmologia Henrik Runar Forsius de la Universidad de Helsinki,
Finlandia.

En su visita a la provincia de Ciego de Avila en mayo de 1996, se realiz6 un detallado
examen oftalmologico en los pacientes y se caracterizd completamente la afeccion. Se logré
examinar a 42 miembros del colectivo familiar (18M, 24F), en 14 se confirmé el diagnostico
de la CPC, CNAL1 a lo largo de 3 generaciones.

Sefialamos que durante el afio 2015 se descubre un nuevo grupo familiar afectado de CPC,
logrando diagnosticar a 6 nuevos casos en 3 generaciones sucesivas lo que sugiere un
patron de transmision autosémico dominante. Estos pacientes no tenian ningln parentesco
con el grupo familiar diagnosticado previamente en esta provincia en los afios 90 del siglo
pasado.

FUNDAMENTO METODOLOGICO.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo relativo al seguimiento a través de los afios
del grupo de casos con CPC primariamente detectado en los afios 90.

Ademas se estudia un nuevo ndcleo familiar con afectados de CPC, CNAL.
NOVEDAD CIENTIFICA.
La novedad de este trabajo puede resumirse en los aspectos siguientes:

1. El estudio, descripcion de los caracteres clinico-oftalmolégicos y seguimiento de una
entidad patologica informada en nuestro medio con anterioridad, que ademas cuenta con
pocos casos descritos a escala internacional CPC, CNA1 y el diagnostico fortuito de un
nuevo grupo familiar con 6 afectados.

2. La asociacion de 2 de los pacientes de la segunda familia con distrofia corneal de Fuchs,
condicion nunca antes informada en pacientes afectados de CPC.

3. La soluciéon definitiva en lo que respecta a la prevencion de ceguera en los pacientes
afectados de CPC, CNAL1 de la primera familia diagnosticada.

4. Se realiza una contribucion al conocimiento de las enfermedades hereditarias en el
Genoma Humano al determinarse el locus para la CPC, CNA 1 en 12921 por medio de
estudios moleculares del ADN de los pacientes.

VALOR PRACTICO Y SOCIAL.

En esta investigacion se informa de nuevos casos afectados de CPC, CNA1 en la provincia
de Ciego de Avila, 6 pacientes (1M, 5F) en un nuevo grupo familiar sin parentesco alguno
con el diagnosticado inicialmente en la provincia en 1992. También, hacemos hincapié en el
tratamiento preventivo de ceguera efectuado en ambos conglomerados en el primer grupo y
en el actual como medida de preservar la vision en estos pacientes.

Objetivos Generales.

Determinar el comportamiento y anomalias oftalmolégicas/genéticas de dos familias
afectadas de cOrnea plana congénita en la provincia de Ciego de Avila.

Objetivos Especificos.



Revista Anales de la Academia de Ciencias de Cuba Vol. 8 No. 1

* Analizar la evolucion en el tratamiento y a la prevencion del cierre angular cronico de
los primeros casos diagnosticados de CPC en la provincia de Ciego de Avila.

» Determinar en la nueva familia afectada de cdrnea plana congénita diagnosticada en
Ciego de Avila los aspectos oftalmoldgicos siguientes: tipo de herencia. Agudeza
visual mejor corregida. Radios de curvatura corneal. Estudio del endotelio corneal.
Presion intraocular cérneo/corregida. El angulo de la camara anterior. Tratamiento
asignado y su seguimiento. Diferencias fenotipicas con el primer grupo familiar
diagnosticado en la provincia.

METODO.

Para mejor comprension de esta investigacion se decidi6 nombrar a la primera familia
diagnosticada en la provincia Ciego de Avila de CPC, CNA1 como Familia | y para la que
posteriormente se determind, Familia Il.

En busca de informacion sobre el tema se revisaron las bases de datos Lilacs,
Pubmed/Medline, Springer, BVS, Infomed, Scholar.google.com, Clinical Keys, Elsevier.

Por convenio se decidié tomar el valor normal de la topografia corneal las 43 DPT, por
debajo de este valor se considerd cornea plana.

Se promedio el resultado de los ejes horizontales y verticales de ambos ojos (AO), los
resultados se expresan en dioptrias (D). Los valores del diametro corneal horizontal se
consideraron normales las cifras de 11mm hasta 13 mm. La presion intraocular (P1O) fue
obtenida por aplanacién y corneo corregida con tablas de Dresdner (9).

Como consideracion habitual en la consulta de oftalmologia, el dngulo se estimé como
estrecho por gonioscopia al visualizar el espolén escleral por partes en posicion primaria de
la mirada en los 360 °.

Familia 1.

Se trabajéo con el arbol genealdgico familiar realizado en 1996 (14 afectados en 3
generaciones), ya que consideramos no sea relevante para la presentacion de este informe
incorporar los descendientes jévenes diagnosticados desde aquel entonces.

En ese afo se realizaron iridotomias con Yag-laser a las pacientes 1-9, 11-9 y I1I-9 por angulo
camerular estrecho, efectuadas como prevencioén de un cierre angular, hipertension ocular y
un resultado final de ceguera por glaucoma crénico de angulo estrecho como le ocurrio a las
pacientes I-5y I-8.

Las pacientes fueron seguidas en consulta de oftalmologia a lo largo de todos estos afios al
igual que los otros afectados de CPC para determinar elevaciones de la PIO vy
fundamentalmente la evolucion de las caracteristicas del angulo camerular en la gonioscopia.

Familia 2.

Se confecciond el arbol genealdgico familiar a partir del caso propésito. Se logré examinar a
10 pacientes (2M, 8F), dentro de los cuales se encontro a 6 afectados de CPC (1M, 5F) en 3
generaciones.

GENETICA MOLECULAR.

Se obtuvieron muestras sanguineas de los pacientes, previo consentimiento de los mismos,
fueron analizadas en el Departamento de Genética de la Universidad de Helsinki en Finlandia
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y se localiz6 el loci en el cromosoma 12921 para la CPC, CNAL de los pacientes de la
provincia de Ciego de Avila (10,11).

Pellegata y colaboradores (2000), informan la presencia de mutaciones en el gen KERA
causantes de la CNA2 pero no de la CNA1 de los pacientes cubanos (12).

Una nueva busqueda de mutaciones en genes candidatos para la CNA1 cubana en 12g21
resultaron infructuosos (13).

RESULTADOS.
Familia I.

Los resultados de las topografias corneales de las pacientes I-9 (F, 67 afos) y 1I-9 (F, 64
afos) fueron de una media de 40.04 D y 39.75 D, en OD y Ol respectivamente; falta de
definicion entre la esclera y la cornea; microcornea; gonioscopias con angulos estrechos;
presencia de halo juvenil; BMU (biomicroscopia ultrasonica) en la paciente 11-9 con angulo
camerular muy comprometido y la camara anterior estrechada.

Durante las reconsultas efectuadas y ante el inminente inicio del cierre angular en las
pacientes 1-9 y 11-9, se decidio la extraccion del cristalino transparente de ambos ojos (AO),
durante los afios 2015-2016, obteniendo una AVmc en ambas afectadas de 1.0, se le indico
Maleato de Timolol colirio dos veces al dia de forma profilactica para evitar posibles
hipertensiones oculares.

Se mejoro la amplitud de la camara anterior y angulo iridocorneal en las pacientes posterior
al tratamiento quirargico.

Familia Il.

El tipo de herencia determinado fue autosémica dominante al manifestarse la CNAL con un
patron vertical en 3 generaciones consecutivas. Diametro corneal horizontal normal en todos
los afectados. No se constaté la presencia de arco lipoide.

Las edades estuvieron comprendidas a lo largo de 3 generaciones entre 15-54 y 82 afios,
este ultimo el primer diagnosticado.

La agudeza visual mejor corregida (AVmc) en los 6 pacientes afectados de CPC fue de 1.0
con la excepcién del caso propésito portador de una catarata incipiente.

La topografia corneal mostré una media en los afectados de CPC de 40.10 D en AO.
Microscopias endoteliales normales en 11-3, 111-2 y I11-3.
Ausencia de halo juvenil y microcérnea en los 6 pacientes con CPC.

Gonioscopias con angulo estrecho funcional y criterio de iridotomias con Yag-laser, las
cuales fueron realizadas favorablemente, ademas de microscopias endoteliales con la
presencia de Distrofia endotelial de Fuchs | en las pacientes II-1 y 1I-2.

Biometrias realizadas en I-1, 1I-1, 1I-2 y 1lI-2 no mostraron alteraciones a destacar.
Presiones intraoculares por aplanacion corneo/corregidas normales en todos.
DISCUSION.
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En los inicios del hallazgo de la Familia | se encontr6 en las de mayor edad del grupo, I-5 (59
afos) y I1-8 (54 afios), un glaucoma absoluto en (AO) producto de la evolucion térpida de un
glaucoma crénico de angulo estrecho que les provocoé atrofia 6ptica y ceguera (8,14).

Lo anterior determind un diagnoéstico precoz y un tratamiento inmediato de las pacientes en
edades tempranas afectadas de CPC (I-9, II-9 y IlI-9) al ser tratadas con iridotomias Yag-
laser en 3 de ellas en el afio de 1996 al presentar angulo camerular estrecho como
prevencion de cierre angular (14).

Recientemente, a més de 20 afios de seguimiento se comprobd que las caracteristicas de los
angulos camerulares en estas pacientes (I-9 y 1l-9) se habia comprometido al estar
efectuando un cierre angular gradual con discreto elevamiento de la PIO, por lo que se
decidio la extraccion del cristalino transparente e insercioén de lente intraocular como solucion
al inminente cierre angular. Los procederes quirdrgicos se realizaron entre el 2014 y 2016 y
las dos pacientes gozan en la actualidad de una AVmc de 1.0 AO, se decidid
profilacticamente el uso de Maleato de Timolol colirio en ambas. Se mantienen en vigilancia
los demas integrantes de este grupo familiar, pendiente en estos momentos del proceder
quirargico enunciado anteriormente la paciente 1I-11 (F, 54 afios) con una media de 38.48 D
en AO.

La presencia de CP unido a una estrechez de la camara anterior, el crecimiento fisiologico
del cristalino con el paso del tiempo y el acercamiento del diafragma irido/cristalineano al
dorso de la cérnea provocara el gradual cierre angular y aumento de la PIO. El glaucoma se
presenta en el 20% de los casos de CP (15).

En una larga serie de casos de Finlandia reportan el glaucoma en solo 4 ojos (5).

En la nombrada Familia II, encontramos 6 pacientes afectados de CPC, CNAl al
comprobarse una transmision vertical de afectados a lo largo de tres generaciones.

El diagnéstico de CPC fue realizado por las topografias corneales realizadas, que muestran
una media de 40.87 D en AO. Estos datos nos inclinan a plantear una forma autosémica
dominante por ser la menos severa de CPC, CNAL.

La distrofia endotelial de Fuchs es un proceso asintomatico hasta que aparece el edema. En
los estadios iniciales se observan guttas endoteliales que se ven como estructuras oscuras
en la microscopia endotelial. Se ha observado con un patron de herencia autosémico
dominante (16,17).

En la Familia Il encontramos a dos pacientes (lI-1 y 1I-2) con distrofia endotelial de Fuchs
estadio | y presencia de guttas, observadas en la microscopia endotelial, coincidentemente
con angulos estrechos. No presentaban alteraciones de la vision, AVmc 1.0 AO. En estas
afectadas se realiz6 profilaxis de cierre angular con iridotomias Yag-laser

En los pacientes cubanos afectados de CNALl tanto en la familia | como en la Il no
encontramos la presencia de hipermetropia, lo que achacamos al poder emetropizante del
0jo (1).

Las diferencias fenotipicas encontradas entre las dos familias fueron el color de la piel
blanca, ausencia de arco juvenil y microcornea en la Familia | lo contrario de la Familia Il que
presentaban color de piel negro, manifiestan arco juvenil en edades muy tempranas y
microcornea en todos.
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En las bases de datos revisadas hasta el presente 2017 no se sefialan informes de interés
que sefialen algo nuevo sobre el tema de la CPC, CNA y glaucoma con la salvedad de una
familia con 3 afectados de CPC y 2 con glaucoma de angulo estrecho (18).

CONCLUSIONES.

En ambas familias afectadas de CPC, CNAL1 se realiz6 en varias pacientes iridotomias Yag-
laser por angulos estrechos como prevencion de cierre angular. En dos pacientes de la
Familia | se procedié a la extraccion del cristalino transparente para prevencion del cierre
angular y conservar la vision. En la Familia 1l se comprob¢ la presencia de CPC, CNAL.
Ademas, distrofia endotelial de Fuchs en dos afectadas. Se encontré en la Familia Il el color

de la piel blanco, ausencia de arco juvenil y microcornea como diferencia fenotipica con la
Familia I.



