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Manifestaciones corneales en las enfermedades sistémicas
Corneal manifestations in systemic diseases

J. Zarranz-Ventura, E. De Nova, J. Moreno-Montañés

RESUMEN
Un gran número de enfermedades sistémicas pre-

sentan manifestaciones corneales dentro de su espec-
tro de enfermedad. El estudio detallado de todos los
cuadros que asocian patología corneal resulta inabar-
cable, por ello se presentan las enfermedades más pre-
valentes o características. Este estudio contempla las
enfermedades pulmonares y conectivopatías (colage-
nosis, enfermedades reumatológicas y enfermedades
inflamatorias idiopáticas), las enfermedades dermato-
lógicas, cardiovasculares, hematológicas y la patología
digestiva y hepatopancreática. 

Se contemplan también, por ocasionar alteracio-
nes corneales, las enfermedades endocrinas y metabó-
licas con algunas situaciones de malnutrición y esta-
dos carenciales, las infecciones sistémicas y las enfer-
medades renales.

Otro área que produce afectación corneal es la
patología otorrinolaringológica y las enfermedades
genéticas. Se repasa brevemente la toxicidad y las alte-
raciones corneales provocadas por fármacos.
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ABSTRACT
Systemic diseases affecting the cornea have a wide

range of manifestations. The detailed study of all
pathologies that cause corneal alteration is
unapproachable, so we have centered our interest in
the most prevalent or characteristic of them. In this
paper we have divided these pathologies in sections to
facilitate their study. Pulmonar and conective tissue
(like colagen, rheumatologic and idiopathic inflamatory
diseases), dermatologic, cardiovascular, hematologic,
digestive and hepatopancreatic diseases with corneal
alteration are described. Endocrine and metabolic
diseases, malnutrition and carential states are also
studied, as well as some otorhinolaryngologic and
genetic diseases that affect the cornea. Finally, a brief
report of ocular toxicity induced by drugs is referred.
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INTRODUCCIÓN
Un gran número de enfermedades sisté-

micas presentan manifestaciones corneales
dentro de su espectro de enfermedad. En
algunos casos dicha afectación se produce
en estadios avanzados y su hallazgo resulta
meramente anecdótico, mientras que en
otros la detección precoz de la alteración
corneal puede ser determinante para alcan-
zar un pronto diagnóstico del cuadro sisté-
mico e instaurar el tratamiento oportuno.
Ambas situaciones justifican el estudio
detallado de dichas entidades para identifi-
carlas en nuestra práctica diaria y contri-
buir a definir el diagnóstico adecuado para
cada paciente en particular. Se exponen los
principales cuadros sistémicos con correla-
to patológico a nivel corneal por grupos de
enfermedades, para realizar un repaso
ordenado de la mayoría de ellos.

ENFERMEDADES PULMONARES
En casos de tuberculosis pulmonar la

incidencia de manifestaciones oculares es
del 1-2%1. En la primoinfección la afecta-
ción corneal es rara y se produce en forma
de queratoconjuntivitis por inoculación
directa, mientras que en reinfecciones y en
las formas sistémicas puede darse de
forma poco frecuente queratitis intersticial
por reacción alérgica a las tuberculinas,
mediada por un mecanismo de hipersensi-
bilidad tipo IV2. Un síndrome de Sjögren
secundario puede aparecer en casos de
silicosis y enfermedad por polvo de grano.
El síndrome de Kartagener puede producir
diversas alteraciones corneales, pero a
menudo se presenta sin repercusión clíni-
ca. Los broncodilatadores empleados en el
asma crónico como el bromuro de ipratro-
pio y algunos antihistamínicos producen
un síndrome de ojo seco con disminución
de la secreción mucoide y lagrimal, cau-
sando una intolerancia a las lentes de con-
tacto o agravamiento de una queratocon-
juntivitis seca. 

CONECTIVOPATÍAS

Colagenosis
Un 25% de los casos de esclerodermia

cursan con queratoconjuntivitis seca, con
presencia de filamentos mucosos aparen-

tes en tinción con rosa de bengala y test de
Schirmer alterado. Menos frecuente es el
queratocono, aunque existen casos descri-
tos en la bibliografía3. La granulomatosis
de Wegener debuta en el 16% de los casos
con alteraciones oculares, siendo la mani-
festación más frecuente la queratitis mar-
ginal ulcerativa (hasta en un 28% según las
series) que característicamente deja una
zona libre entre el limbo y la zona afecta.
Se ha postulado la vasculitis oclusiva
necrotizante de las arterias ciliares ante-
riores a su paso entre los músculos rectos
y la esclera como mecanismo patogénico.
Con menor frecuencia se describen casos
de granulomas corneales en esta entidad4. 

La manifestación ocular más frecuente
(88%) en el lupus eritematoso sistémico es
la queratopatía epitelial puntiforme, estan-
do descrita la queratoconjuntivitis seca
por sindrome de Sjögren secundario y una
queratitis periférica con adelgazamiento
marginal no infiltrativo asintomático, así
como nódulos límbicos flictenulares
necróticos5. Puede darse una infiltacion en
banda del estroma corneal por material
blanco-grisáceo en algunos casos. La
panarteritis nodosa cursa con un surco
ulcerativo periférico que puede llegar a
extenderse circularmente por todo el
limbo hasta formar un anillo ulcerado. A
esta afectación puede suceder una quera-
titis central, con vascularización, cicatriza-
ción, y hasta perforación asociada6.La que-
ratoconjuntivitis seca (Fig. 1) es la princi-

Figura 1. Queratoconjuntivitis seca en síndro-
me de Sjögren. Tinción con fluoresce-
ína sódica.
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pal manifestación ocular del síndrome de
Sjögren, cursando con sequedad por des-
trucción de glándulas lagrimales y saliva-
res con infiltración linfocitaria. En estadios
iniciales el diagnóstico puede ser difícil ya
que puede haber de forma paradójica cri-
sis de lagrimeo antes de la completa des-
trucción de los acini por la infiltacion lin-
focitaria7. Existen 3 grados de afectación,
reflejados en la tabla 1. El síndrome de
Ehlers-Danlos asocia de forma característi-
ca ectasias corneales como el queratoco-
no y el queratoglobo, llegando a alcanzar
valores paquimétricos de un tercio del gro-
sor normal. Esta fragilidad corneal motiva
roturas espontáneas de la córnea ante
pequeños traumatismos e hidrops agudos
por roturas de la membrana de Descemet8.
El subtipo VI o forma “oculus fragilis”
puede presentar afectación corneal más
severa, con embriotoxon anterior (halo
corneal periférico), microcórnea o megalo-
córnea con glaucoma asociado, esclero-
córnea periférica y córnea plana además
de los cuadros antes citados9.

Enfermedades reumáticas

Dentro de las enfermedades reumatoló-
gicas, la artritis reumatoide, la artropatía
psoriásica y la policondritis recidivante pre-
sentan como afectación más frecuente la
queratoconjuntivis seca, a menudo como
consecuencia de un síndrome de Sjögren
secundario. Afecta más frecuentemente a
mujeres (9:1) y suele aparecer entre la cuar-
ta y quinta década de la vida, con irritación
ocular crónica, sensación de cuerpo extra-
ño y sequedad. Pueden llegar a producir
úlceras estériles periféricas (Fig. 2), que
dan lugar a adelgazamientos progresivos e
indoloros que pueden evolucionar a perfo-
ración o queratitis necrotizantes10. 

En su forma juvenil, la artritis reuma-
toide asocia en algunos casos queratopa-
tía en banda al síndrome de ojo seco antes
citado. La espondilitis anquilopoyética
cursa con uveítis anteriores de repetición,
que pueden provocar precipitados endote-
liales (Fig. 3). Por último, el síndrome de
Reiter es una artritis reactiva con combi-

Tabla 1. Síndrome de Sjögren. Grados de afectación clínica.

Grado 1 Escozor, prurito, sensación cuerpo extraño, inestabilidad película lagrimal, disminución
tamaño del menisco lagrimal

Grado 2 Ruptura película lagrimal, lágrima con filamentos y placas mucoepiteliales precorneales,
erosiones corneales, hipoestesia corneal

Grado 3 Úlceras corneales estromales, pannus, opacificación corneal, simblefaron, infecciones,
perforaciones

Figura 2. Úlcera corneal periférica en artropa-
tía psoriásica tratada con trasplante
de membrana amniótica y lente de
contacto terapéutica.
Recuadro: Microperforación (Flecha
amarilla).

Figura 3. Depósitos endoteliales inflamatorios por
uveítis en paciente con espondilitis
anquilopoyética.
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naciones variables de lesiones urogenita-
les y mucocutáneas asociada al HLA-B27
que puede acompañarse de forma poco
frecuente con queratitis punteadas epite-
liales, infiltrados estromales y erosiones
con pérdida del epitelio central de la cór-
nea que habitualmente no dejan secuelas.

Enfermedades inflamatorias de
origen desconocido

La queratitis punteada o marginal es la
afectación corneal más frecuente en la
enfermedad granulomatosa crónica y en la
enfermedad de Kawasaki, acompañada de
pannus e infiltrados perilimbares en el pri-
mer lugar y de precipitados endoteliales
post-uveíticos en el segundo11. En la sarcoi-
dosis se produce una hiposecreción lagri-
mal con queratitis intersticiales de repeti-
ción, con presencia de precipitados querá-
ticos. Aunque infrecuente, puede producir-
se una descompensación endotelial en
estas zonas, llegando a producir opacida-
des estromales focales.

ENFERMEDADES DERMATOLÓGICAS
La dermatitis atópica cursa con quera-

titis punctata superficial, xeroftalmía, pan-
nus, opacidades estromales y más rara-
mente adelgazamiento periférico con opa-
cificación, vascularización y querato-
cono12. En casos en que es preciso realizar
una queratoplastia penetrante el pronósti-
co es peor en estos pacientes por altera-
ción de la lágrima y de la superficie ocular
asociada13. La afectación corneal más fre-
cuente en la psoriasis es la queratitis punc-
tata por sequedad ocular, pudiendo apare-
cer opacidades estromales periféricas o
infiltrados subepiteliales diseminados14. En
ocasiones se produce un adelgazamiento
corneal periférico progresivo que puede
conducir a la perforación del globo15. El
tratamiento de la enfermedad sistémica
con luz ultravioleta empeora el cuadro de
ojo seco inicial16. Similar cuadro presenta
el acné rosácea, con queratopatía puncta-
ta superficial secundaria a xeroftalmía y
ocasional pérdida visual debida a compli-
caciones corneales. La más severa de ellas
es la queratitis ulcerativa,  que empieza en
forma de pannus en hemicórnea inferior
con opacidades subepiteliales y evolucio-

na a ulceración y vascularización, llegando
incluso a producir perforación y endoftal-
mitis17.

La afectación corneal en el pénfigo es
rara pero severa, pudiendo producirse
laceración, ulceración e incluso perfora-
ción corneal. Más frecuente es la querato-
patía por exposición del penfigoide cicatri-
cial, con defectos epiteliales, neovasculari-
zación corneal y leucomas, con la consi-
guiente pérdida visual18. En ocasiones se
produce la obliteración de los conductos
de salida de la glándula lagrimal, causando
un síndrome de ojo seco severo, y en últi-
ma instancia un anquilobléfaron completo
con obliteración de los fondos de saco
conjuntivales y superficie ocular totalmen-
te queratinizada y opaca19-20. Este síndrome
de ojo seco severo por afectación de los
conductos puede darse en otras patologí-
as, como en la necrolisis epidérmica tóxica
o síndrome de Lyell, estando descritos
casos con perforación corneal y pérdida
del globo ocular subsiguiente21. En el erite-
ma multiforme y especialmente en su
forma más severa, el síndrome de Stevens-
Johnson, la córnea puede llegar a ulcerar-
se y perforarse durante el estadio de con-
juntivitis severa purulenta. En estos casos
pueden producirse cicatrices conjuntiva-
les o lesiones permanentes en los anejos
oculares, con síndrome de ojo seco, quera-
titis por exposición y neovascularizacion
corneal22. 

La epidermolisis bullosa cursa con
pequeños quistes en las capas basales del
epitelio en la periferia media de la córnea,
que al migrar hacia planos más superficia-
les producen erosiones corneales recu-
rrentes. Estas lesiones son debidas a la
vacuolización de las células basales del
epitelio corneal, causando opacidades
puntiformes, difusas y granulares que alte-
ran la visión. Además, puede aparecer tri-
quiasis, neovascularización corneal, infil-
trados granulomatosos e incluso perfora-
ción corneal en estos casos23. En la ictiosis
vulgar ligada al X aparecen múltiples y
finas opacidades puntiformes en el estro-
ma corneal profundo, inmediatamente
anteriores a la membrana de Descemet.
Estas lesiones normalmente asintomáticas
ayudan a identificar a mujeres portadoras,
dado que están presentes en ellas y en
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pacientes con la forma ligada al X pero no
en la ictiosis vulgar24. 

El xeroderma pigmentosum cursa con
opacidades corneales severas secundarias
a queratitis por exposición con neovascu-
larización asociada, formando leucomas
que en ocasiones llegan a ulcerarse,
pudiendo originar carcinomas escamosos.
También se ha encontrado asociación con
distrofia nodular en banda y querato-
cono25. En los casos que precisan querato-
plastia, la microscopía de los botones cor-
neales a los meses del injerto muestra
severa desestructuración corneal a todos
los niveles, degeneración de las células
basales del epitelio, rotura de la membra-
na de Bowman (sustituida por epitelio
degenerativo que se introduce en el estro-
ma), acúmulos de colágeno en la membra-
na de Descemet y gránulos de melanina en
células endoteliales, cuyo recuento está
disminuido26. La afectación corneal en la
acrodermatitis enteropática consiste en
presencia de opacidades corneales subepi-
teliales, además de adelgazamiento, pérdi-
da de la membrana de Bowman, neovascu-
larización, prominencia de los nervios y
cicatrización del estroma anterior27.

ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

La afectación corneal en las enfermeda-
des cardiovasculares es derivada de una
hipoperfusión del segmento anterior por
un defecto a nivel de los troncos supraaór-
ticos. Así, puede darse una isquemia cróni-
ca del segmento anterior con edema cor-
neal difuso y pliegues en endotelio en
casos de insuficiencia carotídea y en la ate-
roesclerosis, pudiendo aparecer una que-
ratitis neuroparalítica por ateromas en
grandes vasos cerebrales28. Las fístulas
carótido-cavernosas con fístula directa
manifiestan dicho cuadro en un 20%, mien-
tras que la arteritis de Takayasu puede
asociar rubeosis de iris y glaucoma neo-
vascular en casos avanzados29-30.

ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS
En el mieloma múltiple se produce un

exceso de síntesis de inmunoglobulinas
que aumenta los niveles plasmáticos de las
mismas a títulos muy elevados, lo que

causa su depósito en distintos lugares del
organismo. A nivel corneal se produce el
acúmulo de estos cristales en epitelio y
estroma, pudiendo afectar a la visión si el
depósito se da en la región central de la
córnea. En estos casos puede ser precisa
la realización de una queratoplastia lame-
lar o penetrante para recuperar la función
visual del paciente. Asimismo, se ha docu-
mentado la presencia de acúmulos de célu-
las mielomatosas en el endotelio corneal y
se han descrito casos de córnea verticilla-
ta en pacientes afectos de mieloma múlti-
ple31-32. Por último, si se produce una hiper-
calcemia prolongada puede aparecer
como secuela queratopatía en banda,
haciendo necesario instaurar tratamiento
con quelantes de calcio. En algunas leuce-
mias se produce infiltración directa de las
estructuras oculares por las células blásti-
cas, produciendo infiltrados y ulceracio-
nes corneales límbicas aparentes a la bio-
microscopía con lámpara de hendidura33. 

Otra entidad que cursa con afectación
corneal por depósito es la macroglobuline-
mia de Waldenström, en la que se puede
observar el depósito de cristales en estro-
ma posterior de córnea y el agrupamiento
y segmentación de la columna de eritroci-
tos en los vasos conjuntivales tras examen
cuidadoso en lámpara de hendidura34. La
gammapatía monoclonal benigna cursa
con depósito de cristales en córnea, y clí-
nicamente se manifiesta como opacidades
amarillas, blanco-grisáceas o marrón-grisá-
ceas, distribuidas de forma localizada o
difusa en el espesor corneal, pudiendo ser
la primera manifestación de la enferme-
dad35. Los pacientes trasplantados de
médula ósea presentan una serie de altera-
ciones corneales típicas, derivadas de la
toxicidad de los fármacos empleados en
algunos casos como la queratoconjuntivi-
tis por metotrexate y azatioprina o la apa-
rición de patógenos oportunistas ante el
estado de inmunosupresión del paciente,
como queratitis bacterianas y herpéticas
de repetición. Mención especial merece la
enfermedad del injerto contra el huésped,
proceso de rechazo inmunológico en el
que se produce una marcada sequedad de
mucosas conocida como síndrome Sjö-
gren-like, apareciendo una severa querato-
conjuntivitis seca, con xerostomía, vagini-
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tis y xerosis cutánea acompañante36. A
nivel ocular se pueden producir erosiones
y ulceraciones corneales graves y recu-
rrentes, que pueden llegar a la perforación,
tanto de origen trófico como infeccioso.
Habida cuenta de la severidad del cuadro,
es preciso llevar a cabo un estrecho con-
trol en estos pacientes para detectar alte-
raciones de modo precoz e instaurar trata-
miento con lubricantes e inmunosupreso-
res en estadios iniciales, incluso presinto-
máticos37-38.

ENFERMEDADES DIGESTIVAS Y
HEPATOPANCREÁTICAS

Entre el 6 y el 20% de los pacientes con
enfermedad de Crohn presentan algún tipo
de afectación ocular, y de éstos entre un
4,5 y un 11,7 % presentan afectación cor-
neal, en forma de infiltrados epiteliales y
subepiteliales de localización periférica y
yuxtalimbar, con formación de pequeñas
elevaciones nodulares. La respuesta de
estos infiltrados a la corticoterapia es
variable, tendiendo a la cronicidad y dejan-
do un ligero adelgazamiento parenquima-
toso a la remisión de los mismos. Otras
manifestaciones corneales son la aparición
de opacidades intraparenquimatosas peri-
féricas o ulceraciones paralelas al limbo
con evolución tórpida y mala respuesta a
tratamiento local, que desaparecen con la
remisión del brote intestinal39. Por el con-
trario, la colitis ulcerosa presenta manifes-
tación ocular en menos del 10% de los
casos, siendo la uveítis anterior no granu-
lomatosa el cuadro más frecuente, sin afec-
tación corneal de interés.40 La cirrosis
biliar primaria presenta queratoconjuntivi-
tis seca en el 75% de los pacientes, pudien-
do aparecer síntomas oftalmológicos pro-
pios del amplio espectro de enfermedades
asociadas, como esclerodermia, artritis
reumatoide, anemia perniciosa, tiroiditis,
síndrome Cres41. 

La afectación más característica de la
degeneración hepatolenticular o enferme-
dad de Wilson es el anillo corneal de Kay-
ser-Fleischer, constituido por el depósito
en periferia de granulaciones de cobre
muy finas de color verde-dorado, que se
sitúan en la parte más posterior del estro-
ma y en la membrana de Descemet. Crono-

lógicamente aparece en las porciones
superior e inferior de la córnea para des-
pués formar el anillo completo, cuyo gro-
sor oscila entre 2 y 3 mm. No produce nin-
gún tipo de alteración anatómica ni funcio-
nal de las estructuras corneales, y no es
específico de esta patología, apareciendo
también en la cirrosis biliar primaria y
otras enfermedades que cursen con reten-
ción de cobre42. La enfermedad de Whipple
rara vez presenta afectación ocular (<3%)
y la afectación corneal es casi anecdótica,
estando descrita la presencia de infiltra-
dos corneales y casos de queratitis fila-
mentosa en el contexto de un síndrome
seco43. Los estados de malabsorción pre-
sentan alteraciones diversas, como opaci-
dades corneales por déficit de zinc, quera-
tomalacia por déficit de proteínas o distro-
fia corneal y xeroftalmia por déficit de vita-
mina A44. La cirrosis hepática y las hepati-
tis autoinmunes cursan con queratocon-
juntivitis seca, además de asociar estados
carenciales determinados en cada caso
particular. 

Un cuadro raro es el síndrome de All-
grove o de la triple A (Alacrimia-Acalasia-
Insuficiencia adrenocortical), rara enfer-
medad congénita cuya manifestación más
precoz y frecuente es la alacrimia, basal y
refleja, que puede pasar desapercibida y
ser asintomática o producir cuadros de
xeroftalmía con queratitis punteada super-
ficial e hipoestesia corneal45. El cuadro se
debe a una anomalía en la inervación vege-
tativa del sistema lagrimal secretor,
habiéndose observado en algún caso la
agenesia de la glándula lagrimal46. Las
manifestaciones típicas del síndrome de
Alagille o displasia arterio-hepática consis-
ten en agenesia del segmento anterior con
embriotoxon y anomalía de Axenfeld,
estando descritas otras anomalías como
queratopatía en banda. Algunas líneas de
quimioterapia empleadas en neoplasias de
estómago producen daño corneal y síndro-
me de Sjögren secundario. 

ENFERMEDADES ENDOCRINAS

La afectación corneal más frecuente de
la diabetes mellitus es la disminución de
la sensibilidad corneal y la escasa res-
puesta cicatricial epitelial. Ambos concep-



161An. Sist. Sanit. Navar. 2008 Vol. 31, Suplemento 3

MANIFESTACIONES CORNEALES EN LAS ENFERMEDADES SISTÉMICAS

tos están relacionados, dado que la hipo-
estesia corneal se correlaciona con el
grado de sensibilidad vibratoria presente
en el paciente, que a su vez ocasiona la
falta de estímulo necesario para el creci-
miento epitelial y la regeneración adecua-
da de las lesiones47-48. Este hecho asociado
a la existencia de anomalías en los hemi-
desmosomas y en la membrana basal
engrosada del epitelio corneal, favorecen
la aparición de queratitis punteadas
superficiales, erosiones recidivantes o
úlceras estériles neurotróficas.

Cualquier tipo de depresión del siste-
ma inmune asociada en estos pacientes
facilita la sobreinfección de estas heridas
por patógenos habituales y oportunistas.
Asimismo, pueden producirse pliegues en
la membrana de Descemet, indicando la
presencia de células endoteliales anóma-
las49-50. La enfermedad de Graves-Basedow
cursa con exoftalmos de grado variable,
llegando en casos severos a producir
retracciones palpebrales importantes que
hacen que el cierre activo del párpado sea
ineficaz provocando una continua exposi-
ción de la córnea con el desarrollo de úlce-
ras, que pueden sobreinfectarse e incluso
perforarse. Puede aparecer en estos
pacientes queratoconjuntivitis límbica
superior, siendo un signo de mal pronósti-
co para la oftalmopatía tiroidea51.

La afectación corneal más característi-
ca del hiperparatiroidismo es la querato-
patía en banda que, aunque rara, es uno de
los signos más frecuentes asociados con la

hipercalcemia secundaria a la alteración
hormonal de estos pacientes52. Se produce
por el depósito intracelular de cristales de
hidroxiapatita cálcica en las células basa-
les del epitelio de la córnea, membrana de
Bowman y estroma anterior, provocando
opacidades blancogrisáceas en área inter-
palpebral a lo largo del meridiano horizon-
tal de la córnea (Fig. 4). El epitelio que des-
cansa sobre la queratopatía permanece
intacto en la mayoría de los casos. Inicial-
mente los depósitos comienzan en perife-
ria separados del limbo por una estrecha
banda de córnea normal, y progresan cen-
trípetamente de forma gradual, dejando
multitud de pequeños agujeros relaciona-
dos con la entrada de nervios corneales no
calcificados, hasta que ocupan la porción
central de la córnea afectando a la visión
de forma severa. Esta entidad no es exclu-
siva de este cuadro, y puede aparecer en
diversas enfermedades, algunas de las cua-
les están recogidas en la tabla 2.

En el hipoparatiroidismo y pseudohipo-
paratiroidismo se produce una querato-
conjuntivitis con inyección conjuntival,
queratopatía superficial con vasculariza-
ción marginal y fotofobia, relacionadas con
el descenso de secreción lagrimal y en el
contexto de un proceso autoinmune53. El
síndrome de neoplasia endocrina múltiple
(MEN) tipo 2B asocia de forma característi-
ca la existencia de prominentes nervios
corneales presentes desde temprana edad
en el 100% de los pacientes54..Histológica-
mente estos nervios corresponden a nume-

Tabla 2. Queratopatía en banda.

Enfermedades que cursan con queratopatía
en banda

Sarcoidosis
Intoxicación por vitamina D
Insuficiencia renal
Uveítis anterior crónica
Gota

Figura 4. Queratopatía en banda. 
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rosos axones desmielinizados y a multitud
de células de Schwann, que los hace visi-
bles a la biomicroscopía con lámpara de
hendidura55. Se ha descrito esta alteración
en el MEN subtipo 2A, por lo que varios
autores sugieren un posible origen genéti-
co común entre ambas entidades, sitas en
el cromosoma 1056-57. Ambos síndromes cur-
san con queratoconjuntivitis seca (hasta
en el 67% en el subtipo 2B) asociando en
menor frecuencia la presencia de vasos
prominentes alrededor del limbo.

ENFERMEDADES METABÓLICAS
La amiloidosis produce afectación cor-

neal variable en sus distintas formas, loca-
lizadas y generalizadas. En las amiloidosis
localizadas se producen distintos cuadros
englobados en el término amiloidosis cor-
neal primaria, como las distrofias reticula-
res tipo I de Biber-Haab-Dimmer o los tipos
II y III. La afectación corneal en las amiloi-
dosis sistémicas es rara y varía en función
del subtipo. En la amiloidosis heredofami-
liar tipo I se produce xeroftalmía por alte-
ración de la glándula lagrimal, asociando
una queratitis neuroparalítica con úlceras,
neovascularización e incluso perforacio-
nes de la córnea mientras que en la forma
heredofamiliar tipo IV puede aparecer dis-
trofia reticular de tipo II, comenzando a
aparecer en la tercera década de la vida58.
La hemocromatosis cursa con depósitos
de hierro próximos al limbo y asocia fre-
cuentemente un síndrome de ojo seco,
además de córnea pseudoverticillata59. En
la gota se produce la llamada distrofia
úrica de la córnea, que consiste en la pre-
sencia de opacidades amarillentas subepi-
teliales próximas al limbo con extensión
central que pueden acompañarse de úlce-
ras y neovascularización asociada. Este
cuadro poco frecuente se origina por
depósitos de cristales de urato monosódi-
co y al igual que las porfirias puede cursar
con queratopatía en banda.

Alteraciones en el metabolismo de
aminoácidos

En la cistinosis se produce el acúmulo
intralisosomal de cristales de cistina, sien-
do la alteración corneal la más típica de las
manifestaciones oculares, con una inciden-

cia del 90% en niños menores de un año.
Los cristales se localizan tanto en la región
central como periférica de la córnea y se
acumulan en el epitelio para después pro-
gresar hacia el endotelio, afectando a todo
el espesor corneal. Son frecuentes las úlce-
ras de repetición, que llegan a inducir neo-
vascularización asociada. En casos avan-
zados esta indicada la realización de una
queratoplastia penetrante, a pesar de que
el injerto será invadido por los cristales60.
En la homocistinemia aparece queratitis
en el 3% de los casos y en la ocronosis o
alcaptonuria se puede producir pigmenta-
ción del estroma paralímbico, aunque de
forma poco frecuente. La tirosinosis cursa
con episodios de queratoconjuntivitis bila-
teral, recidivante y pseudodendrítica que
en ocasiones pueden asociar úlceras geo-
gráficas con edema corneal (Fig. 5) y neo-
vascularización asociada que evolucionan
hacia opacidades corneales61.

Alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos

En la glucogenosis tipo I subtipo enfer-
medad de Von Gierke por déficit de gluco-
sa-6-fosfatasa se producen depósitos de
colágeno en el epitelio y estroma, forman-
do opacidades corneales periféricas nubo-
sas y delimitadas. Similar afectación se da
en las mucopolisacaridosis de Hurler, Hun-

Figura 5. Edema corneal.
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ter, Morquio, Sanfilippo, Sheie, Maroteaux-
Lamy o Sly, en las que se producen depósi-
tos de distintos hidratos de carbono en
función del nivel metabólico al que actúe
la enzima deficitaria. La frecuencia de afec-
tación varía desde el 80% del síndrome de
Hurler a la muy rara afectación en el sín-
drome de Sanfilippo. Otras enfermedades
de este grupo con cuadro similar son la
fucosidosis o enfermedad de Durand,
manosidosis, mucolipidosis, lipomucopoli-
sacaridosis y galactosialidosis o síndrome
de Goldberg.

Alteraciones en el metabolismo de
lípidos

Las hiperlipoproteinemias (sobre todo
la tipo II y en menor frecuencia III, IV y V)
asocian arco senil o gerontoxon en sujetos
jóvenes62. Constituido por depósitos de
colesterol y fosfolípidos entre las membra-
nas de Bowman y Descemet, consiste en
una opacidad periférica blanco-grisácea
arciforme, separada del limbo por una
estrecha banda de córnea clara que dismi-
nuye a medida que evoluciona en tres fases
(Tabla 3). Suele aparecer hacia los 60 años
bilateralmente de forma fisiológica,
momento en el que se denomina arco senil
y no tiene relación alguna con las dislipe-
mias. Su presencia en gente joven aunque
no es patognomónica se relaciona con
hipercolesterolemia, y aparece en el 47%
de pacientes con hiperlipoproteinemia,
aumentando su incidencia si se asocia a
diabetes, HTA o tabaquismo. Su presencia
en menores de 50 años es un índice de ries-
go cardiovascular importante, dado que
suele coexistir con ateromas coronarios,
angor y antecedentes de infarto de miocar-
dio63. En estos casos se debe hacer diag-
nóstico diferencial con la distrofia cristali-
na de Schnyder, de transmisión autosómica
dominante, que se manifiesta en la segunda
década de la vida y además del arco senil

periférico cursa con finos cristales de fos-
folípidos y colesterol en el tercio anterior
del estroma corneal asociados a opacidad
central gris que provoca deslumbramiento,
sin otras alteraciones sistémicas.

Dentro de las hipolipoproteinemias la
enfermedad de Tangier puede presentar
opacidades corneales finas y difusas en el
estroma profundo de la córnea central
hasta en el 50% de los pacientes, aumen-
tando con la edad y siendo casi constantes
a los 50 años. La enfermedad de los ojos de
pez cursa con opacidades corneales finas
blanco-grisáceas dispuestas en mosaico
que por su extensión e intensidad recuer-
dan a los ojos de un pez hervido. Debuta
en la segunda década de la vida y progresa
con deterioro gradual de la agudeza visual,
produciéndose las opacidades por depósi-
to de colesterol en estroma y membrana
de Bowman, con respeto característico del
epitelio64..Las esfingolipidosis como la
enfermedad de Gaucher, la cerebrosidosis
y la enfermedad de Fabry cursan con depó-
sitos corneales en bigotes de gato o córnea
verticillata (Fig. 6), mientras que las esfin-
gomielinosis como la enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo A o las gangliosidosis como
la enfermedad de Norman-Landing presen-
tan opacidades corneales por depósito de
distintos metabolitos. 

MALNUTRICIÓN Y ESTADOS
CARENCIALES

Las hipovitaminosis pueden producir
distintos tipos de afectación corneal. Tras
la nictalopia o ceguera crepuscular por
disminución de síntesis de rodopsina en
los bastones, la manifestación más grave
de la hipovitaminosis A es la xeroftalmía.
Se produce xerosis corneal en forma de
queratitis punctata y xerosis conjuntival
con presencia de manchas de Bitot,
pudiendo aparecer opacidades superficia-
les queratinizadas con neovasos que lle-
gan desde el limbo y úlceras superficiales
con edema estromal subyacente65. En
casos graves puede llegarse a la querato-
malacia, forma en que se produce de forma
aguda una necrosis de la córnea seca y
queratinizada. La infiltración masiva de
polimorfonucleares en el estroma corneal
hace que estos liberen enzimas colagenolí-

Tabla 3. Fases evolutivas de gerontoxon.

Fases evolutivas gerontoxon

I Banda única superior o inferior
II Banda doble superior e inferior
III Anillo completo
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ticas, ablandando la córnea y produciendo
el denominado melting corneal que en
determinados casos puede evolucionar
hacia la ulceración y perforación de la cór-
nea66. En estos casos el iris puede obliterar
las perforaciones provocando glaucoma
secundario y estafiloma corneal, agravan-
do el cuadro. Este proceso ocurre de forma
brusca en pacientes con malnutrición
severa y presencia de enfermedad infec-
ciosa aguda concurrente, pudiendo causar
ceguera total si la afectación es bilateral.
La queratomalacia puede considerarse un
importante marcador de mortalidad, dado
que en niños no tratados ésta oscila entre
un 50 y 90%67. El déficit de vitamina B2
(riboflavina) puede cursar con queratitis
punctata superficial y neovascularización
periférica del estroma corneal, mientras
que el déficit de B3 (niacina) lo hace con
erosiones epiteliales e infiltración estro-
mal. Por el contrario, las hipervitaminosis
también pueden provocar alteraciones
corneales, como la hipervitaminosis D
(colecalciferol) que puede cursar con cal-
cificaciones en córnea en forma de quera-
topatía en banda.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS
La tuberculosis sistémica afecta a la

córnea en forma de queratitis intersticial

por el mecanismo de hipersensibilidad
tipo IV a las tuberculinas antes citado,
produciendo frecuentemente afectación
de modo unilateral con presencia de infil-
trados en la capa media y profunda de la
córnea. En la lepra se producen querati-
tis avasculares en sector temporal supe-
rior, con presencia de lepromas cornea-
les patentes a la exploración con lámpara
de hendidura como esférulas blanqueci-
nas en el estroma. Está descrito el engro-
samiento de los nervios corneales en las
formas tuberculoides, asociado muy fre-
cuentemente con hipoestesia corneal y
conjuntival. La enfermedad de Lyme pro-
ducida por Borrelia burgdorferi puede
cursar con queratoconjuntivitis y úlceras
corneales por exposición, como compli-
cación de la parálisis facial frecuente en
estos pacientes. Puede producirse tam-
bién queratitis estromal con edema cor-
neal asociado o precipitados queráticos
finos, con buena respuesta a corticoides,
pero recidivas frecuentes si suspensión
brusca.

La manifestación corneal más caracte-
rística de la sífilis es la queratitis intersti-
cial, siendo más frecuente en las formas
congénitas que en las adquiridas, donde
suele ser unilateral y con menor vasculari-
zación. A diferencia de la queratitis inters-
ticial tuberculosa, en estos casos típica-
mente se da respeto epitelial y endotelial,
con invasión del estroma corneal por
vasos profundos desde la conjuntiva límbi-
ca con infiltración celular asociada, produ-
ciendo la característica “placa salmon”.
Tras varios meses de evolución la córnea
se aclara y los vasos quedan exangües, sin
perfusión, son los llamados vasos fantas-
ma68. La infección por clamidias puede pre-
sentar distintos cuadros. En primer lugar
produce el tracoma, que supone la causa
más importante de ceguera prevenible a
nivel mundial y consiste en una conjuntivi-
tis folicular crónica que conduce a cicatri-
zación de la conjuntiva y de la córnea con
neovascularización asociada. La afecta-
ción corneal en estadios iniciales varía con
queratitis punteada subepitelial entre leve
y moderada y presencia de infiltrados peri-
féricos epiteliales o subepiteliales, para
evolucionar hacia un cuadro de conjunti-
valización corneal en estadios avanzados.

Figura 6. Córnea verticillata en enfermedad de
Fabry.
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Por otro lado, la infección por clamidias
puede desencadenar un síndrome de Reiter,
antes citado. La tularemia puede producir
infección corneal en raras ocasiones, con
presencia de infiltrados corneales periféri-
cos y edema corneal agudo, mientras que
en la difteria puede producirse ulceración y
necrosis corneal. Las endoftalmitis bacte-
rianas endógenas cursan con edema corne-
al. El virus del Herpes simple produce afec-
tación corneal casi siempre de forma pri-
maria. El virus varicela-zóster puede produ-
cir afectación ocular en forma de querato-
conjuntivitis con adenopatías, queratitis
punteada o dendrítica y lesiones numulares
que pueden permanecer muchos meses,
además de hipoestesia corneal asociada. El
virus de Epstein-Barr cursa con queratitis
estromales e infiltrados subepiteliales simi-
lares a los que aparecen en las queratitis
por adenovirus, mientras que el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) produce
un síndrome de ojo seco. En pacientes VIH
positivos con queratitis epitelial punteada
refractaria a tratamiento se debe descartar
la queratitis por microsporidios, casi exclu-
siva de SIDA y por lo tanto indicador de pro-
gresión de la enfermedad. En pacientes
afectos de candidiasis sistémica pueden
aparecer úlceras corneales si coexiste pato-
logía corneal predisponente y tratamiento
prolongado con corticoides, por lo que
deben tenerse en cuenta ambos factores.

La afectación corneal por amebas difie-
re según el mecanismo de infección. Si esta
se produce por vía digestiva, en forma
parasitaria, pueden aparecer manifestacio-
nes oculares como úlceras corneales tórpi-
das y recidivantes, aunque son raras.
Como amebas libres pueden producir que-
ratitis en individuos sanos, sin afectación
sistémica, tipicamente asociadas a uso de
lentes de contacto, traumatismo corneal o
exposición a polvo o agua contaminada. La
queratitis en su estadio inicial cursa con
afectación epitelial de patrón dendrítico
que independientemente del tratamiento
puede desaparecer y recidivar, por lo que
en ocasiones este cuadro se puede confun-
dir con una queratitis por herpes simple o
micótica. Más adelante aparecen infiltra-
dos estromales densos únicos o múltiples
y en anillo, que provocan la destrucción
del epitelio corneal y del estroma, pudien-

do evolucionar en estadios finales a desce-
metocele y perforación corneal. La peri-
neuritis de los nervios corneales es muy
característica de esta entidad, pero se da
de forma poco frecuente. La tripanosomia-
sis y la leishmaniasis pueden cursar con
queratitis intersticial, perforación corneal
y panoftalmía, mientras que en la malaria
la invasión corneal directa no ha sido des-
crita, pudiendo existir queratitis por expo-
sición en la malaria cerebral. La oncocer-
cosis o ceguera de los ríos es una de las
cinco causas de ceguera prevenibles más
importantes por la OMS, produciéndose
manifestaciones oculares en el 50-90% en
áreas endémicas. Puede aparecer querati-
tis punteada con opacidades lineales en
relación con la migración intracorneal de
las microfilarias, para luego evolucionar a
queratitis esclerosante con disminución
severa de la agudeza visual. 

ENFERMEDADES RENALES
En la insuficiencia renal crónica se pro-

duce un hiperparatiroidismo secundario
que altera el metabolismo fosfocálcico,
provocando un aumento de los niveles de
calcio sérico. A consecuencia de ello pue-
den aparecer depósitos cálcicos (fosfato
cálcico y apatita) en córnea y conjuntiva
produciendo inflamación, ojo rojo e inclu-
so queratopatía en banda.69 Este cuadro
puede presentarse también en pacientes
sometidos a tratamiento con hemodiálisis.
En el trasplante renal pueden darse com-
plicaciones derivadas de la inmunosupre-
sión inherente al trasplante como querati-
tis infecciosas por herpes simple.

La afectación corneal en el síndrome de
Alport es variable, pudiendo aparecer vesí-
culas endoteliales compatibles con distro-
fia polimorfa posterior, opacidades subepi-
teliales, arco senil, microcórnea y erosio-
nes epiteliales recurrentes70. El síndrome
WARG (Tumor de Wilms–Aniridia-Retraso
mental-Malformaciones genitourinarias)
es un cuadro raro que puede cursar con
opacidades corneales. 

ENFERMEDADES
OTORRINOLARINGOLÓGICAS

El síndrome de Cogan asocia sordera
neurosensorial progresiva, acúfenos y sín-
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tomas vestibulares con queratitis intersti-
cial bilateral no supurativa con infiltrado
celular y vascularización del estroma cor-
neal sin afectación epitelial o endotelial71.
La queratitis intersticial es dolorosa y
suele acompañarse de inyección mixta, de
iritis leve y edema palpebral. La forma ini-
cial de presentación son unas opacidades
numulares bilaterales, periféricas y sube-
piteliales que suelen responder bien a cor-
ticoides tópicos, pudiendo aparecer en
fases tardías opacificación corneal progre-
siva de patrón dendritiforme alrededor de
vasos neoformados en el estroma profun-
do con engrosamiento de la membrana de
Descemet, formación de tejido conectivo y
depósito de cristales siguiendo el curso de
los vasos sanguíneos72.

ENFERMEDADES GENÉTICAS

La cromosomopatía más frecuente es
el síndrome de Down que cursa con quera-
tocono en el 10% de los pacientes, pudien-
do evolucionar en más de un 15% de una
manera aguda.73 La afectación oscila desde
queratoconos iniciales sólo detectables
por estudios topográficos corneales hasta
casos avanzados con un manifiesto signo
de Munson (Fig. 7). La causa de una mayor
incidencia de queratocono es desconoci-
da, aunque algunos investigadores han
sugerido como origen el frotamiento ocu-
lar, aunque no debe excluirse la posibili-
dad de alteraciones moleculares en la com-
posición corneal. La trisomía 18 o síndro-
me de Edwards presenta un engrosamien-
to irregular de la membrana de Descemet

Figura 7. Queratocono. Signo de Munson y Topografía OD. La zona en rojo indica el pico del querato-
cono.
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con múltiples pliegues en el endotelio,
mientras que el Síndrome de Patau (Triso-
mía 13) y la trisomía 8 presentan opacida-
des corneales como alteración más carac-
terística74-75. Por último, el síndrome de Kli-
nefelter puede presentar de forma infre-
cuente queratocono posterior. 

AFECTACIÓN CORNEAL POR
FÁRMACOS Y DROGAS

Un amplio grupo de fármacos pueden
producir alteraciones corneales. La más
frecuente de ellas es la queratitis, que
puede ser provocada por los conservantes
de los colirios o las soluciones de limpieza
de lentes de contacto (p. ej. cloruro de
benzalconio, clorhexidina, timerosal) e
incluso por anestésicos tópicos, corticoi-
des, antivíricos como el aciclovir y anti-
bióticos como la tobramicina administra-

dos de forma tópica. La tabla 4 recoge las
principales alteraciones corneales de fár-
macos de uso común76.
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