TESINA 23y .,

=2

Significancia de la Hipertrofia Congénita del
Epitelio Pigmentado de la Retina como
Marcador Fenotipico Temprano de la
Poliposis Adenomatosa Familiar

Curso de Especialidad en Oftalmologia
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion
Facultad de Medicina
U.N.AM.

Sede: Asociacion para Evitar la Ceguera en México
Alumno: Dr. Arturo Santos Garcia

Expediente: 95796

Periodo: Marzo 1990 - Febrero 1992

Asesor: Dr. Juan M. Jiménez Sierra

1993



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



Significancia de la Hipertrofia Congénita del
Epitelio Pigmentado de la Retina como
Marcador Fenotipico Temprano de la
Poliposis Adenomatosa Familiar

Dr. Arturo Santos Garcia

Asociacion para Evitar la Ceguera en México,
Hospital “Dr. Luis Sdnchez Bulnes”
Vicente Garcia Torres 46
04030 Coyoacdn, D.F.

. ASOCIACION PARA EVITAR
CEGUERA EN MEXICO, . & 5

K. F. C. AEC-2201237U3
l. V. A. 898895

J ey S. S. A, 0004796-F ~

Dr. Everas /o’i!arojas Weber ‘Dr-Rafael Sanchez Fontin
Director.del Hospital Jefe de Ensefianza

A.PEC. APEC. )
" Titular del Curso de Especialidad en Oftalmologfa ‘ [ 9 r] 3

UN.AM,
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Dr. Arturo Santos Garcia
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Resumen: La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un padecimiento autos6mico dominante
que posee un potencial de malignizacién del 100%. La hipertrofia congénita del epitelio
pigmentado de la retina (HCEPR) ha sido descrita como un marcador clfnico potencial en el
sfndrome de Gardncr. Los miembros de una familia con historia documentada de PAF fueron
divididos en 4 categorfas clinicas dependicndo del resultado de la colonoscopfa. A todos cllos
se les practic6 un examen oftalmoldgico completo que incluyé cn el caso de los sujetos con
HCEPR refraccién, fotograffa de fondo de ojo, electro-retinograffa, electro-oculografia y
fluorangiograffa. El 100% dc los miembros con PAF documentada present$ por lo menos 4
lesiones de HCEPR y el 20% de los miembros en riesgo de desarrolar PAF presenté cambios
en el fondo de ojo indistinguibles de los encontrados en los afectados. La sensibilidad de la
HCEPR como marcador de la PAF en esta familia fue del 100% y la especificidad fue del
91.89%. Todos los sujetos con HCEPR presentaron hipermentropia leve y agudeza visual de
20/20 o mejor. Los estudios electro-retinogrificos y electro-oculograficos fueron normales en
todos los sujetos. En Ia fluorangiograffa no se detectd fuga de fluorosceina ni impregnacidn
de las lesiones. Se concluye que la HCEPR es un marcador fenotipico significativo para
predecir la presencia o el desarrollo de polipos adenomatosos cn esta famila y que a pesar de
que la HCEPR asociada a PAF ha sido relacionada a la expresién diseminada de un gen
anormal en la células del epitelio pigmentado de la retina, las anormalidades funcionales de

dicho epitelio tienden a ser localizadas.



Introduccion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una entidad poco frecuente que se caracteriza por la
aparicién de polipos adenomatosos en ¢t colon (figs 1 y 2). Estos polipos por lo general comienzan a
desarrollarse a partir de los 10 afios de edad y en el 100% de los casos evolucionan a adenocarcinoma
antes de los 40 afios dc edad [1]. Esta entidad herceditaria posec un patrén de transmisién genética
autosémico dominante, y estudios recientes sugicren que la alteracién genética se encucntra en el brazo
largo del cromosoma 5 {2 3]. Otros estudios también han demostrado que aproximadamente el 20% de
los pacientes con PAF no poscen historia familiar de la enfermedad, y se considera que la padecen como
resultado de una mutacidn genética espontdnea [1]. En la actualidad se carcce de un marcador bioquimico
o serolégico definitivo util en la identificacién de PAF, por lo que el diagndstico de 1a misma en las
personas en ricsgo de presentarla, se realiza hasta que sc detectan pélipos adenomatosos en el colon.
Debido a la gran variabilidad cn 1a expresién de la poliposis y en la edad de inicio de la misma, los hijos
y hermanos de los pacientes con el diagnéstico de PAF confirmado, deben someterse a colonoscopfas
anuales a partir de los 10 afios de edad. El tratamiento de cleccién en esta entidad es la colectomia total
profildctica. En 1980 Blair y Trempe {4] describicron por primera ocasi6n a la hipertrofia congénita del
epitelio pigmentado de la retina (HCEPR) como posible marcador clfnico de Ia PAF asociada a
manifestaciones extracol6nicas, conocida con el epénimo de “sfndrome de Gardner”. Mds recientemente
Traboulsi y colaboradores [S], reportaron que las alteraciones histopatolégicas encontradas en el estudio
de los globos oculares de un paciente con PAF indican un cfecto generalizado del gen de la PAF en el
epitelio pigmentado de la retina, Con basc en estos antecedentes se disefio un estudio prospectivo con
el fin de determinar la importancia de la HCEPR en la prediccién del desarrollo o presencia de pSlipos
adenomatosos en los miembros de una familia con historia documentada de PAF y evaluar las
caracteristicas clfnicas, electrofisiolégicas y fluorangiogrdficas de la HCEPR en sujetos con PAF.

Sujetos y Métodos

Para la realizacién de este estudio, fue necesario el desplazamiento a Ocotldn, una pequeiia poblacién
de 160,000 habitantes en cl estado de Jalisco. Se examinaron 41 miembros de una familia con historia
documentada de poliposis adenomatosa familiar. En forma inicial se entrevist6 a varios miembros de la
familia con el fin de obtener algunos datos importantes para el conocimiento de la historia de la PAF
en los miembros de la familia y para la elaboracién del drbol genealégico. Posteriormente se obtuvo el
consentimiento informado de todos los sujetos, incluyendo a los padres de los menores de edad, para la
prictica de una colonoscopfa en todos aquellos mayores de 10 afios y un examen oftalmolégico en todos
los sujetos. De acuerdo al resultado de la colonoscopia, los sujetos fueron divididos en cuatro categorias
clinicas: (I) miembros con PAF documentada, (II) miembros con parentesco en primer grado con los
afectados, (I1I) miembros con parentesco en segundo grado o mds remoto, (IV) Controles, conformado



por los conyuges de los sujetos pertenecientes a las categorfas I y I1. El examen oftalmoldgico consistié
en la determinacién de la agudeza visual, exploracion de la estructuras ocularcs externas y la prictica
de oftalmoscopfa directa ¢ indirccta. Es importante hacer énfasis en que el examinador desconocia la
categorfa clfnica a la que pertenccia el sujeto. La oftalmoscopfa indirecta se realiz6 previa dilatacion
pupilar, y a partir de la misma se rcalizaron dibujos del fondo de ojo. Las lesiones que sc encontraron
fueron analizadas considerando el mimecro, ¢l tamaiio, la localizacién y el grado de pigmentacién de las
mismas. Para los fines de este estudio, la HCEPR fuc considerada como significativa, cuando sec detects
la presencia bilateral de lesiones en un niimero total de 4 o mds. En todos aqucllos sujetos en quicnes s¢
detecté HCEPR se realizé refraccidn, fotografia de fondo de ojo, electro-retinografia en condiciones
fotépicas, escotdpicas, mesdpicas, y bajo la estimulacidn repetitiva con destellos de alta intensidad,

electro-oculograffa y fluorangiograffa.

Resultados

A partir del analisis del drbol geneal6gico (fig. 3), sc puede establecer que 1a PAF fue producto de una
mutacién espontdnea en el primer micmbro afectado de esta familia y que el rasgo posee un patrén de
transmisién genética autosémico dominante. En la tabla [ se puede observar la distribucién de los
miembros de la familia en cuatro categorias clfnicas obtenidas a partir de los resultados de la
colonoscopfa, de acuerdo a la edad y al sexo de los mismos. La agudeza visual fue de 20/20 o mejor en
todos los miembros de la familia, asf mismo la exploracién de las estructura oculares externas fue normal.
En la tabla II se muestra la distribucién de los miembros de la familia, de acuerdo a la presencia de
HCEPR. Nétese que el 100% de los pacicntes con PAF documentada y el 20% de los miembros de la
categorfa II presentaron HCEPR. Es importante hacer notar que todos los miembros que conformaron
este 20% de dicha categoria fueron menores a los 10 afios de edad. Ninguno de los micmbros de las
categorfas III y IV present6 HCEPR. El anilisis de los resultados anteriormente presentados demuestra
que la HCEPR posee una sensibilidad del 100% y una especificidad del 91.89% como marcador
fenotipico de la PAF. Todos los miembros de esta familia con HCEPR presentaron hipermetropfa leve.
Dicho error refractivo presentS una media de +1.12 con un rango de +0.50 a-+2.00. En la oftalmoscopfa
indirecta se observaron diversos tipos morfol6gicos de lesiones pigmentadas, los cuales con frecuencia
se presentaron en combinacién en un mismo paciente. Las lesiones mds frecuentes, fueron aquellas
pequefias, redondas e hiperpigmentadas que se encontraban a nivel del epitelio pigmentado de la retina.
Estas lesiones mostraron predileccién por el ecuador y la periferia media. Las lesiones mds grandes,
generalemente ovoides o redondas, se observaron con mayor frecuencia cerca del polo posterior y
variaron en coloracién del café claro al negro. Algunas de las lesiones de mayor tamaiio presentaron
diversos grados de hipopigmentacién y formacién de lagunas en su porcion proximal al polo posterior.
La mayorfa de las lesiones presentaron una apariencia plana; sin embargo algunas de ellas aparentaban
protruir hacia la retina, modificando el trayecto de los vasos retinianos suprayacentes. Las lesiones se



observaron cn todos los cuadrantes de la retina, sin mostrar predileccién por un area especffica (fig. 4).
En todos los micmbros dc la familia con HCEPR los resultados del estudio electro-retinogrdfico
practicado cn condiciones fotépicas, escot6picas, mesdpicas y bajo la estimulacion repetitiva con
destcllos de alta intensidad, fucron normales (fig. 5). Asf mismo, todos estos sujetos presentaron cn la
electro-oculograffa una proporcion luz-obscuridad dentro de los Ifmites normales (fig. 6). El estudio
fluorangiografico demostré una vasculatura retiniana normal suprayacente a las dreas de hipertrofia
congénita del epitelio pigmentado. Las lesiones producen un efecto de bloqueo completo del patrén de
llenado coroideo normal. Sin embargo, las areas hipopigmentadas y las lagunas presentes cn algunas
lesiones producen un efecto de ventana, permitiendo la visualizacion del llenado coriocapilar. No se

observé fuga ni impregnacion de las lesiones durante fasc alguna (fig. 7).

Discusiéon

La poliposis adenomatosa familiar es una entidad devastadora. La herencia de esta alteracién precancerosa
conlleva a un virtual 100% de riesgo del desarrollo de adenocarcinoma de colon en pacientes sin
tratamiento. La PAF posce un patrén de transmisién genética autosémico dominante y sc caracteriza por
la aparicion de polipos adenomatosos en el colon por lo general a partir de la segunada década de la vida.
Despies de un periodo de latencia los signos y sintomas que mds frecuentemente se presentan son el
sangrado rectal, diarrea y dolor abdominal. El desarrollo de la poliposis es inexorablemente progresivo,
asf pues, los especitnenes de las colectomias frecuentemente contienen mds de 1000 pélipos. El valor
de un marcador clfnico confiable y fdcilmente detectable con el que se pueda identificar a los pacientes
en riesgo de desarrollar PAF cn la etapa presintomitica es obvio. En la actualidad, con escasas
excepciones, la PAF no puede ser diagnosticada sino hasta que se detectan los polipos en el intestino
grueso mediante colonoscopia, por lo que la practica de este estudio anualmente a partir de los 10 afios
de edad en aquecllos pacicntes con riesgo de desarrollar la enfermedad es indispensable [6]. Durante la
iltima década, [a investigacién celular y molecular se ha dirigido hacia fndices especfficos para los
portadores del gen de la PAF, pero ninguno ha mostrado una segregacién completa. Tampoco ha sido
posible identificar marcadores séricos en los antfgenos tisulares ni haplotfpos humanos reconocidos en
otras enfermedades neopldsicas [7,8]. En estudios biolégicos se han identificado cambios en la
proliferacién epitelial asociada a la enzima ornitina decarboxilasa en pacientes con PAF. A pesar de que
la proporcién de actividad de esta enzima aumenta con el grado de displasia presente en los adenomas,
no existe una correlacién particular entre Ia ornitina decarboxilasa y el desarrollo de los polipos
adenomatosos [9]. Similarmnete los estudios histoqufmicos de la mucosa intestinal en la PAF han
detectado alteraciones inespecificas en la sfntesis de glucoproteinas que podrian indicar una formacién
neopldsica temprana [10,11]. Tambien se ha estudiado el papel de la grasa en la dieta y de los acidos
biliares en la heces como precursores neoplasicos en pacientes con PAF. A pesar de que los pacientes
con PAF excretan mds colesterol, la excrecién total de acidos biliares en las heces es similar a‘'la
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encontrada en pacicnics normales [12]. Estudios cariotipicos han localizado al gen de la PAF en una
pequeiia regién del brazo largo del cromosoma 5, cerca de las bandas 5q21 y 5q22 [3,13]. Sin embargo,
es necesario realizar miis estudios antes de utilizar clfnicamente este hallazgo en el diagn6stico prenatal
o presintomdtico de la PAF. '

En la poblacién normal la HCEPR sc presenta con una frecuencia de 1 en 50, y se describe como lesiones
aisladas, unilaterales, con bordes bicn definidos, planas y pigmentadas a nivel del epitclio pigmentado
[14]. En contraste, la HCEPR asociada a PAF se presenta como lesiones muiltiples, bilaterales, planas,
con diferentes grados de pigmentacién y con localizacién en cualquier cuadrante de la retina [15]. La
HCEPR fue descrita por primera ocasién en 1980 por Blair y Trempe [4] como un posible marcador
clinico en pacientes con PAF y manifestaciones extracolonicas (sindrome de Gardner). En 1984, Lewis
y colaboradores [16) examinaron a los miembros de tres familias afectadas por PAF. Diecisiete pacientes
con PAF y sicte descendientes en ricsgo de desarrollar PAF presentaron las lesiones en el fondo de ojo.
Los conyuges de los miembros afectados no presentaron el rasgo ocular. Mds recientemente, Traboulsi
y colaboradores [17] reportaron el estudio de 134 miembros de 16 familias con PAF y manifestaciones
extracol6nicas (sindrome de Gardner). De los 41 pacientes con sindrme de Gardner 37 (90.2%)
presentaron las lesiones en fonde de ojo. Veinte (46.5%) de los 43 parientes en primer grado de los
miembros afectados por PAF presentaron los signos oculares; el mds joven de los mismos tenia 3 meses,
lo que indica la naturaleza congénita de este rasgo. En estos tres estudios, todos los pacientes con lesiones
en el fondo de ojo tenian polipos adenomatosos y manifestaciones extracolénicas o eran miembros de
familias con manifestaciones extracolénicas documentadas. Por lo anterior se ha sugerido que la HCEPR
ocurre unicamente en aquellos pacientes que presentan los hallazgos cldsicos descritos por Gardner, sin
embargo, otros estudios no mencionan asociacién alguna entre las lesiones del fondo de ojo y las
manifestaciones extracolonicas. {6,18-20] Traboulsi y colaboradores [17] calcularon los valores de
sensibilidad (78%) y especificidad (95%) de la HCEPR considerada significativa como marcador
fenotfpico en pacientes con sindrome de Gardner. En el presente estudio los valoreds de sensibilidad y
especificidad de la HCEPR considerada significativa como marcador fenotfpico de la PAF fueron de
100% y 91.89% respectivamente. Es importante hacer notar que la especificidad encontrada en el
presente estudio a pesar de ser elevada, se vi6 afectada por la presencia de HCEPR en tres miembros con
50% de riesgo de presentar la PAF menores a los 10 afios de edad. Como ya se menciond en un inicio,
los pdlipos adenomatosos en esta entidad, se comienzan a desarrollar a partir de la segunda década de
la vida. Las alteraciones histopatolGgicas de la HCEPR asociada a PAF reportadas por Traboulsi, indican
un efecto generalizado del gen de la PAF en el epitelio pigmentado de la retina. Este hecho justifica la
evaluacién funcional del epitelio pigmentado de la retina. Todos los miembros de esta familia con
HCEPR presentaron algun grado de hipermetropfa. Este hallazgo se puede explicar con la hipdtesis de
Angel-Muiiéz y Jiménez-Sierra {comunicacién personal), la cual establece que las alteraciones congénitas
del epitelio pigmentado de la retina producen un crecimiento incompleto del globo ocular. Las respuestas
electro-retinogrdfica y electro-oculogrdfica normales en estos pacientes indican una alteracién funcional
localizada, tanto del epitelio pigmentado como de los fotorreceptores suprayacentes. El hecho de que las



dreas de HCEPR no presentaron fuga de fluoroscefna ni impregnacion, puede ser interpretado como que
la integridad celular de las células que conforman estas lesiones se encuentra preservada.

Conclusiones

* La presencia bilateral de HCEPR en un nimero de 4 o mds lesiones fue un marcador fenotipico
significativo en la prediccién de la presencia de pélipos adenomatosos cn csta familia,

* A pesar de que la HCEPR asociada a la PAF ha sido relacionada a la expresién diseminada de un gen
anormal en las células del epitelio pigmentado de la retina, las anormalidades funcionales de dicho

epitelio y de los fotorreceptores suprayacentes tienden a scr localizadas.



Summary

Familial adenomatous pol yposis (FAP) is an autosomal dominant disorder with a malignant potential of
100%. Congenital hypcrlrophy of the retinal pigment epithelium (CHRPE) has been described as a
potential clinical marker in Gardner syndrome. All members of a kindred with a documented history of
FAP were divided into four categorics based on the colonoscopic findings. All subjects received a
complete ophthalmolic examination. In those patients with CHRPE the examination included refraction,
fundus photography, electroretinography (ERG), clectro-oculography (EOG) and fluoroscein-
angiography. All members with documented FAP showed at least four CHRPE lesions, and 20% of
members at-risk showed changes inditinguishable from those found in the affected members. The
sensitibity of the CHRPE as a marker for FAP in this family was 100% and the specificity was 91.89%.
All subjects with CHRPE showed mild hyperopia and a visual acuity of 20/20 or better. The ERG and
EOG were normal in all subjects. The fluorescein angiography did not show leakage or staining during
any phase of the study. The CHRPE was a significative phenotypic marker in predicting the presence
or development of adenomatous polyps in this kindred. Although CHRPE associated with FAP has been
related to the diseminatcd expresion of an abnormal gene in the retinal pigment epithelium cells, the
functional abnormalities of such epithelium tend to be localized.
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Leyendas de Figuras

1.

Espécimen macrosc6pico obtenido en una colectomia practicada en un paciente con poliposis
adenomatosa familiar. Nétese la gran cantidad de polipos adenomatosos que ocupan toda la

superficie de la mucosa del colon.

Estudio histopatolégico de un polipo adenomatoso correspondicente al espécimen de la figura 1.
Arbol gencalégico de una familia con historia documentada de poliposis adenomatosa familiar.

Fotograffas de fondo de ojo en pacientes con hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la
retina asociado a poliposis adenomatosa familiar en la que se pueden observar diversos tipos
morfolégicos de lesiones pigmentadas. (a) lesiones pequciias, redondas e hiperpigmentadas que se
encontraban a nivel del epitelio pigmentado de la retina. Estas lesiones mostraron predileccién por
el ecuador y la periferia media. (b) Lesiones mds grandes, ovoides y redondas, cerca del polo
posterior, presentan variacién en coloracién del café claro al negro. (¢) Lesi6én alargada con un drea
de hipopigmentacién en la porcién proximal al polo posterior. (d) y (€) Lesiones de mayor tamaiio
que presentan diversos grados de hipopigmentacién y formacién de lagunas en su porcién proximal
al polo posterior. (f) Lesién que aparenta protruir hacia la retina, modificando el trayecto de los vasos

retinianos suprayacentes

Estudios electro-retinogrdficos praclicados en un paciente con hipertrofia congénita del epitelio
pigmentado de la retina asociado a poliposis adenomatosa familiar en condiciones (a) fotépicas, (b)
mesépicas, (¢) escotépicas y (d) bajo estimulo con destellos repetitivos de alta intensidad. Todas las

respuestas registaradas son normales.

Estudio electro-oculogrdfico en un paciente con hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la
retina asociado a poliposis adenomatosa familiar. La proporcién luz-obscuridad de las respuestas

registradas sc encuentra dentro de los limites de normalidad.

Estudio fluorangiogrdfico en un paciente con hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la

" retina asociado a poliposis adenomatosa familiar. (a) fotograffa aneritra en la que se observa un 4rea

de hipertrofia congénita del epitelio pigmentado de la retina de forma ovoide y con una laguna de
hipopigmentacién en su porcién proximal al polo posterior. (b) vasculatura retiniana normat
suprayacente a las dreas de hipertrofia congénita del epitelio pigmentado. (c) las lesiones producen
un efecto de bloqueo completo del patrén de llenado coroideo normal. (d) las areas hipopigmentadas
presentes en algunas lesiones producen un efecto de ventana, permitiendb la visualizacion del
llenado coriocapilar. No se observé fuga ni impregnacion de las lesiones durante f: ase alguna



Tabla L Distribucion de la Muestra en Cuatro Categorias,

Segiin Edad y Sexo
Categoria Sexo Edad (afios)
MI/F 1ango promedio
- L. PAF documentada 2/2 14-32 22.25
II.  Relacién en primer grado 718 2-63 25.06
III. Relaci6n en segundo grado 4/9 8-17 12.07

IV. Controles 415 26-96 4422




Tabla II. Distribucion de Ia Muestra en Cuatro
Categorias, Segiin Presencia de HCEPR Significativa

11

118

IV.

Categoria

PAF documentada
Relacién en primer grado
Relacién en segundo grado

Controles

HCEPR
presencia ausencia
4(100%) 0( 0%)
3( 20%) 12 ( 80%)
0( 0%) 13 (100%)
0( 0%) 9 (100%)




Figura 3. Arbol genealdgico
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