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1. Introduccién

Las distrofias corioretinianas son padecimientos hereditarios, por lo
general no congénitos, bilaterales, simétricos y progresivos, que se desarrollan
sobre una retina con caracteristicas normales al nacimiento. Los trastornos
estacionarios son alteraciones hereditarias, congénitas, bilaterales y simétricas,
no progresivas y con un prondstico hasta cierto punto favorable.

Por fines practicos, dividiremos las enfermedades en este estudio de la
siguiente manera, y solamente revisaremos las que encontramos dentro de
nuestra poblacién:

Distrofias baston-cono

a. Retinitis pigmentosa con sus diferentes variedades

b. Sindrome de Usher

c. Sindrome de Bardet-Bied|

d. Sindrome de Kearns-Sayre

e. Sindrome de Cockaine

f. Amaurosis congénita de Leber
Distrofias cono-baston

g. Distrofia cono-bastén
Distrofias de Cono

h. Discromatopsias

i. Distrofia de conos
Distrofias del EPR

j. Enfermedad de Stargardt

k. Enfermedad de Best
Distrofias coroideas

|.  Coroideremia

m. Atrofia Girata

n. Areolar central

En los dltimos anos, se han encontrado distrofias corioretininanas
que no corresponden a un patrén clinico clasico, a pesar de compartir
mutaciones en el mismo locus de un gen. Esta reportado que el 60% de
las distrofias vistas en una practica clinica, durante la primera visita,

tienen un patrén de herencia claro.? Por esto, para su adecuado



e

diagnostico, el patrdn de herencia, asi como los estudios
electrofisiolégicos son esenciales.
Los tipos de herencia que tomaremos en cuenta en este estudio

son los de herencia mendeliana clasica:

e Autosémico dominante

e Autosbémico recesivo

e Ligado al X recesivo

e Herencia mitocondrial

e (Casos esporadicos (se incluiran en este rubro los que no

cuentan con un patron definido)

Distrofias baston-cono

a. Retinitis pigmentosa clasica

Fig 1 Espiculas 6seas Fig2 Macula respetada



La prevalencia de la retinitis pigmentosa (Rp) esta estimada en
1/40,000., conviertiéndola en la distrofia retiniana mas frecuente. A la fecha se
han encontrado 45 genes causales para las variedades no sindromaticas.” La
retinitis pigmentosa puede ser transmitida segun cada uno de los tipos de
herencia mendeliana conocidos: autosémico dominante (30-40%), autosémico
recesivo (50-60%), ligado al X recesivo (5-15%), y no mendelianos, como
herencia mitocondrial, digénica y disomia uniparental.® °

En varios estudios multicéntricos de paises desarrollados se le considera
la principal causa de ceguera; en Japon, en responsable del 25% de todos los
casos y en Dinamarca del 29%.° En Espafia las mutaciones mas
frecuentemente observadas fueron en el gen de la rodopsina — RHO
Pro347Leu, en el 19% de las familias afectadas, en RP1 en 3.3%,
Periferina/RDS en 1.3% y en el gen NRL en menos de 1%.® En Noruega, se
observé que todos los casos de retinitis pigmentosa autosémico dominante
obedecian a mutaciones en RHO.™

La retinitis pigmentosa es una enfermedad retiniana degenerativa
primaria de los bastones, con degeneracién secundaria de los conos. La
mayoria de los pacientes son ciegos legales a los 40 anos, principalmente por
campo visual reducido.®

El sintoma habitual es la nictalopia progresiva. La descripcion original
incluia la mal llamada triada clasica: papila palida, vasos retinianos
adelgazados y espiculas 6seas. (Fig. 1 y 2) Si bien estos hallazgos son
comunes en casos muy avanzados, a menudo la palidez de la papila no se
observa y la hiperpigmentacién clasica pude iniciar hasta 5 anos después de la
presentacion de la sintomatologia. En México la forma de herencia mas
frecuente es la autosémica recesiva por consanguinidad, ademas de los casos
esporadicos.

Los criterios diagnésticos son:

e Nictalopia (primer sintoma) '
e Pigmento en vitreo (temprano) ’
e Fotofobia (tardio)

e Disminucién agudeza visual (tardio)



e Alteraciones en el campo visual: escotomas en parches, escotoma en
anillo y visién en tanel.

e Fondo de ojo: espiculas 6seas, adelgazamiento arterio-venoso, atrofia
retiniana, palidez papilar y DVP en el 100% de los casos."

e Electroretinograma: Disminucion de la amplitud de las ondas a y b, el
sistema escotépico se afecta primero que el fotépico.’

La edad de inicio es muy variable y depende del tipo de herencia; las
formas recesivas y las ligadas al X son de inicio mas temprano, y la autosémica
dominante es de inicio mas tardio y de presentacién mas benigna.'’

Los cambios pigmentarios comienzan entre las arcadas temporales a
nivel del ecuador. Estas lesiones progresan con lentitud hacia el polo posterior
y la periferia, a menudo siguiendo el trayecto vascular. El area macular puede
afectarse en etapas tardias."

La opacidad subcapsular posterior central y el edema macular cistoideo
son otras alteraciones que pueden observarse en el curso de la enfermedad y
causar disminucién de la vision central. La opacidad subcapsular posterior es
frecuente y pude ocasionar la baja en la capacidad visual en pacientes
relativamente jovenes. El edema macular cistoideo es hasta cierto punto comun
y puede diagnosticarse por medios clinicos y confirmarse por angiografia u
OCT. En algunos pacientes pueden observarse drusas a nivel de la papila o la
presencia de membranas epirretinianas. El error refractivo mas frecuente es la
miopia baja. !

El campo visual ayuda a valorar el area residual de vision periférica y
central, y es la mejor forma de seguir la progresién de la enfermedad vy
establecer un prondstico respecto a la visién residual. Las pruebas de vision al
color pueden ser normales al principio y alterarse con la progresion de la
enfermedad. El ERG es la prueba de mayor valor para confirmar el diagnéstico;
desde el principio muestra disminucion de la respuesta escotépica (bastones) y
poco tiempo después de la fotdpica (conos). EI EOG suele ser anormal. La
adaptometria muestra alteracion grave en el umbral de los bastones y la
angiografia es util para delimitar las areas de atrofia del EPR e identificar
edema macular cistoideo."

A pesar de multiples intentos terapéuticos, ain no se cuenta con
tratamiento alguno que demuestre efectividad para detener la progresion del



padecimiento. Algunos de los tratamientos incluyen proteccién de rayos UV y
vitamino terapia. Un suplemento 15,000 unidades de vitamina A al dia mostré
una disminucion en la pérdida de la amplitud del ERG. La vitamina E ha
demostrado tener efectos adversos. Si se decide iniciar tratamiento con
vitamina A se sugiere medir periodicamente los niveles de retinol, triglicérido y
enzimas hepéticas. La vitamina A no se debe dar a pacientes con mutaciones
en el gen ABCA4. El 4cido docohexandico a dosis de 1,200mg/dia afiadido a
con la vitamina A mostraron una disminuciébn en la progresién de la

enfermedad, pero el efecto sélo duré 2 afios.’

Retinitis pigmentosa sin pigmento

La principal caracteristica de Rp sin pigmento es la ausencia de areas de
hiperpigmentacion en forma de espiculas Oseas. El cuadro clinico y los
resultados de los estudios de electrofisiologia y psicofisica son idénticos a los
de la forma clasica. Esta variante de Rp debe sospecharse en pacientes con
sintomatologia sugestiva, células pigmentadas en el vitreo y ausencia de
pigmento a nivel de la retina. El estudio mas importante para confirmar el
diagnéstico es el ERG. Es importante sefialar que la mayoria de los pacientes
que desarrollan la variedad clasica carece de la hiperpigmentacién si se
examinan en los primeros 5 anos posteriores al inicio de la enfermedad, de
manera que para establecer el diagnéstico de Rp sin pigmento se requiere
seguimiento clinico del paciente largo.’

Se indican los mismos estudios que en la Rp clasica. El diagnostico
diferencial se establece con las demas causas de nictalopia estacionaria o
progresiva. El pronéstico es idéntico al de la Rp clasica.'

Retinosis pigmentaria en sector

Esta variante de distrofia bastdn-cono suele ser un hallazgo puesto que
la mayoria de los pacientes carecen de sintomatologia. Lo caracteristico es
encontrar areas clinicamente bien definidas de atrofia del EPR, con
hiperpigmentacion semejante a la de Rp clasica. Por lo general estas areas se
localizan en cuadrantes inferiores, mas frecuentes del lado nasal, siendo

bilaterales y simétricas. Las pruebas de electrofisiologia revelan reduccién de la



respuesta siempre proporcional a las areas de atrofia, es decir, el ERG siempre
es registrable, y los campos visuales muestran un defecto localizado.

El pronéstico es favorable ya que estos pacientes conservan areas de
retina sana. El diagnéstico diferencial se establece con inicios asimétricos de
Rp autosémica dominante y secuelas de procesos localizados (inflamatorios,
vasculares, traumaticos, infecciosos 0 desprendimientos de retina
reaplicados).!” Es importante siempre enviar un ERG ante la sospecha de esta
variante rara de la distrofia.

Retinitis pigmentosa unilateral

La verdadera Rp unilateral es en extremo rara, la mayor parte de los
casos que se clasifican de esta forma corresponden a secuelas de procesos
localizados antiguos. En la verdadera Rp unilateral se encuentran todos los
datos clasicos de Rp en un ojo y ausencia de los mismos en el ojo
contralateral. Casi todos los verdaderos casos de Rp unilateral carecen de
patron hereditario caracteristico. El diagnéstico definitivo se establece al
descartar otras causas de retinopatia pigmentaria y siguiendo los criterios por
Francois y Verriest, que incluyen seguimiento minimo durante 5 anos para
descartar inicio asimétrico de Rp clasica, evidencia de progresion por clinica,
eslectrofisiologia y psicofisica en el ojo afectado y ausencia de alteraciones en
el ojo sano; ademas de exclusion de otras causas que favorecen la atrofia de la
retina.’

Retinitis pigmentosa central (Rp inversa)

La visién central de estos pacientes se encuentra afectada desde el
inicio del padecimiento, y pueden presentar nictalopia y discromatopsia.
Clinicamente se encuentran areas de atrofia del EPR y areas de
hiperpigmentacion en el area macular con respecto relativo de la periferia de la
retina. Es probable que la mayoria de estos casos correspondan a distrofias
cono-bastéon con hiperpigmentacién macular. EI ERG esta disminuido en
ambos sistemas. El prondstico visual es malo porque la macula se afecta
desde el inicio de la enfermedad. Las pruebas de vision al color muestran
discromatopsia adquirida intensa y los campos visuales escotomas centrales y
disminucién de la sensibilidad de la retina central. Es una forma poco
frecuente.’

Retinitis pigmentosa pericentral



Es una forma relativamente comudn: los pacientes pueden estar
asintomaticos o referir nictalopia. El hallazgo caracteristico es
hiperpigmentacion alrededor de las arcadas temporales y a menudo alrededor
del nervio 6ptico. El ecuador y la periferia de la retina se encuentran libres de
lesiones. El vitreo muestra escasas células pigmentadas. Los campos visuales
revelan escotomas que pueden respetar las zonas central y periférica. El ERG
siempre es registrable y sélo exhibe reduccién de la respuesta proporcional al
area de retina afectada. A diferencia de la variedad clasica, las areas de retina
sin afeccion clinica son normales por electrofisiologia y psicofisica. La
angiografia de retina ayuda a delimitar las areas de atrofia del EPR y a
descartar lesidbn macular. Esta forma de Rp tiene muy buen prondstico ya que
no es progresiva. Su patrén de herencia mas frecuente es el autosémico

recesivo.'

Retinitis pigmentosa con EPR para-arteriolar preservado

Esta variante de Rp se caracteriza por presentar areas del EPR
aparentemente no afectadas por debajo de las arteriolas, esto produce una
imagen clinica y angiografica caracteristica que ayuda a identificar esta forma.
Se hereda siempre en forma recesiva y es de mal prondstico, ya que
generalmente progresa muy rapido. El resto de los estudios de electrofisiologia
y psicofisica es idéntico a la Rp clasica. Identificar esta variante ayuda a
establecer el pronéstico y poder dar consejo genético. "

Retinitis punctata albescens



Fig. 3 Puntos blanquecinos * Fig. 4 ** Respetan méacula

Esta variante de Rp se caracteriza por la presencia de multiples puntos
blanquecinos en la retina, respetando generalmente el area macular; las
lesiones pueden tener una orientacién radial en la media periferia. (Fig 3-4) En
algunos pacientes se pueden asociar lesiones hiperpigmentadas idénticas a la
Rp clasica. Su herencia es autosémica recesiva. El ERG y los campos visuales
ayudan a confirmar el diagnostico. El diagnéstico diferencia debe hacerse con
fondo albipunctatus, el cudl cursa con lesiones clinicas muy semejantes;
nictalopia no progresiva y ERG subnormal que mejora después de la oscuridad
polongada. El ERG es indispensable para establecer el diagnostico definitivo.
El pronéstico de ésta enfermedad es bueno a diferencia de la retinitis punctata
albescens, la cual tiene pronéstico similar a la Rp clasica.

Retinitis pigmentosa senil

Esta forma de Rp ha sido descrita en pacientes mayores de 60 afos,
carentes de sintomatologia previa y quienes desarrollan alteraciones clinicas y
electrofisiolégicas semejantes a la Rp clasica. A pesar de que la mayoria de los
autores no aceptan esta variante, es conveniente tenerla en cuenta en los

pacientes que inician con cuadro de RP después de la séptima década.'



Atrofia paravenosa corioretiniana pigmentada

El hallazgo méas importante lo constituyen las areas de atrofia del EPR
que siguen el trayecto de venas y se acompanan de hiperpigmentacién en
forma de espiculas éseas, semejante a la Rp clasica. La mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos o pueden presentar nictalopia. Esta
alteracién suele ser bilateral y simétrica. En pocas ocasiones la macula puede
estar afectada. Es posible que en algunos pacientes un ojo simule Rp clasica y
el contralateral atrofia paravenosa. Por lo general la enfermedad es
estacionaria y tiene buen pronéstico.’

El ERG siempre es registrable y resulta indispensable para establecer el
diagnéstico y descartar Rp clasica de inicio no clasico. Aunque casi siempre es

de aparicién esporadica, hay reportes familiares.

a. Sindrome de Usher

Este sindrome se caracteriza por retinitis pigmentosa acompafnada de
sordera congénita de tipo neurosensorial. Se estima que este sindrome es el
causante del 5% de todos los casos de sordera. Se han establecido tres formas

clinicas:

Sindrome de Usher tipo I: sordera congénita con disfuncién
vestibular y degeneracién retiniana en la primera década.
e Sindrome de Usher tipo IlI: hipoacusia, funcién vestibular
preservada, inicio tardio de Rp."*
e Sindrome de Usher tipo lll: hipoacusia progresiva y respuestas
vestibulares variables. '

A la fecha se han identificado 11 loci y siete genes responsables de la
enfermedad.’

La sintomatologia ocular es idéntica a la de la distrofia baston-cono
clasica y los hallazgos en el fondo de ojo pueden ser evidentes o idénticos a los
de la retinitis pigmentosa. El mecanismo de herencia es autosémico recesivo."

Esté sindrome puede presentar manifestaciones psicéticas como:
irritabilidad, ansiedad, depresion, sindrome de Capgras, sintomas de

esquizofrenia y alucinaciones auditivas.'



Las pruebas electrofisiolégicas y psicofisicas demuestran alteracion
generalizada de la retina. Se sugiere audiometria y valoracion de la audicion

ante la sospecha de este sindrome, que es el que més se relaciona con Rp.""

b. Sindrome de Bardet-Biedl

Fig. 5 Polidactilia *? Fig. 6 Fondo tipo Rp*?

También llamado Laurence-Moon-Biedl es una afeccion caracterizada
por la presentacion de una retinitis pigmentosa, nictalopia, baja visidon desde el
nacimiento, nistagmo, maculopatia temprana, miopia, obesidad centripeta,
polidactilia o sindactilia, tendencia a la hiperglucemia, corta estatura,
braquicefalia, retraso mental e hipogonadismo. Fig. 5-6 Las alteraciones
cardiacas y renales también son frecuentes, siendo la principal causa de

muerte temprana la insuficiencia renal.’



Cuando se asocia con paraplegia espastica y retraso mental se le
conoce como Laurence-Moon. Los estudios genéticos han revelado cinco
formas distintas de este sindrome, relacionados con diferentes locus en
distintos cromosomas.'?

Tiene un incidencia de 1/125,000 habitantes y en Dinamarca se ha
observado que es de 1/60,000."

El mecanismo de herencia es autosémico recesivo y es mas frecuente
en los hombres. Tiene una expresividad variable. La edad media de diagnéstico
es alrededor de los 9 afnos, cuando la degeneracion retiniana empieza a ser
aparente.'?

El pronéstico visual no es bueno; el ERG se encuentra muy anormal y es
indispensable para confirmar el diagnéstico y valorar el grado de alteracién de
la retina. EI EOG es anormal y la angiografia puede ser util para valorar el
grado de atrofia macular."’

c. Sindrome de Kearns-Sayre

Fig. 7 Fig. 8

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1958.2° Es una citopatia
mitocondrial asociada con deleciones del DNA mitocondrial de gran tamaro,
generalmente de 7.437 pares de bases.'® Afecta a los tejidos con alto
requerimiento energético.'®

Inicia su presentacién en la primera o segunda década de la vida con
ptosis, bilateral y simétrica y limitacién de los movimientos oculares en todas

las direcciones, sin compromiso de la pupila.’™



La triada clasica es: oftalmoplegia externa, retinitis pigmentosa atipica
(Fig. 7-8) y defecto cardiaco de conduccién. La retinopatia se relaciona con
areas de atrofia y puede cursar con hiperpigmentacion en forma de espiculas

' La alteracién cardiaca se confirma con un

6seas o en sal y pimienta.’
electrocardiograma y estas pueden ser: bloqueo atroventricular, alargamiento
del intervalo hisventricular, cardiomiopatia dilatada y sincopes de Stokes-
Adams. La muerte espontanea ha sido reportada en un 20% de los casos.'’

Para su diagnodstico la puncion lumbar suele mostrar un aumento de la
concentracion de las proteinas en el liquido cefaloraquideo mayores a 1g/l."* La
biopsia de musculo estriado muestra fibras rojas rasgadas a la tincién de
Gomori, asf como agregaciones mitocondriales anormales.'®

Otras manifestaciones que pueden vincularse son opacidad corneal,
estrabismo, sordera y disfuncion vestibular, distrofia muscular, estatura corta,
hipogonadismo, inteligencia subnormal, disfuncién cerebelar y corticoespinal,

EEG anormal disfuncién endocrina y nefropatia.?’

d. Sindrome de Cockayne



Fig. 9 Edad de 3 afios® Fig. 10 Edad de 9 afios®

Es un desorden genético autosémico recesivo que fue descrito por
primera vez en 1936. Se caracteriza por retraso en el desarrollo con detencidn
del crecimiento, talla baja, envejecimiento prematuro, anormalidades
neurolégicas, fotosensibilidad, retraso en la erupcién de los dientes primarios,
ausencia congénita de dientes permanentes, macrodoncia parcial, atrofia de los
procesos alveolares y caries dental. (Fig 9-10) Puede ser causado por
mutacién en dos genes, el CKN1 (ERCC8) y el ERCCB6, localizados en los
cromosomas 5 y 10 respectivamente; originando dos tipos: CSA que tienen
mutacién en ERCC8 y CSB con mutacion en ERCC6, este ultimo produce

sensibilidad a la luz ultravioleta, afectando a la RNA polimerasa |, provocando



alteraciones en la reparacion del DNA. 22 También se ha asociado el sindrome
a mutaciones en los genes XPB, XPD y XPG.?® Estos genes se han
relacionado con xeroderma pigmentoso. Estos pacientes desarrollan una

distrofia bastén-cono, clinicamente similar a la retinitis pigmentosa.?*

f. Amaurosis congénita de Leber

Fig. 11 Fondo alteraciones incipiente*? Fig. 12 Signo 6culo-digital*®

Tiene una prevalencia en la poblacién en general de 1/50,000-100,000
habitantes. Es la distrofia corioretiniana mas severa, caracterizada por ERG no
detectable inmediatamente después del nacimiento. Algunos de los signos son
nistagmus, defectos en los reflejos pupilares, sindrome éculo digital y retinitis
pigmentosa con zonas de atrofia y granulaciones corioretinianas periféricas.
(Fig. 11-12) En algunas ocasiones presentan edema papilar, puntos blancos
difusos, coloboma macular, atenuacién de las arteriolas retinianas y maculpatia
en “ojo de buey”’. Se ha observado que estos pacientes frecuentemente
presentan hipermetropia, queratocono y queratoglobo. Algunas ocasiones



aparece hasta la segunda década de la vida y esto se ha relacionado con el
gen que esta mutado. %

Frecuentemente se presenta de manera autosémica recesiva, pero los
demas patrones de herencia asi como los casos esporadicos son frecuentes.
Los genes relacionados con este padecimiento son AIPL;,, CRB1, CRX,
GUCY2D, RPE65 y RPGR1P|, mismos que se han logrado aislar en el 50% de
los casos.?

El pronéstico es malo ya que puede cursar con alteraciones sistémicas
como: retraso mental, sordera, epilepsia, anomalias en SNC, renales,

malformaciones esqueléticas y disfuncién endocrina.'



Distrofias cono-baston

En este grupo de padecimientos los fotorreceptores que mas se afectan
son los conos, mientras que los bastones pueden comprometerse de manera
secundaria. La sintomatologia inicial es la fotofobia acompafnada de baja vision
y discromatopsia; en algunos casos la nictalopia puede aparecer de modo
tardio.

La electrofisiologia es esencial para confirmar el diagndstico y establecer
el pronéstico. Las formas mas frecuentes de este grupo son la distrofia de
conos, la distrofia de conos de inicio tardio con fenémenos de Mizuo y la
distrofia cono-bastén.

f. Distrofia cono-baston

Fig. 13 Atrofia en polo posterior *° Fig. 14 Atrofia polo posterior ¢

La sintomatologia es similar a la distrofia de conos, con la adicion de
nictalopia en las etapas avanzadas. Los cambios en el fondo de ojo ocurren
principalmente en el polo posterior, con areas de atrofia clinica de EPR que en
etapas avanzadas pueden extenderse fuera de las arcadas temporales vy
desarrollo de areas de atrofia de la retina con hiperpigmentacién semejante a la
retinitis pigmentosa.’ (Fig 13-14)

Esta enfermedad puede heredarse de forma autosémico dominante,
autondémico recesivo o ligada al X recesiva. Inicia entre la primera y tercera
década de la vida. EI ERG muestra respuesta fotopica muy anormal y
escotdpica subnormal a no registrable. EI EOG suele ser anormal; la
fluorangiografia de retina senala alteracion generalizada del EPR en el polo

posterior, y los campos visuales revelan disminucién concéntrica con



escotomas centrales. Las pruebas de vision al color son anormales. El
diagnéstico diferencial se establece con la distrofia baston-cono (Rp) y en
etapas avanzadas de la enfermedad puede ser imposible diferenciar entre la

distrofia baston-cono y cono-baston.



Distrofias de Cono

h. Discromatopsias congénitas

A pesar de que las discromatopsias no son distrofias y se caracterizan
por ser congénitas y no progresivas, decidimos incluirlas en este estudio por
tener un gran trasfondo genético y ser una muestra representativa en nuestra
poblacién.'™

Estas tienen una incidencia de hasta el 13% de la poblacién y no
disminuyen la capacidad visual. Los trastornos que afectan al color rojo son
llamados protanopes, al verde deuteranopes y son de herencia ligada al X
recesiva. Los defectos en vision del azul (tritanopes) son autosdémico
dominantes.

En este estudio s6lo encontramos discromatopsiascon herencia ligada al
X recesiva, cuya incidencia se estima en un 1% de la poblacion mientras que
los tritanopes se estima en un 0.001%.'*

i. Distrofia de conos

Tienen una prevalencia de 1/40,000 habitantes. Puede heredarse en
forma autosdmica recesiva o dominante. Los genes mas frecuentemente
implicados son cuatro: ABCA4, CRX, GUCY2D y RPGR.



Fig. 15 Distrofia de conos*? Fig.16 Distrofia de conos*

Se caracteriza por iniciar en la primera o segunda década de la vida, con
fotofobia, discromatopsia y baja visién central; algunos pacientes presentan
nistagmo fino. Es posible que el fondo de ojo se encuentre normal al principio
de la enfermedad y que pronto ocurran cambios de tipo atrofico en el polo
posterior, sobre todo en la méacula. Los cambios clinicos pueden semejar
maculopatia en “ojo de buey” o atrofia macular atipica con cambios
pigmentarios. Algunos pacientes desarrollan palidez en el sector temporal de la
papila, atrofia peripapilar y telangiectasis peripapilares.? (Fig 15-16)

La angiografia permite detectar el area de atrofia macular, con
hiperfluorescencia por fenébmeno de ventana con o sin el patron caracteristico
en “ojo de buey”."' Se ha visto que los pacientes con distrofias cono-bastén son
ma&s propensos en a padecer degeneracién macular relacionada a la edad.?

Las pruebas de visidbn al color muestran discromatopsia adquirida
intensa sin eje caracteristico. La adaptometria revela umbral anormal para
conos y normales para bastones. El ERG evidencia respuestas anormales para



conos y normales para bastones. EIl EOG puede ser normal. El diagnéstico
diferencial se establece con monocromatismo de bastones (ausencia congénita
de conos), padecimiento no progresivo con inicio desde el nacimiento, y
sintomatologia y ERG similar a los de distrofia de conos, asi como con la
enfermedad de Stargardt, en la que el ERG es normal.’



Distrofias del EPR

Dentro de este grupo se encuentran las distrofias maculares en patrén y
las distrofias del EPR. Las distrofias maculares en patrén son: distrofia
microreticular, macroreticular, en patrén de Marmor-Byers, en alas de
mariposa, foveomacular viteliforme del adulto (de Gass) y de Sigermaan-
Berkow-Patz. Sin embargo no encontramos ninguna en nuestra muestra. Las

distrofias del EPR encontradas se describen a continuacién. '

h. Enfermedad de Stargardt

Fig. 17 Polo posterior Fig. 18 Angiografia

Esta enfermedad quiza sea la distrofia macular mas frecuente. También
llamada degeneraciéon macular juvenil, suele iniciar entre los 8 y 15 afnos de
edad, con baja vision central. Su herencia es generalmente autosémico
recesiva, aunque existen reportes de un origen disémico uniparental.® Esta
relacionada con mutaciones en ambos alelos del gen ABCA4. Se han



observado 2 fenotipos clinico; el severo inicia antes de los 20 afios y muestra
més mutaciones que el moderado, el cual inicia después de los 20.%°

En una primera etapa el fondo de ojo puede aparecer normal, lo que
dificulta el diagnostico; después se observan cambios en el brillo de la macula,
cambios pigmentarios y areas de atrofia del EPR en la zona macular, de
aproximadamente 1 6 2 didmetros de disco, forma ovalada, bordes bien
definidos y con un brillo verde grisdceo caracteristico en la macula que se
conoce como “en bronce martillado”. En algunos casos se identifican puntos
blanquecinos alrededor del area de atrofia o se relaciona con multiples lesiones
blanco-amarillentas en el polo posterior, que constituyen el fondo
flavimaculatus. Asimismo, pueden observarse areas de hiperpigmentacion en la
macula. Se describe neovascularizacién coroidea secundaria.'’ (Fig. 17-18)

La herencia es autosdmica recesiva. La visién final casi siempre es
mejor de 20/200. El ERG es normal o anormal segun el area de extension; el
EOG generalmente es normal. La angiografia con fluoresceina de la retina
muestra hiperfluorescencia por fenémeno de ventana en las areas de atrofia
del EPR; cuando se relaciona con flavimaculatus puede mostrar hipo o
hiperfluorescencia y a menudo se encuentra disminucién de la fluorescencia
coroidea (silencio coroideo), y cuando se asocia a fondo flavimaculatus respeta
el area peripapilar.’’ EI OCT demuestra una franco adelgazmiento de la févea y
foveola.®

La enfermedad de Stargardt y el fondo flavimaculatus pueden
considerarse manifestaciones diferentes de la misma alteracion que a veces se
presenta en forma simultdnea. Ambas presentan depoésitos de de lipofucina en
el EPR.*

El diagnéstico diferencial se establece con las distrofias primarias del
EPR, la enfermedad de Best en etapa atréfica, la distrofia areolar central y la
degeneracion de conos.'

No existe tratamiento aunque se ha demostrado que existe un efecto
protector de los agentes antioxidantes para las células del EPR.*

i. Enfermedad de Best o distrofia viteliforme



Fig. 19 Imagen
de Pseudohipopién®’ Fig. 20 Angiografia

Aunque casi siempre comienza entre la primera y segunda década de la
vida, se informan casos de inicio en el adulto hasta la quinta a sexta década.
Se describen varias etapas clinicas caracteristicas de esta enfermedad. En la
etapa subclinica los pacientes se encuentran asintomaticos, carecen de
alteraciones en el fondo de ojo con un EOG anormal, indicativo de alteracién
generalizada del EPR. Es muy probable que la mayoria de los pacientes
permanezca en esta etapa durante toda su vida. En la etapa clinica “viteliforme”
suele aparecer una lesiéon amarillenta en la févea, que puede medir de uno a
cinco didmetros de disco. En esta etapa los pacientes pueden experimentar
metamorfopsias y cambios leves en la vision central. Es posible que la lesion
permanezca estable por mucho tiempo, 0 que una parte se reabsorba y vuelva
a formarse. En la etapa llamada en “huevos revueltos” el quiste se reabsorbe
parcialmente y aparece un material de aspecto granular. En la etapa llamada
de “pseudohipopidn” el quiste ya se reabsorbid en parte y se forma un nivel en
su interior. (Fig. 19) Por ultimo, en la etapa atrofica el quiste se reabsorbe por
completo o se rompe, y produce atrofia del EPR y descenso de la visién
central, casi siempre a 20/200. Puede desarrollarse neovascularizacion
coroidea subretiniana. Algunos pacientes presentan mudultiples lesiones al
mismo tiempo lo que se denomina Best multifocal.”" '

La herencia siempre es autosdmica dominante; la penetrancia puede ser
incompleta y la expresividad variable. EI ERG siempre es normal y EOG
siempre anormal. Esta disociacion entre ERG y EOG es caracteristica de la
enfermedad de Best e indica alteracion generalizada del EPR aun en los



individuos que permanecen toda su vida en etapa subclinica y que de forma
incorrecta se denominan portadores, ya que la alteracién del EOG sefala que
el EPR no es normal. El EOG es una prueba tan especifica de esta enfermedad
que puede utilizarse como marcador genético y se sugiere efectuarlo a padre,
hermanos y descendencia del paciente para identificar a los mal llamados
portadores asintomaticos."

La angiografia con fluoresceina de la retina muestra hiperfluorescencia
por bloqueo en la etapa viteliforme clasica y puede presenta hiperfluorescencia
por fendbmeno de ventana en la etapa atréfica. (Fig. 20) En la etapa clinica el
diagnéstico diferencial se establece con otras lesiones pseudoviteliformes y en

la etapa atréfica con la enfermedad de Stargardt.'



Distrofias coroideas

Estas incluyen coroideremia, atrofia girata, atrofia coriocapilar difusa,
atrofia serpiginosa, atrofia coroidea bifocal progresiva y distrofia areolar central.
Los padecimientos mas frecuentes de este grupo son: coroideremia, atrofia
girata y coroidopatia serpiginosa. Para fines de este estudio sélo describiremos

las encontradas en nuestra muestra.

h. Coroideremia

Fig. 21 Fondo de ojo paciente afectado® Fig. 22 Portadora Coroideremia*

Su prevalencia se estima en 1/150,000 habitantes. La alteracién se
encuentra frecuentemente en el gen CHM, resultado en una mutaciéon o
translocacion completa del REP1.% Se caracteriza por areas mal definidas de
atrofia coroidea total, que inician a nivel ecuatorial y progresan con rapidez
hacia el polo posterior. No resulta facil distinguir entre &reas de retina afectada
y areas sin afectar. Las areas residuales suelen mostrar hiperpigmentacion, asi
como hiperpigmentacion secundaria en forma de espiculas éseas semejante
ala retinitis pigmentosa.’® Los pacientes pueden presentar opacidades
tempranas del cristalino, en especial opacidad subcapsular posterior. La
sintomatologia mas importante es la nictalopia progresiva relacionada con
disminucion del campo visual periférico; en etapas avanzadas ocurre
destruccion de la retina central con baja de vision central. Puesto que su
herencia es ligada al X recesiva, sélo los varones se afectan. Algunas mujeres
portadoras pueden presentar cambios pigmentarios en media periferia. '’

Las pruebas de electrofisiologia muestran dafo generalizado de retina,
con ERG no registrable desde fases tempranas y EOG anormal. La angiografia



de retina es util para determinar el grado y extension de la alteracion, asi como
la presencia de neovascularizacion coroidea que en algunos casos se vincula
con este padecimiento. Los campos visuales muestran reduccién concéntrica
semejante a Rp. Las pruebas de vision al color son normales en etapas
tempranas y se afectan conforme las areas de atrofia se acercan al polo
posterior. El defecto refractivo es variable, con predominio de miopia. El
pronéstico visual es malo a corto plazo. No se cuenta con tratamiento y se
sugiere identificar por clinica a las mujeres portadoras para consejo genético.*

El diagnéstico diferencial incluye las demas atrofias coroideas, Rp vy

secuelas de procesos inflamatorios o vasculares.®

i. Atrofia girata

Fig. 23 Arcada temporal superior*® Fig. 24 Polo posterior

Esta distrofia de coroides y retina suele presentarse entre la primera y
segunda década de la vida. Se caracteriza por areas de atrofia de la coroides y
retina bien delimitadas, de forma circular que inician a nivel ecuatorial y
progresan lentamente hacia el polo posterior. Por lo general todas las lesiones
se encuentran en el mismo grado de atrofia y es facil diferenciar por clinica
entre retina sana y afectada, a diferencia de la coroideremia, en la que no
existen bordes bien definidos. (Fig.23-24) La sintomatologia principal es la
nictalopia progresiva acompanada de disminuciondel campo visual. Los
pacientes suelen experimentar miopia alta (entre 8 y 15 dioptrias), que en
ocasiones es el motivo de consulta. Asimismo puede presentar opacidades
tempranas del cristalino. Este padecimiento se hereda de forma autosémica

recesiva.’



El ERG muestra disminucién de la respuesta escotopica en fases
tempranas y es no registrable cuando el padecimiento progresa. EL EOG es
anormal casi desde el principio del padecimiento. Los campos visuales
experimentan disminucion concéntrica. La vision al color es normal al inicio y
las alteraciones ocurren cuando la macula se afecta. Este padecimiento
progresa con lentitud y el pronéstico visual final es malo."

En la atrofia girata se encuentra una deficiencia de la enzima
aminotransferasa de ornitina (OAT) lo cual produce niveles anormales de
ornitina en sangre y orina; su determinacién elevada confirma el diagnéstico.
Esta atrofia es uno de los pocos padecimientos hereditarios degenerativos en
los que la evolucion puede modificarse mediante la ingestion de una dieta libre
de arginina y vitamina B6. El diagnéstico diferencial se establece con la
coroideremia y la miopia degenerativa.?

j- Distrofia Areolar central

Fig. 25 Polo posterior** Fig. 26 Angiografia*



Por lo general este padecimiento es de inicio temprano y se caracteriza
por atrofia clinica del EPR y coroides en la zona macular, con bordes mal
definidos al principio y bien definidos en etapas avanzadas.''" Pueden
encontrarse lesiones pequenas semejantes a drusas alrededor de la lesién
central. (Fig. 25-26) Aunque la herencia suele ser autosomico dominante es
posible que ocurran casos esporadicos. El prondstico se considera favorable.
Las mutaciones en los genes de la periferina/RDS que afectan los codones
142, 172 y 195 se han identificado como causales. Se ha relacionado el gen
mutado con una localizacidon geografica especifica y difieren en la edad de
inicio.*

Los estudios de electrofisiologia son normales y la angiografia, el estudio
de mayor valor, muestra hiperfluorescencia por fenémeno de ventana. El
diagnoéstico diferencia se establece con las distrofias primarias del EPR, la
etapa avanzada de la enfermedad de Stargardt y la etapa atrofica del la
enfermedad de Best y es necesario descartar secuelas de un proceso

inflamatorio en la macula."



2. Epidemiologia:

En el contexto del proyecto de la organizacibn mundial de la salud,
VISION 2020 - The Right to Sight, se estima que el 29% de todos los nifios
ciegos en el mundo es por una causa retiniana y que el 31% de todos los casos
de ceguera en los menores de 16 anos es de origen hereditario. También llama
la atencion que en los paises latinoamericanos las causas retinianas se elevan
hasta un 47% y las causas hereditarias a sélo un 22%.°

En la India se estudiaron 1318 nifios con ceguera legal y se identificd
que la primera causa fue una cicatriz corneal probablemente secundaria a
déficit de vitamina A con un 26.4%, el segundo lugar microftalmos-anoftalmos y
coloboma con un 20.7% vy el tercer lugar con el 19.3% fue debido a distrofias
corioretinianas.*

En Dinamarca se estudiaron 110 casos de retinitis pigmentosa obtenidos de
una muestra mayor a un millén de pacientes. De estos, el 52.7% fueron de tipo
sindromatico y el 55% tuvo un tipo de herencia autosémico recesivo. Sin
embargo, la muestra fue predominantemente de género masculino, lo que
sugiere, una poblacién con herencia ligada al X recesiva mayor a la
encontrada.’

En China se encontrd que las principales mutaciones que producen
alteraciones oculares significativas son las encontradas en los genes MYOC,
TISR, ABCA4, PAX6, CRYAA, CRYBB2, BIGH3 y RP1 que produce retinitis
pigmentosa.®

3. Objetivos:

» Determinar cuéales son las distrofias retinianas mas frecuentes en nuestro
instituto, segun edad y sexo.

» Determinar cuadl es el patrén de herencia mas comun.

» Determinar el tiempo de evolucion del inicio de sintomas a que se realiza un
diagnéstico.

» Establecer la edad promedio de aparicion de las distrofias.

» Establecer si existe un patron de herencia predominante segun la distrofia.

 Establecer si existe una distrofia predominante segun el lugar de origen.



4. Justificacion

Existen escasos reportes epidemiolégicos que nos hablen de la
epidemiologia de las distrofias coriorretinianas en una poblacion; asi como el
patrén de herencia mas comun, edad de inicio de sintomas y edad de
diagnéstico. No existe ningun reporte de este tipo en la literatura mexicana.

Las distrofias retinianas la tercera causa de ceguera legal en la
poblacion infantii y siendo la primera causa no tratable, un estudio
epidemiol6gico nos dara datos acerca del tipo de problema al que nos estamos

enfrentando.

5. Método

Se recopilaron los datos de 257 pacientes revisados en el Instituto de
Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana entre julio 2004 y julio 2007 en
los servicios de retina y genética.

Se realiz6 una base de datos que incluyera edad, edad de inicio de
sintomas y edad de diagnéstico, lugar de origen, diagnéstico, clasificacion de la
distrofia y patron de herencia encontrado. Se realizé un analisis estadistico
descriptivo con el programa SPSS version 12 y las graficas se realizaron en
EXCEL version 2002.

6. Resultados

Diagnéstico Total de casos Porcentaje
Retinitis pigmentosa 108 42.19
Sx de Usher 25 9.77
Sx de Bardet-Biedl| 10 3.91
Sx de Kearns-Sayre 1 0.39
Sx de Cockaine 2 0.78
Discromatopsias 32 12.50
Distrofia cono-bastén 24 9.38
Amaurosis congénita Leber 9 3.52
Stargardt 38 14.84




Best 2 0.78
Coroideremia 3 1.17
Atrofia girata 1 0.39

Areolar central 1 0.39

Total 256 100.00

Encontramos 256 distrofias coriorretinianas en 3 afos. La distrofia
corioretiniana mas frecuente en nuestra serie fue la retinitis pigmentosa, con un
42% de los casos, seguida de la enfermedad de Stargardt con un 15%, las
discromatopsias con un 12.5%.

Diagnéstico y Género
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En cuanto a la predilecciéon por género encontramos que la Rp tuvo un
preferencia por el género femenino y las discromatopsias por el masculino.
La amaurosis congénita de Leber y el sindrome de Bardet-Biedl tuvieron una
discreta predileccion por el género femenino.

Diagndstico segun patron de herencia
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De las Rp el 45% fue esporadica, el 38.5% de herencia autosémica
recesiva. De las Rp sindromaticas (Usher y Bardet-Biedl) el 100% tuvieron una
herencia autosémica recesiva.

Las discromatopsias fueron en un 94% de herencia ligada al X recesiva,
s6lo se encontré un caso esporadico donde no se detect6é ningun familiar
afectado.

Las distrofias cono-bastén fueron en su mayoria esporadicas, a pesar de

presentar patrones de herencia autosémico recesivos y ligados a X recesivos.



Diagnéstico segun clasificacion

Porcentaje segun la calsificacion de la distrofia
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El

61% de todas las distrofias revisadas fueron de tipo bastén-cono, el

12 % de conos, el 15% de epitelio pigmentado de la retina, el 11% distrofias
cono bastén y solo el 1% coroideas.

Patron de herencia segun género
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Solo la herencia mitocondrial y ligada al X recesivo mostraron una
predileccién por género




Clasificacion por género

Clasificacion contra género
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Las distrofias de conos y las coroideas mostraron predileccion por el

género masculino.

Edad promedio de diagnostico segun clasificacién

Numero de pacientes Promdeig;ong(set?: : el Error estandar
Bastéon-Cono 148 14.9 1.1
Cono 31 13.8 2.7
EPR 38 10.0 1.6
Cono-Baston 28 6.6 1.4
Coroideas 4 9.8 1.6

El error estandar se obtuvo al encontrar la diferencia entre la edad de

inicio de los sintomas y la edad de diagnéstico.
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Observamos que las distrofias cono-bastén son las primeras en ser
detectadas, seguidas de las coroideas. Las distrofias de conos muestran la

mayor variabilidad en cuanto al momento de diagnéstico.

7. Discusion

De las 256 distrofias coriorretinianas que encontramos en estos
tres anos, la distrofia corioretiniana mas frecuente fue la retinitis pigmentosa,
con un 42% de los casos. Esto coincide con datos antes publicados en la
literatura.

La enfermedad de Stargardt con un 15%, que ha sido reportada como la
distrofia macular mas frecuente. Las discromatopsias con un 12.5%, fueron un
grupo importante, en la poblacion en general se estima una incidencia de un
13%.

En cuanto a la predileccién por género encontramos que la Rp tuvo un
preferencia por el género femenino, esto no es congruente con lo reportado en
la literatura. Es posible que esto se deba a que las mujeres se interesan mas

por padecimientos hereditarios y acuden a esta centro de referencia. Las



discromatopsias tuvieron predileccién por el género masculino y esto es debido
a las caracteristicas de su patrén de herencia (ligado al X recesivo).

La amaurosis congénita de Leber y el sindrome de Bardet-Bied| tuvieron una
discreta predileccion por el género femenino, sin causa aparente, pero es
importante mencionar que la muestra fue muy pequena.

De las retinitis pigmentosas el 45% fue esporadica, el 38.5% de herencia
autosémica recesiva, el 11% autosomico dominante y el 5.5% ligado al X
recesivo. En la literatura 30-40% son AD, 50-60% AR y 5-15% LXR. Muchos de
los pacientes reportados como esporadicos en nuestra serie deben tener otro
patrén de herencia, sin embargo, este no fue encontrado por falta de datos del
arbol genealdgico proporcionado por los pacientes.

De las retinitis pigmentosas sindromaticas (Usher y Bardet-Biedl)
tuvieron un 100% de herencia autosdmica recesiva, ademas de encontrar un
antecedente de consanguinidad entre los padres en todos los casos.

Las discromatopsias fueron en un 94% de herencia ligada al X recesiva,
s6lo se encontr6 un caso esporadico donde no se detectd ningun familiar
afectado.

Las distrofias cono-baston fueron en su mayoria esporadicas, a pesar de
presentar patrones de herencia autosémico recesivos y ligados a X recesivos.

El 61% de todas las distrofias revisadas fueron de tipo bastén-cono, el
12 % de conos, el 15% de epitelio pigmentado de la retina, el 11% distrofias
cono bastén y solo el 1% coroideas.

Solo la herencia mitocondrial y ligada al X recesivo mostraron una
predileccion por género

Las distrofias de conos y las coroideas mostraron predileccion por el
género masculino.

El error estandar se obtuvo al encontrar la diferencia entre la edad de
inicio de los sintomas y la edad de diagnédstico. Observamos que las distrofias
cono-baston son las primeras en ser detectadas, seguidas de las coroideas.
Las distrofias de conos muestran la mayor variabilidad en cuanto al momento
de diagndstico.

En esta muestra observamos que la mayor parte de los casos
pertenecen al centro de la republica, lo cual es de esperarse por donde nos
encontramos y por ser los estados con mayor densidad de poblacion. No deja



de llamar la atencién que en la regién de la Huasteca, donde es sabido que
existe gran consanguinidad, se hayan presentado casos sindromaticos.



8. Conclusidn

Las distrofias corioretinianas son enfermedades poco frecuentes en
nuestro medio. Se encuentran sumamente relacionadas con antecedentes de
consanguinidad. Comprobamos que nuestra muestra, a pesar de ser mediana,
comparada con la de las series mundiales, presenta una distribucién muy
parecida a la reportada previamente.

Existen diferencias significativas en cuanto al periodo de tiempo que
pasa entre el inicio de los sintomas y el momento de diagnostico. Este se
encuentra relacionado con la pérdida de la vision central. Esto indica que el
paciente no busca atencidn sino hasta que la patologia se encuentra avanzada.
Hasta el momento no existe un tratamiento curativo para las distrofias,
solamente preventivo a través del consejo genético, por lo que este lapso de
tiempo complica aun mas el cuadro.

Es probable que en algunos afos existe un tratamiento curativo, por lo
que conocer los datos epidemioldgicos, asi como un diagnostico temprano,

sera de gran ayuda.
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