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INTRODUCCION:

La Retinitis Pigmentaria es un nombre que se aplica a un grupo
de enfermedades retinianas hereditarias que afecta de manera
difusa y primaria a los fotorreceptores y al epitelio pigmentario de
la retina con una prevalecia de 1 en 4000 mundialmente. ¢4 La
mayoria de los casos se heredan de forma autosémica dominante,
autosémica recesiva 0 ligado al cromosoma X. La enfermedad
también puede ser transmitida por herencia mitocondrial. (.4

La mayoria de los pacientes no tienen una enfermedad sistémica
asociada y por ello son considerados como formas no
sindromaticas de retinitis pigmentaria. Unos pocos casos tienen
asociado enfermedad extraocular.

El término “distrofia” baston — cono ha sido usado como
sinbnimo por algunos autores. El término retinitis pigmentaria es
un término incorrecto desde el punto de vista semantico, pero
ampliamente aceptado para describir un grupo de degeneraciones
retinianas clinicamente similares. Aunque el término “retinitis”
significa “inflamacion de la retina” los trastornos dentro de la
rabrica son de naturaleza hereditaria, no inflamatorios.

DIAGNOSTICO E HISTORIA NATURAL
No existen criterios diagnosticos establecidos para retinitis
pigmentaria aunque se han descrito guias para la evaluacion de
pacientes en los que se sabe 6 se sospecha la enfermedad. Segun
un simposio en el afio 1982, el diagnostico de retinitis
pigmentaria se establece cuando los siguientes hallazgos estan
presentes:
1) Involucro bilateral
2) Pérdida de vision periférica
3) Funcién de bastones alterada evidenciada por un umbral
final elevado en la adaptacion a la obscuridad y / 0
respuestas de bastones en electroretinograma (ERG) con
reduccion en la amplitud y tiempo implicito prolongado
4) Pérdida progresiva en la funcién del fotorreceptor.




La apariencia fundoscopica de la retinitis pigmentaria es tipica
demostrando degeneracion retiniana de larga evolucion y no es
necesario la presencia de los cambios propios para hacer el
diagnadstico.

Error refractivo

Sieving y Fishman reportaron miopia en 75% de 268 0jos con
retinitis pigmentaria comparados con un 12% en la poblacién
normal. Berson et al detectaron miopia en al menos 10 % de
pacientes de 456 familias. Los dos estudios antes mencionados
encontraron que la miopia es mas comun en los grupos ligados al
cromosoma X. Cabe mencionar que el error refractivo no es
suficientemente especifico para realizar una clasificacion genética
en pacientes con una historia familiar inespecifica.

Segmento anterior y presion intraocular

Normalmente la presion intraocular (P1O) se mantiene en cifras
normales aun en pacientes con una enfermedad de larga
evolucion. Se ha reportado, no obstante, una incidencia no
esperada de glaucoma en retinitis pigmentaria. ).

Cristalino

Son comunes las cataratas subcapsulares posteriores localizadas
en el eje visual en todas las formas de retinitis pigmentaria. La
mayoria de los pacientes con campos visuales mayores a 10
grados no se ven incapacitados por tales cataratas aunque algunos
se pueden ver beneficiados si se opera la catarata.

Fishman ) et al y Berson et al ¢ reportaron mayor prevalecia de
catarata en pacientes con retinitis pigmentaria ligada al X.

La razon por la cual se desarrollan cataratas en pacientes
afectados es desconocida. Se han postulado varias teorias entre
ellas un presunto rol de las células pigmentadas “pseudo
inflamatorias” en vitreo.



Vitreo

La gran mayoria de pacientes con retinitis pigmentaria presentan
cambios en el vitreo. Pruett ) los ha clasificado en 4 etapas:

| particulas muy finas en aspecto de polvo dispersas muy
tenuemente en el vitreo.

I Desprendimiento posterior de vitreo.

I11 Condensaciones vitreas en apariencia de huso 0 en bolas de
algodon.

IV Colapso del cuerpo vitreo y reduccion importante de su
volumen.

Dichas particulas corresponden a granulos libres de melanina,
epitelio pigmentario, melanocitos del tracto uveal, astrocitos
retinianos y células tipo macrdéfago.

Pruett estudido 116 ojos enfermos encontrando una relacion
general entre la etapa y edad, aungque algunos pacientes en etapa
Il 'y IV tenian menos de 20 afios de edad. No hubo una relacion
entre la etapa y sexo, error refractivo, modo de herencia, agudeza
visual ¢ presencia de cataratas, pero si correlacion con pérdida en
el campo visual. La causa de los cambios en el vitreo se
desconoce.

Retina

El deposito intraretiniano de pigmento (espiculas 6seas) vy el
estrechamiento vascular que caracteriza a los pacientes con ésta
enfermedad, representa etapas avanzadas de la misma y no
necesitan estar presentes para hacer el diagnéstico. El aspecto
fundoscopico dependera del grado de degeneracion retiniana.

En etapas tempranas el electroretinograma demuestra respuestas
defectuosas de los bastones y el paciente puede estar asintomatico
con un fondo de apariencia normal. Los cambios més tempranos
son estrechamiento arteriolar, pigmentacion intraretiniana fina y
pérdida de pigmento por parte del EPR ) @) ).



El término retinitis pigmentaria sine pigmento se usaba al
describir una retina de apariencia normal pero con alteraciones en
la funcion de los fotorreceptores. Actualmente en desuso por
considerarse un término confuso y porque describe una alteracion
distinta en vez de las etapas tempranas de la retinitis pigmentaria.
A medida que el deterioro del fotorreceptor progresa, aumenta la
pérdida de pigmento del EPR con un acumulo intraretiniano de
melanina que semeja una configuracién en “espiculas 0seas”.

El patrén moteado en la angiografia con fluoresceina que se
observa en etapas mas avanzadas es causado por pérdida de
pigmento en el EPR y por migracion de pigmento intraretiniano.
Se observa también estrechamiento vascular del cual no se sabe la
causa pero parece ser un cambio secundario y no parte del
proceso primario, y palidez del nervio dptico en etapas tardias de
la enfermedad.

La angiografia con fluoresceina revela en etapas tempranas un
patron normal de fluorescencia coroidea asi como tiempos
normales en fases arteriales y venosos. Se ha propuesto que la
constriccion arteriolar es el resultado de, (1) el aumento en la
tension intravascular de oxigeno debido al consumo disminuido
del mismo por las capas retinianas externas en proceso de
degeneracion; (2) proximidad de la trama vascular intraretiniana
con la circulacion coroidea a causa de un adelgazamiento de la
retina o).

Los cambios en la coroides en fases tardias de la enfermedad
incluyen pérdida de la coriocapilaris y de vasos de menor calibre,
prevaleciendo los de mayor calibre.

En las etapas tempranas y en todos los tipos de retinitis
pigmentaria la agudeza visual es generalmente normal y la macula
se ve sin alteraciones pero a medida que avanza, Se observa
atrofia del EPR y depésito de pigmento directamente sobre la
méacula. En contraste, las distrofias cono-baston presentan pérdida
temprana de la vision central.



Otros cambios retinianos incluyen la presencia de puntos blancos
en capas profundas 6 en el EPR que histologicamente
corresponden a drusas en la membrana de Bruch 6 material
amorfo depositado entre el EPR y su lamina basal; y
reduplicacion del EPR.

Se cree que dichos depdsitos son manifestaciones no especificas
de la degeneracion de las celulas del EPR lo que ha llevado a
describir en ocasiones como retinitis punctata albescens.

Macula

Fishman et al ) reportaron tres tipos de lesiones maculares en 31
pacientes con retinitis pigmentaria:

Grupo | - 58% presentaron atrofia del &rea macular con
adelgazamiento del EPR y defectos por transmision en la
angiografia con fluoresceina (FAG).

Grupo Il — 19% mostraron lesiones quisticas 0 agujeros de
espesor parcial en la macula con lineas de traccion radial
intraretinianas y/6 membranas epimaculares.

Grupo 11 - 23% de los pacientes tuvieron edema macular quistico
con evidente permeabilidad capilar en la FAG. Estos pacientes
tenian cambios minimos ¢ ninglin cambio pigmentario en la
periferia media sugiriendo una forma menos severa de la
enfermedad. Fishman et al propone 2 mecanismos para pérdida
visual central: Alteraciones de los fotorreceptores y EPR vy
agujeros de espesor parcial 0 quistes en la macula en pacientes
que aun tienen la funcién de los fotorreceptores conservada.

Nervio optico

La palidez que se observa en todas las formas de retinitis
pigmentaria no indica atrofia optica de manera estricta debido a
que las células ganglionares y la capa de fibras nerviosas se
mantienen intactas hasta las etapas tardias de la enfermedad.
Szamier () postul6 que la palidez de la cabeza del nervio optico se
debe a la reorganizacion de astrocitos fibrosos en una membrana
epiretiniana formada en el nervio éptico.



La asociacion de cuerpos hialinos de la cabeza del nervio optico
con retinitis pigmentaria esta bien documentada, son lesiones uni
0 bilaterales observadas también en pacientes con sindrome de
Usher tipo | @ ¢ . retinitis pigmentaria simplex @ . retinitis
pigmentaria autosémica dominante ). y retinitis pigmentaria

Ligada al cromosoma X. Se estima que un 2% de pacientes con
retinitis pigmentaria presentan drusas del nervio 6ptico. @)

Los cuerpos hialinos tienen la apariencia de drusas 6 hamartomas
astrociticos . Las drusas del nervio Optico son concreciones
laminadas acelulares rodeadas por fibras nerviosas y celulas
gliales . Los hamartomas astrociticos son proliferaciones de
células gliales que pueden estar parcialmente calcificadas y
localizadas en la retina ¢ nervio optico.

Simetria

El involucro retiniano simétrico es una caracteristica bien
reconocida en todos los tipos de retinitis pigmentaria ) . Massof et
al examinaron 60 pacientes con retinitis pigmentaria y observaron
un alto grado de congruencia en los defectos del patrén
campimétrico cinético y perfiles de umbral absoluto asi como
alteraciones en la discriminacion al color y agudeza visual.

Hallazgos inusuales de importancia

1. Retinitis pigmentaria sectorial

Se trata de un término usado para describir involucro ocular
bilateral con cambios sectoriales en un cuadrante 6 en la mitad del
fondo de cada ojo. Parece haber una condicion autonomica
dominante distinta en algunas familias en donde todos los
individuos tienen retinitis pigmentaria sectorial. Los cambios
sectoriales se han observado en individuos con historia familiar
de retinitis pigmentaria tipica en su forma autonomica dominante
generalmente, y en mujeres heterocigotos para la forma recesiva
ligada al X del gen de retinitis pigmentaria.



La incidencia de cambios sectoriales parece ser baja porque son
poco comunes O porgue no son diagnosticados.

Las caracteristicas clinicas incluyen:
1) cambios retinianos que involucran cualquier cuadrante 6 sector
de la retina generalmente el cuadrante infero nasal de manera
bilateral @ ¢).
2) alteraciones en la FAG dadas por las alteraciones retinianas
pero generalmente de mayor extension @).
3) defectos campimétricos de menor severidad que en las formas
tipicas de retinitis pigmentaria. Los cambios campimeétricos
sectoriales se pueden confundir raramente con problemas
neuroldgicos, aunque los defectos en el campo visual por retinitis
pigmentaria no guardan relacion con meridianos verticales u
horizontales, @)
4) Ausencia de sintomas en la adaptacion a la obscuridad ain con
la evidencia de alteraciones funcionales de bastones y conos
detectadas por ERG y electrooculograma (EOG). )
Krill et al @ observaron la no progresion en un femenino
heterocigoto para retinitis pigmentaria ligada al X que presentaba
cambios sectoriales.

2. Retinitis pigmentaria con vasculopatia exudativa

Un hallazgo raro en pacientes con retinitis pigmentaria de larga
evolucion es la vasculopoatia exudativa. De predomino bilateral
y sin predominio por sexo . Se puede encontrar telangiectasias
vasculares, desprendimiento seroso de retina y depdsito lipidico
en retina periférica.

No se conoce la causa por la que se presenta vasculopatia
exudativa en pacientes con retinitis pigmentaria aunque se han
propuesto varias etiologias. Estudios histologicos y  FAG
detectaron cambios propios de neovascularizacion coroidea
secundarios a rupturas en la membrana de Bruch en un caso, y no
correspondian a anormalidades vasculares congénitas de la retina.
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La relacion gue existe entre ésta forma de vasculopatia exudativa
y la permeabilidad generalizada difusa de los capilares retinianos

en todos los tipos genéticos de retinitis pigmentaria no se conoce
(4.
Esta vasculopatia es distinta de la enfermedad de Coats en la cual

la afeccion es usualmente unilateral, no hereditaria de inicio en la
infancia y mas comun en el sexo masculino. La enfermedad de
Cotas se caracteriza por la presencia de telangiectasias y
dilataciones aneurismaticas de la vasculatura retiniana que
ocasionan exudacion y depdsito lipidico en la retina.

Se ha propuesto el término “vasculopatia retiniana de tipo
Coatiforme” reservados para aquellos casos de vasculopatia
exudativa atipicos como los que se aprecian en retinitis
pigmentaria @ . Hay casos reportados de retinitis pigmentaria
familiar de forma rara con vasculopatia exudativa ().

3. Retinitis Pigmentaria Unilateral

Se trata de un término erréneo para describir una condicion que
mas apropiadamente seria degeneracion retiniana pigmentaria
unilateral. Este tipo de pacientes presentan alteraciones
funcionales y cambios oftalmoscépicos tipicos de retinitis
pigmentaria en el ojo afectado y el ojo contra lateral no presenta
ningln tipo de cambio incluyendo un ERG normal ain con
seguimiento a largo plazo ). Francois, Carr y Siegel proponen que
la presentacion tardia y la ausencia de factores hereditarios, se
trata de una forma patogenéticamente distinta a retinitis
pigmentaria. ¢

La causa se desconoce y se han documentado algunas condiciones
como oclusion de arteria oftdlmica fugaz ). trauma ocular
perforante sin involucro directo de la retina @) @ Yy cambios
estructurales como foseta ¢ “pit” del nervio éptico aunado a
desprendimiento seroso de la retina de larga evolucion ).
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Aunqgue la sifilis ha sido considerada de manera tradicional dentro
del diagnostico diferencial, la retinitis luética es bilateral y
asociada con buena agudeza visual y con funciones de conos y

bastones preservadas pero no necesariamente normales en el ERG
A3).
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PRUEBAS DE FUNCION VISUAL:

Electroretinograma

El electroretinograma (ERG) es una herramienta de un gran
valor en la deteccion de pérdida funcional del fotorreceptor de
manera temprana, y puede dar informacion desde el punto
pronostico en algunos casos de retinitis pigmentaria y Gtil dentro
de las desiciones terapéuticas en algunos casos de distrofias
retinianas. )

GENETICA DE RETINITIS PIGMENTARIA

Cuando la enfermedad se presenta como parte de un complejo
sintomatico, puede ser posible diagnosticar un sindrome de
etiologia genética conocida. Por otra mano, cuando la enfermedad
se presenta como un hallazgo aislado en una persona por lo demas
sana, el patron de herencia (autonomico recesivo, autonoémico
dominante, ligado al cromosoma X recesivo) serd dificil de
determinar y solo podra ser hecho por medio de la historia
familiar. @) @

Antes de revisar la genética en la retinitis pigmentaria aislada es
conveniente revisar las definiciones de los patrones de herencia:
Algunas series la herencia autosémica dominante se refiere solo
cuando hay transmision vertical directa de retinitis pigmentaria en
tres generaciones de una familia, otros autores han establecido
que es suficiente cuando dos generaciones estan involucradas
debido a la poca penetrancia del gen para retinitis pigmentosa (4).
En la mayoria de las series el grupo autondémico recesivo incluye
a aquellos pacientes con padres sanos y con descendencia
afectada 0 consanguinidad () .

El patron recesivo ligado al X se establece cuando existe mas de
un varéon afectado relacionado con portadores femeninos, 0 si las
pruebas electrofisioldgicas u oftalmologicas detectan un familiar
heterocigoto femenino.

Los casos llamados “Simples” son aquellos donde no hay historia
familiar de individuos afectados 60 donde no ha habido
consanguinidad.
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La incidencia de los varios subtipos de retinitis pigmentaria varia
entre las distintas publicaciones y pueden reflejar algunas
diferencias entre los métodos de evaluacion, la forma de estudiar
a las familias asi como la edad de la poblacion estudiada.

La forma de presentacion mas comun corresponde a los casos
simples en un 40- 50% @) 3 @ .La forma dominante ligada al X es
la mas rara con sélo una familia reportada o), @.

Algunos genetistas han tratado de explicar el porqué la retinitis
pigmentaria se presenta en un 40 a 50% en su forma simple y
proponen que:

1-

2-
3-

Algunos casos simples se pueden deber a etiologia
multifactorial y fenocopias del medio ambiente.
Mutaciones nuevas de un gen autosémico dominante ) ().
Penetrancia del gen autonémico dominante que pueda ser
menor del 100% por ejemplo, no todos los individuos que
son portadores del gen expresan la enfermedad. Boughman
y Fishman @ calcularon que la penetrancia de retinitis
pigmentaria autondémica dominante puede ser tan baja
como del 40% después de los 30 afios de edad y que una
proporcion significativa de casos simples alrededor de
75% pueden ser los descendientes de padres minimamente
afectados y es por ello que se debe realizar una
exploracion oftalmologica y ERG para identificar a las
familias con patron autosémico dominante pero que no se
han diagnosticado por la falta de hallazgos evidentes en
los padres.
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OBJETIVO:

Determinar las formas clinicas de presentacion Yy correlacionarlas
con los hallazgos electroretinograficos, en pacientes de nuestro
medio.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron pacientes del servicio de Retina y Vitreo con diagnostico
clinico de Retinosis Pigmentaria y con  estudio de angiografia
fluoresceinica para apoyar el diagnostico entre Marzo y Octubre del afio
2006.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes del servicio de Retina con diagnéstico clinico de
Retinosis Pigmentaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

v" Cirugia de retina previa y durante el estudio.
v’ Trauma Ocular,

v Medios Opacos.

v' Desprendimiento de retina.

v" Retinocoroiditis.

v" Oclusiones vasculares.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Alérgicos a fluoresceina, estudios incompletos

DISENO DEL ESTUDIO:

SERIE DE CASOS
DESCRIPTIVO
OBSERVACIONAL

15



RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 22 pacientes (44 ojos), 9 varones (40.9%) con
edades entre 23 y 70 afios y con un promedio de edad de 37.5 afios; 13
mujeres (50%) de entre 21 y 68 afios con promedio de edad de 44.2 afios.
14 pacientes con variedad clasica (63.3%) con edad promedio de 38.6 afios
y con ERG no registrable en todas las fases.

2 pacientes con variedad clinica en Sector (9.09%): 1 paciente con ERG
normal en ambos ojos y otro con ERG normal en ojo derecho y no
registrable en ojo izquierdo en donde tiene una variedad clasica de RP.

1 paciente con forma unilateral (4.5%) con ERG no registrable en ojo
derecho y normal en ojo izquierdo. 1 paciente con variedad EPR-
pararteriolar preservado (4.5%) ERG no registrable en todas las fases.

4 pacientes con variedad pericentral (18.1%) con edad promedio de 57.25
afios. Los hallazgos electroretinograficos se muestran en las tablas 3-6.

Los valores normales para el tiempo implicito y amplitud en fases
mesopicas son: Tiempo implicito 24.2-26.2 Ms. Amplitud -172 / -222 uV.
Fases escotdpicas: Tiempo implicito: 24.2- 26.3 Ms. Amplitud 172 / 282
uVv.

16



RESULTADOS

Tabla 1. Tipos Clinicos de RP encontrados.

USHER | USHER I
SINDROMES

Tabla 2. Dos pacientes con RP asociada a sindromes sistémicos.

17



RESULTADOS

26.

VALORES

Tpo. Imp. B Amp.B
VALORES

MESOPICO OD

Tpo. Imp. A

Tpo. Imp. A

VALORES

Tabla 3. Paciente |I. Fases Escotopicas con tiempo implicito de
onda b prolongado siendo lo normal (56 a 64 Ms). Fases
Mesopicas con amplitud disminuida (-172 a -222 uV).

18



RESULTADOS

Tpo. Imp. B
VALORES

MESOPICO OD

VALORES

Tabla 4. Paciente I11. Tiempo implicito de onda b disminuido en
fases escotopicas en ojo derecho y prolongado en ojo izquierdo.
Amplitud abolida en ojo derecho y disminuida en ojo izquierdo.
Evidente aumento de tiempo implicito en fases mesopicas con
amplitud claramente disminuida en ambos 0jos.
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RESULTADOS

Tpo. Imp. A

Tabla 5. Paciente Il1. Tiempo implicito disminuido en o0jo
derecho y prolongado en ojo izquierdo con amplitudes
disminuidas en fases escotdpicas. Tiempo implicito ligeramente
aumentado en ojo derecho pero normal en 0jo izquierdo y
amplitud marcadamente disminuidas en ambos 0jos.
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RESULTADOS

Too.np ENa O, T
-315

Tabla 6. Paciente IV. Tiempos implicitos prolongados y
amplitudes disminuidas en ambos 0jos en fases escotopicas y
mesopicas.

21



DISCUSION

En la forma clasica de la RP el electroretinograma es no registrable en
todas las fases sélo cuando la enfermedad se encuentra en etapas
avanzadas. Los pacientes que presentaron un ERG no registrable tuvieron
una edad promedio de presentacion de 38.6 afios, lo que nos hace suponer
se trata de una variedad clasica puesto que tiene un inicio en edades
tempranas y dado el largo tiempo de evolucion, la respuesta eléctrica se
encuentra evidentemente deprimida. El paciente con EPR pararteriolar
preservado también presenta un ERG no registrable puesto que Unicamente
el EPR pararteriolar que es un area muy pequeria, es lo que se encuentra
normal y la respuesta en masa de la retina esta abolida.

La variante pericentral se caracteriza por presentar pigmento por fuera de
las arcadas vasculares, lo que puede dar lugar a un ERG registrable que en
ocasiones puede no ser registrable 6 subnormal.

El 18.1% presentaron la forma pericentral con una edad promedio de 57.25
afios y aunque el registro eléctrico de la retina fue subnormal, la edad hace
referencia al curso clinico menos severo que en la forma clésica.
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CONCLUSIONES

El Electroretinograma demuestra su capacidad para detectar las distintas
formas clinicas de Retinosis Pigmentaria aunque debe ser realizado por lo
menos 1 vez al afio para poder confirmar la variedad clinica y poder
registrar la progresion de la misma.

Los hallazgos encontrados en la variedad pericentral no difieren mucho de
lo reportado en la literatura y se necesitan estudios complementarios como
pruebas de adaptacion a la obscuridad, prueba de vision al color, agudeza
visual y error refractivo para poder complementar, correlacionar y ampliar
los hallazgos clinicos de las variantes.

Es necesario un estudio con un numero mayor de pacientes para determinar
la forma de presentacién mas frecuente en México.
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