UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

ASOCIACION PARA EVITAR LA CEGUERA
EN MEXICO

HOSPITAL “DR. LUIS SANCHEZ BULNES”

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL
TITULO EN:

OFTALMOLOGIA

TITULO DE TESIS:

HALLAZGOS RETINIANOS MEDIANTE
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
FOURIER-DOMAIN EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE STARGARDT

AUTOR:
DRA. ANDREE HENAINE BERRA




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTOR

DRA. ANDREE HENAINE BERRA

JURADO

DR. JUAN MANUEL JIMENEZ SIERRA
PRESIDENTE

DR. JAIME VILLASENOR SOLARES
SECRETARIO

DR. ABELARDO A. RODRIGUEZ REYES
VOCAL

DR. GERARDO GARCIA AGUIRRE
VOCAL

DRA. ANA AURORA LORENZO MEJIA
VOCAL



México, D.F., Agosto de 2010

DEDICATORIAS

A Dios, porque darme la oportunidad de vivir y ser el pilar de mi
existencia.

A mi madre por su amor incondicional, por ser mi guia y mi ejemplo, mi
amiga, mi consejera, mi persona mas importante en esta vida.

Al Dr. Juan Manuel Jiménez Sierra por sSu apoyo, asesoria y
disposicion al realizar esta tesis y durante toda la residencia.

A mis sinodales por estar siempre dispuestos a apoyarme durante la
residencia y en la realizacion de esta tesis.

Al resto de mis maestros, mis amigos y mis compareros, que gracias
a ellos esta etapa de mi vida sera siempre un recuerdo de momentos
muy felices.



INDICE

INTRODUCCION. ...t e, 5-7
SINTESIS. ... 8
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA........cccoeiiiiiiiiiiiii, 9
JUSTIFICACION. .. ..o 10
OBUETIVOS . ... .o 11
HIPOTESIS . .. e 12
MATERIALY METODOS......coiiiiiiiei e, 13-15
RESULTADOS. ... 16-21
DISCUSION. .. .ot e 22-23
CONCLUSIONES. .. ..ottt 24

BIBLIOGRAF A .. oo, 25-26



INTRODUCCION

La enfermedad de Stargardt es la distrofia macular hereditaria de inicio en la
juventud mas comun, descrita por primera vez por Karl Stargardt en 1909. (1)
Constituye aproximadamente el 7% de todas las distrofias retinianas. El patron de
herencia es autosémico recesivo, sin embargo se han descrito familias afectadas

de forma autosémica dominante. (2,3)

El gen ABCA4 localizado en el cromosoma 1p21-22 ha sido identificado como el
causante de la enfermedad, aunque solo un 60% de los pacientes han sido
detectados con mutaciones en este gen. Este locus también se ha visto implicado
en enfermedades como degeneracion macular relacionada a la edad, retinitis

pigmentosa y distrofia cono-bastoén. (2,3,4)

Clinicamente se manifiesta como pérdida progresiva de la vision central resultando

en atrofia y consecuentemente en una pérdida de la funcién visual central.

La enfermedad de Stargardt y el fondo flavimaculatus son variantes de la misma
enfermedad; ambos afectan el epitelio pigmentado de la retina (EPR) y la capa de
foto-receptores. La acumulacién de depédsitos amarillentos “pisciformes” a nivel

del EPR es el hallazgo caracteristico de la enfermedad. (2,4,6)

El término fondo flavimaculatus es usado cuando los depdsitos amarillentos
caracteristicos se acumulan a nivel del EPR y se distribuyen a través de la retina;

su inicio es en la edad adulta. El término enfermedad de Stargardt es aplicado



cuando los depdsitos se confinan mayormente en el polo posterior con un inicio en

etapas mas tempranas de la vida. (2,5)

Los pacientes puede presentar al inicio de la enfermedad minimas anormalidades
oftalmoscopicas, posteriormente se pueden desarrollar un gran numero de
depositos junto con parches de atrofia central. En otros pacientes, particularmente
aquellos que tienen fondo flavimaculatus, los depdsitos periféricos pueden ser
vistos con una macula de apariencia normal. A menudo estos parches atréficos del

EPR coalescen para dar a la macula un aspecto de “bronce amartillado”.

Dentro de los métodos diagndsticos la angiografia con fluoresceina muestra el
hallazgo de “coroides silente” que aparece como una circulacion retiniana
prominente con una coroides hipofluorescente. También se puede presentar
hiperfluorescencia macular, condicion conocida como “ojo de buey” o

“maculopatia en tiro al blanco”, debido al gran contenido de lipofuscina en el EPR.

El electroretinograma (ERG) es normal en etapas tempranas pero puede verse
alterado en etapas tardias. El electroculograma puede verse reducido cuando hay

cambios extensos en el EPR. (2)

La Tomografia de Coherencia Optica fue introducida en 1991 como un método
diagnéstico de imagenes transversales. En 1995, el OCT fue utilizado por primera
vez en enfermedades maculares, desde entonces, ha sido ampliamente aceptado

en muchas enfermedades para mediciones del grosor retiniano. (1,5)



El OCT de ultra-resolucién realizado en pacientes con el diagnostico de
Enfermedad de Stargardt ha mostrado cambios atréficos de los foto-receptores y

disrupcién del EPR foveal.

Actualmente se cuenta con el OCT de alta definicion Cirrus (tecnologia Fourier-
Domain) que provee una mayor visualizacion de las capas de la retina, pueden
distinguirse hasta 8 capas con una resolucion de 4 a 5 um, utilizando un laser de
diodo de 840 nm. Captura imagenes tridimensionales y de alta densidad dando

detalle preciso del tejido y patologia retinianos. (4,5)

En estudios comparativos entre OCTs convencionales de dominio de tiempo y el
OCT Cirrus Fourier-Domain, este ultimo ha mostrado los més altos valores al
medir el grosor retiniano, en promedio 43 um mayores que aquellos del OCT

Stratus, ademas de lograr una mayor definicion (7).



SINTESIS DEL PROYECTO

Estudio transversal y descriptivo donde se realiz6 Tomografia de Coherencia
Optica Fourier-Domain a 38 ojos de 19 pacientes con diagndstico confirmado de
Enfermedad de Stargardt. Se analizaron el grosor macular central, epitelio
pigmentado de la retina, capa de foto-receptores y las capas internas y externas
de la retina. Se correlacionaron los hallazgos obtenidos con la capacidad visual de

los pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen hallazgos caracteristicos por Tomografia de Coherencia Optica Fourier-

Domain en los pacientes con diagndstico de Enfermedad de Stargardt?



JUSTIFICACION

Se desean identificar los hallazgos caracteristicos por Tomografia de Coherencia
Optica de tecnologia Fourier-Domain en los pacientes con diagndstico de
Enfermedad de Stargardt, con la finalidad de diferenciar este tipo de distrofia de

retina de las demas mediante sus caracteristicas tomograficas.

Con el OCT de alta definicion Cirrus (tecnologia Fourier-Domain) provee una
mayor visualizacion de las capas de la retina y pueden distinguirse hasta 8 capas
con una resolucion de 4 a 5 um, utilizando un laser de diodo de 840 nm. Captura
imagenes tridimensionales y de alta densidad dando detalle preciso del tejido y

patologia retinianos.

En estudios comparativos entre OCTs convencionales de dominio de tiempo y el
OCT Cirrus Fourier-Domain, este ultimo ha mostrado los mas altos valores al
medir el grosor retiniano, en promedio 43 pm mayores que aquellos del OCT

Stratus, ademas de lograr una mayor definicion.
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OBJETIVOS

General:

e Describir los hallazgos retinianos encontrados mediante Tomografia de
Coherencia Optica (OCT) Cirrus en pacientes con Enfermedad de

Stargardt.

Especificos:

e Correlacionar los hallazgos retinianos encontrados mediante OCT Cirrus

con la capacidad visual de los pacientes con Enfermedad de Stargardt.

e Reportar la frecuencia de las distintas anormalidades retinianas observadas

en el OCT Cirrus en los pacientes con Enfermedad de Stargardt.

11



HIPOTESIS

General:

e Existen anormalidades retinianas en los pacientes con Enfermedad de
Stargardt que se pueden observar con alta definicion y resolucion mediante

OCT Cirrus.

Especificas:

e Existe una relacion entre los hallazgos retinianos encontrados mediante
OCT Cirrus con la capacidad visual de los pacientes con Enfermedad de

Stargardt

e Un gran porcentaje de pacientes con Enfermedad de Stargardt presentan
anormalidades en las capas de la retina, sin embargo, en algunos pacientes
con este diagnodstico se observa una morfologia retiniana de caracteristicas

normales.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Se trata de un estudio de investigacion clinica, de tipo prospectivo, transversal,
observacional y descriptivo.
Criterios de inclusién
Pacientes con el diagnostico de Enfermedad de Stargardt confirmado mediante
estudios de electrofisiologia y angiografia con fluoresceina que sean capaces de
llevar a cabo el estudio.
Criterios de exclusion

e Pacientes con probable diagndstico de Enfermedad de Stargardt, que no ha

sido confirmado por medio de estudios de electrofisiologia y/o angiografia

con fluoresceina.

¢ Falta de fijacion y opacidad de medios.
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e Enfermedades sistémicas como diabetes mellitus, hipertension arterial

sistémica, lupus eritematoso sistémico, HIV.

e Pacientes que por cualquier otra circunstancia no sean capaces de llevar a

cabo el estudio.

Metodologia

Estudio transversal y descriptivo. Se incluyeron pacientes de poblacion mexicana
con diagnostico de Enfermedad de Stargardt confirmado mediante estudios de
electrofisiologia y angiografia con fluoresceina que fueron localizados y aceptaron
participar bajo consentimiento informado. Aquellos pacientes no localizados, sin
consentimiento o sin diagnostico confirmado, asi como alguna otra patologia
inflamatoria o de retina fueron excluidos. Se incluyeron los pacientes que

cumplieron estos criterios mediante reclutamiento consecutivo via telefénica.

Debido a la baja incidencia y prevalencia de la enfermedad en la poblacién no se
realizé célculo del tamafio de la muestra. Se realizdé una exploracion oftalmoldgica
completa incluyendo la capacidad visual mediante la cartilla de Snellen.
Posteriormente se llevo a cabo la dilatacién pupilar con tropicamida al 0.8% y

fenilefrina al 5% (2 gotas con intervalo de 10 minutos). Se utilizd el OCT de
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dominio espectral: Cirrus High Definition OCT Model 4000 (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, California USA). Se realiz6 el estudio en tres ocasiones para cada ojo por
el mismo operador. Los hallazgos tomograficos se determinaron a partir del
andlisis de las imagenes por un solo evaluador experto y con un estudio normal de

un paciente sin enfermedad como punto de referencia comparativo.

Dentro del andlisis se incluyeron la descripcion del grosor macular central, el
EPR, la capa de foto-receptores y las capas internas y externas de la retina, asi
como la profundad y definicion en la coroides. Como andlisis secundario se
correlacionaron los hallazgos observados con la capacidad visual de cada uno de

los ojos de los pacientes.
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RESULTADOS

Se incluyeron 19 pacientes obteniendo una muestra final de 38 ojos estudiados. El
promedio de edad fue de 26 afios (intervalo de 12 a 51 afios). La distribucién por
sexo fue similar con 9 pacientes masculinos (47.37%) con un promedio de edad
de 24.6 afos (rango de 13-39 afios) y 10 pacientes del sexo femenino (52.63%)

con promedio de edad de 27.2 afios (rango de 12-51 afios).

Se encontraron 28 ojos (73.68%) que presentaron adelgazamiento foveal (igual o
menor a 200 um), el resto de los pacientes, es decir, 10 ojos (26.32%) presentaron
grosores foveales considerados como normales (mayores a 200 um). De los 38
0jos, 29 ojos (76.31%) presentaron irregularidad a nivel del EPR (figura 1), sin
embargo solo 16 ojos (42.10%) mostraron una mayor visualizacion de los vasos
coroideos (figura 2). En 23 ojos (60.53%) se detectdé una pérdida de la capa de
fotoreceptores (figura 3), mientras que solo 12 ojos (31.58%) mostraron ademas
una desorganizacion estructural de la retina interna (figura 4). Las lesiones
hiperreflécticas intrarretinianas descritas como caracteristicas de la enfermedad
solo fueron observadas en 12 ojos (31.58%) (figura 5). Se detectd adelgazamiento
foveal en 16 ojos (42.10%) (figura 6) y atrofia total de la retina en el area macular

en 9 ojos (23.68%) (figura 7).

En el andlisis de la funcion visual encontramos una capacidad visual (CV)
promedio de de 20/200 mientras que el grosor foveal promedio fue de 173.96 um.

De los ojos con adelgazamiento foveal (28 ojos, 73.68%) encontramos una CV
16



promedio de 20/200, en comparacion con los ojos sin adelgazamiento foveal (10
0jos 26.32%) cuya CV promedio fue de 20/160. La p>0.05 demostré una diferencia

no estadisticamente significativa entre ambos valores de CV (tabla 1).

Figura 1. Irregularidad del EPR
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Figura 2. Mayor visualizacién de vasos coroideos

Figura 3. Pérdida de capa de fotoreceptores
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Figura 4. Desorganizacién estructural de la retina interna

Figura 5. Lesiones hiperreflécticas intrarretinianas
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Figura 6. Adelgazamiento foveal

Figura 7. Atrofia total de la retina en el area macular
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Adelgazamiento foveal 28 20/200

(200 pum) (73.68) (20/20- 20/800)
p >0.05
Sin Adelgazamiento foveal 10 20/160
(>200 um) (26.32) (20/20- 20/500)

Tabla 1. Capacidad visual y grosor foveal
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DISCUSION

Querques y colaboradores reportaron una serie de pacientes con Enfermedad de
Stargardt con mayor nimero de casos (49 ojos) utilizando tecnologia OCT 3
(Stratus), sin embargo, nuestro estudio es la serie mas grande con tecnologia de

alta definicion Cirrus (38 ojos) (4).

La tecnologia Time Domain ha mejorado del OCT 1y 2 en los cuales se tenian
100 escaneos por segundo con una resolucion de 16 um hasta el OCT 3 que
alcanza una resolucion de 10 um, como el que utilizaron Querques Yy
colaboradores. La tecnologia Fourier Domain (Cirrus) realiza 26,000 escaneos por

segundo con una definicién de 4 a 5 pm.

Esta tecnologia permitié definir alteraciones ultraestructurales de la macula. En
nuestro estudio los hallazgos mas frecuentes fueron la atrofia del EPR y la
pérdida de la capa de foto-receptores, aiun en etapas tempranas de la

enfermedad.

No existio correlacion entre dafio anatomico y funcional; todos los ojos que
presentaron atrofia presentaban baja CV, sin embargo aquellos en los que no se
observd una atrofia severa la CV era muy similar a los ojos con atrofia. Estos
resultados sugieren que el dafio fisiolégico es previo al dafio anatémico, lo cual se
corresponde con la historia natural de la enfermedad, con minimos cambios

anatomicos y baja agudeza visual, como se presenta en etapas tempranas. (8)
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Cideciyan y colaboradores mostraron que el proceso fisiopatolégico inicial en la
Enfermedad de Stargardt es el deposito anormal de lipofuscina en el EPR,
seguido de la degeneracién del mismo y finalmente la degeneracion de la capa de
fotoreceptores. (9) Se ha observado que la CV de los pacientes con Stargardt
tiene una correlacién negativa con la pérdida transversal de fotoreceptores y el

adelgazamiento central foveal medido mediante el OCT de ultra-resolucion (1, 10).

La variabilidad fenotipica se debe a la extension determinada de la acumulacion
de lipofuscina y la degeneracion del EPR y la capa de foto-receptores en las
diferentes partes de la retina (10). En nuestro estudio no se realizd una separacion
entre los pacientes con Enfermedad de Stargardt y aquellos con la asociacién de
Stargardt y fondo flavimaculatus, lo cual podria ser un factor que influyera en la

capacidad visual.

No se pudo realizar una correlacion directa entre los hallazgos retinianos
encontrados mediante el OCT con la capacidad visual, esto debido a la

coexistencia de mas de un hallazgo en cada ojo.
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CONCLUSIONES

La tomografia de Coherencia Optica de tecnologia Fourier-Domain es un
instrumento no invasivo de alta definicién para la visualizacion de la morfologia

intraretiniana en los pacientes con Enfermedad de Stargardt.

Los resultados sugieren la gran utilidad de este instrumento para conocer la
extension y el grado de atrofia del complejo EPR-foto-receptores y su correlacion
con la coriocapilaris. Estos hallazgos no presentan una relacion directa con la

capacidad visual de los pacientes.
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