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RESUMEN

El hamartoma combinado de retina y epitelio pigmentado de retina (EPR)
es una lesion benigna, usualmente unilateral y progresiva. Se presume
congénita y aunque la existencia de casos en edades muy tempranas
respalda esta suposicion, se han descrito casos adquiridos en pacientes

con exploraciones oftalmoldgicas previas normales.

En este reporte se presenta un caso de hamartoma combinado de retina y
EPR de tres afios de seguimiento que inicialmente se diagnosticé como una
membrana neovascular con limitada repercusidn funcional y que
evoluciond en una lesidbn considerable con importante menoscabo de la
capacidad visual. Se realiza una discusibn sobre la variabiidad en la
severidad de las presentaciones clinicas, sobre el poco conocido curso

natural de la lesién y sobre las opciones terapéuticas limitadas.



INTRODUCCION

El hamartoma combinado de retina y epitelio pigmentado de retina (EPR)
es una lesion benigna, usualmente unilateral, localizada en polo posterior y
gue se presume congénita. Se caracteriza por una masa elevada de tejido
glial, vascular y pigmentario desorganizado dependiente de retina
neurosensorial y EPR. El diagndstico suele ser en las primeras décadas de la
vida y ser aislado, aunque se ha asociado con entidades como

neurofiboromatosis 1y 2 o esclerosis tuberosa.

Las manifestaciones clinicas son variables segun la localizacion y extension
de la lesiobn. Por tal motivo el diagnéstico frecuentemente se realiza
cuando ya hay detrimento significativo de la capacidad visual y la
alteracion tisular es tal que el diagndéstico diferencial incluye entidades con
tratamientos y prondsticos muy disimiles a los del hamartoma. La evidente
distorsion retiniana y la presencia de un importante elemento tisular
pigmentario en la tumoracidon propicia que entre los diagnosticos a
descartar frecuentemente reportados en la literatura se encuentren el
retinoblastoma y melanoma coroideo. La presuncion diagnéstica de
hamartoma combinado se torna entonces trascendente con el fin de

evitar tratamientos innecesarios.



LA RETINA

La retina es el tejido especializado en la captacion y conversion de la
energia luminosa en estimulos eléctricos que en Ultima instancia, a traveés
de la via visual, se percibiran como imagenes especificas. Es decir, es el
sitio donde se lleva a cabo la fototransduccién. Un ensayo detallado de su
desarrollo y fisiologia estan por fuera del propdsito de esta tesis pero cabe

mencionar algunas generalidades.

Constituye la capa mas interna de lo que fue en su momento la vesicula
Optica, de tal manera que recubre la cavidad vitrea y su capa mas
externa estd en comunicacion directa con la coroides. Histolbgicamente
se compone de la retina neurosensorial y el epitelio pigmentado de retina
(EPR).

Figura 1 . Fotomicrografia de las capas de la retina. Obtenido de Basic and Clinical Science. American Academy

of Ophthalmology 2011-2012.



La estructura de la retina neurosensorial consiste en 10 estratos. La capa en
contacto con la cavidad vitrea es la membrana limitante interna. En orden
de interno a externo le siguen la capa de fibras nerviosas retinianas, la
capa de células ganglionares, la plexiforme interna, la capa nuclear
interna, la plexiforme externa, la capa nuclear externa, la membrana
limitante externa, la capa de segmentos internos de los fotorreceptores y la
de los segmentos externos. La interfase entre la retina neurosensorial y la
coroides esta ocupada por el epitelio pigmentario de la retina (EPR). En
cada estrato predomina un tipo celular especializado para una funcién
especifica en el proceso de fototransduccion, ya sea para proveer las
mejores condiciones Opticas y de transmisidbn de. luz como para crear la

mas eficiente electrofisiologia de la vision.

La retina es visible mediante diversos métodos de exploracion
oftalmolégica. En la biomicroscopia bajo dilatacion farmacolégica es
importante distinguir topograficamente las siguientes estructuras: la papila,
la macula y fovea, la retina ecuatorial, la retina periférica y la ora serrata.
Funcionalmente las zonas mas importantes son la papila y la macula. La
papila, o disco 6ptico es el punto donde el nervio 6ptico entra en el globo
ocular. Se sitia nasal a la macula. Tiene dimensiones promedio de 2 x 1.5
mm. En la papila no existen fotorreceptores, por lo que se genera un punto
ciego en el campo visual. La macula contiene a la févea que es el punto
de mayor discriminacion visual. Esta situada a unos 2,5 mm o 17 grados del
borde temporal de la papila. Su valor en la visidn se revela a si mismo a
través de algunas singularidades estructurales: presenta la mayor densidad
de conos y la distribucion de las células ganglionares es mas regular;
incluye una zona avascular de 0.5mm; la densidad de células del EPR
también es mayor en la fovea y decrece hacia la periferia. Estas

propiedades derivan en una mejor resolucion espacial.



La funcidn de la retina y de sus regiones mas especializadas depende de la
preservacion de la integridad y de las relaciones entre cada uno de sus

componentes histolégicos

HAMARTOMA COMBINADO DE RETINA Y EPR

Cardell utilizé por primera vez el término hamartoma combinado de retina
y EPR para describir una tumoracion en un nifio en 1962. Sin embargo, en
1973 es Gass quien realiza una descripcidon detallada de la entidad. La
caracteriza como 1) una lesidbn ligeramente elevada y pigmentada
compuesta por retina, EPR, y vitreo suprayacente; 2) que se extiende en
forma de abanico hacia la periferia; 3) con transicion imperceptible con el
EPR circundante; 4) cubierta por tejido prerretiniano y retiniano engrosado
blanco-grisaceo; 5) con contraccion retiniana interna; 6) ausencia de
atrofia del EPR o coroidea en el margen; 7) ausencia de desprendimiento

de retina (DR), hemorragia, exudacioén o inflamacion vitrea“.



Figura 2. Fotografia clinica de polo posterior de un hamartoma combinado de retina y EPR en un paciente con
neurofibromatosis 2. Obtenido de Ophthalmic Images. Erik K .Chin. Combined Hamartoma of the Retina and

Retinal Pigment Epithelium Leading to the Diagnosis of Neurofibromatosis type 2.

Una de las series mas grandes, publicada enl1984 por Schachat en un
esfuerzo conjunto con la “Macula Society”, proveyd una descripcidon
clinica y de los resultados de FAG de 60 pacientes. Se reporté una edad
promedio de 15 afios sin predileccion por raza o sexo2. En esta serie se
destaca la importancia de la interaccidn vitreoretiniana en la superficie de

la lesidn. Las lesiones suelen ser unilaterales.

En 2008 los doctores Shields se enfocaron en el resultado visual segun la
localizacidon de la lesidn. Los hamartomas maculares tuvieron una agudeza
visual (AV) promedio de 20/350 mientras que los extramaculares una AV de
20/80. La frecuencia de ambas presentaciones no mostré diferencias
significativas. S6lo 47% de los pacientes tenia AV menor a 20/200. En esta

serie la edad promedio reportada fue de 1 ano?.



La baja visual es progresiva en un gran porcentaje de los casos y
secundaria ya sea al involucro macular directo o a la traccién generada
en la superficie y la contraccion interna de la tumoracion. Otra
caracteristica importante es la tortuosidad vascular descrita en un 65% de
los casos. Es frecuente la asociacidon con membranas epirretinianas (MER) y
mas rara con membranas neovasculares (MNV), desprendimientos de
retina (DR) serosos o traccionales o foveosquisis. Shields et al reporta en su
serie de 77 casos, 1 % de neovascularizacion coroidea, 1% con hemorragia

vitrea y crecimiento en 1%!.

En un inicio se describié el hamartoma combinado como una condicidon
aislada sin asociacion sistémica. Sin embargo, las series y reportes de caso
a partir de entonces la han colocado como uno de los criterios
diagnésticos de neurofibromatosis tipo ll, y otros mas lo han encontrado
asociado a neurofibromatosis tipo |, sindrome de Gorlin Goltz, anomalia de

Poland, sindrome, branquio-oculofacial y aniofiboroma nasofaringeo juvenil.

El diagnoéstico se realiza por lo comun en la primera o segunda década de
la vida, con pacientes tan j6venes como las dos semanas de vida. El factor
demografico comun asi como las caracteristicas clinicas con importante
alteracion pigmentacion tisular, hacen imperativa la consideracion del
hamartoma combinado dentro de los diagnésticos diferenciales. En la
época de sus primeras descripciones, varios 0jos enucleados fueron
sometidos a estudio histopatolégico bajo la sospecha de melanoma. Adn
en las series mas recientes se reporta un diagnéstico de referencia inicial
de retinoblastoma o melanoma. Shields et al en 2008 reportan estos
diagnodsticos de referencia con cifras de 14% para nevo coroideo o
melanoma, retinoblastoma en un 5%, desconocido en 51% de los casos, y

Unicamente 25% con sospecha de hamartoma combinadol.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA MACULAR

Estudios publicados por Ting et al y Shields utilizaron tomografia de
coherencia Optica macular (OCT-macular), tanto de dominio tiempo
como espectral, para describir masas elevadas con superficie
hiperrefléctica y sombra posterior 35, En su estudio de 77 pacientes, Shields
et al describen la presencia de traccidon vitreo macular en 81% de los

casos?,

En un estudio de 2014 se describieron los hallazgos en EDI-OCT (Enhanced
Depth Imaging-OCT, por sus siglas en inglés). Se definen por primera vez
como patrones en sierra dentada o “mini-peaks” a pliegues superficiales
con involucro y contraccion de la retina interna y “maxi-peaks” a pliegues
gruesos de espesor completo. En este estudio la presencia de MER y de
traccion vitreomacular fue del 100%, con adhesiones de base ancha
mayores a 1500 pm. Se describe asi mismo un aumento en el grosor
macular y en el epicentro de la lesion y una disminucion del grosor

coroideo subyacentesb.
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Figura 3. Imagenes obtenidas por EDI-OCT que muestran adhesion y traccion vitreorretiniana, MER,

“maxi-peaks” y “mini-peaks”. Obtenido de: Arepalli S. et al. Combined hamartoma of the retina and

retinal pigment epithelium. findings on enhanced depth imaging optical coherence tomography in
eight eyes. RETINA 34:2202-2207, 2014

La utilidad del OCT radica sobretodo en la identificaciobn de
complicaciones asociadas y en la determinacion y delimitacion de la
integridad retiniana para determinar el beneficio potencio con una u otra

medida terapéutica 1:3.

Recientemente se han descrito el aumento y desorganizacion de la
vasculatura y lecho capilar de estas lesiones mediante angiografia por
OCT. Esta modalidad permite aislar el componente vascular del

pigmentado y fibroglial que suelen ser mas notables.

ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA
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Los hallazgos en la angiografia con fluoresceina dependen en gran parte
de la composicion relativa del hamartoma y de la presencia o no de
complicaciones. En fases tempranas podra encontrarse hipofluorescencia
por bloqueo del tejido fibroglial sobre los tejidos mas progundos. Los vasos
mas grande pueden tener fuga en las zonas de mayor tortuosidad. En
presencia de MNV o DR se observara hiperfluorescencia progresiva por
fuga o acumulacion de liquido. En fases tardias algunas zonas de la lesidn

muestran hiperfluorescencia por tincion de los tejidos anormales?.

ECOGRAFIA

Son pocos los estudios que describen los hallazgos ecograficos en estas
lesiones. En su mayoria las menciones en la literatura se limitan a reportar su
utilidad en excluir extension a coroides o esclera y por lo tanto

tumoraciones malignas.

En el ultrasonido modo B se observa un engrosamiento retiniano con
reflectividad media- baja. Dependiendo de Ila presencia de
complicaciones, se podran observar desprendimientos de retina o incluso

calcificaciones en casos con evolucion mas larga.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La poca edad al diagndéstico explica que el motivo de consulta suela ser
estrabismo sensorial o mala agudeza visual de larga evolucion que fue
recientemente notada por los padres. Debido a esto al momento de
diagndstico las lesiones tienen un tamafio considerable y el seguimiento a
largo plazo no muestra crecimiento, 1% reportado por Shields et al (aunque

si baja visual progresiva por la distorsion y traccién sostenida). Sin embargo

13



existen reportes recientes de casos en los que se llega al diagndstico clinico
final de hamartoma combinado pero para los cuales se contaba con
exploraciones oftalmolégicas normales previas. Esto pon un lado pone en
tela de juicio el caracter congénito que usualmente se le ha asignado, y
por otro lado sugiere que se conoce poco sobre la historia natural del

tumor.

A pesar de esto las series mas grandes entre ellas Shields et al, han
elaborado en el pronéstico visual de estos pacientes. La localizacion
macular es un predictor de baja AV, con 69% en contra de 25% en
pacientes con tumor extramacular. Asi mismo, una baja visual continuada
se espera en un 60% de las lesiones maculares y sOlo 13% de las

extramaculares!.

No existe un tratamiento de eleccidn ya que el prondstico visual es malo.
En algunos casos con patologia agravante especifica como
desprendimiento de retina o neovascularizacion coroidea hay reportes
anecdoticos de vitrectomia para el primer caso y fotocoagulaciéon con
l&ser Argon, antiangiogénicos intravitreos o terapia fotodinamica para el
segundo. Los resultados son contradictorios, sin embargo no existe ningun
estudio comparativo ni aleatorizado por lo que hasta el momento la
decisidon terapéutica debe ser totalmente individualizada. Casos con un
gran componente traccional por membrana epirretiniana pero
arquitectura foveal relativamente conservada pusieran beneficiarse de
vitectomia con limitorrexis. Es en este momento donde la discriminacion de
estos casos mediante tomografia de coherencia éptica macular se hace

de vital utilidad?-10.
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REPORTE DE CASO

Se trata de paciente masculino de 13 afos de edad que acudié a la
consulta externa de la Asociacion Para Evitar la Ceguera en México por
disminuciéon de la agudeza visual del ojo izquierdo, progresiva, de 3 afios
de evolucion. El paciente tenia diagndstico previo de fractura coroidea
aunque negaba antecedente de trauma ocular, orbitario o
craneoencefalico. No referia antecedentes personales o heredofamiliares
de importancia. A la fecha no habia recibido tratamiento médico o

quirdrgico.

A la exploracion oftalmolégica se documenté agudeza visual (AV) de
20/20 en ojo derecho (OD) y cuenta dedos a 30 cm central y 20/400
periférica en ojo izquierdo (Ol). Se observaba una endotropia (ET) de 10°
Hirschberg con fijacion extrafoveal. Se registré una presion intraocular (PIO)
de 14 y 16 mmHg en OD y Ol respectivamente. En la biomicroscopia se
observaban ambos 0jos con anexos normales, conjuntiva sin alteraciones,
cornea transparente, camara anterior amplia y formada e iris regular con
reflejo pupilar 4/4 y simétrico. Bajo dilatacion farmacoldgica, el fondo de
ojo de OD se observaba normal con una excavacion de la paila de 5/10,
macula con brillo y retina aplicada. En el ojo izquierdo se detectdé una
lesion elevada premacular, de apariencia fibrosa, blanco grisdcea, que
generaba traccion y distorsionaba la vasculatura retiniana y peripapilar. La

periferia retiniana no mostraba alteraciones.
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Fotografia clinica del polo posterior del ojo izquierdo que muestra lesion

elevada premacular, de apariencia fibrosa, blanco grisacea.

Clinicamente se establecieron los diagnésticos diferenciales de membrana
neovascular y hamartoma combinado de retina y epitelio pigmentado de
retina (EPR).

El paciente contaba con los resultados de una angiografia con
fluoresceina (FAG) y una tomografia de coherencia 6ptica macular (OCT-
macular) que habian sido realizadas al inicio del cuadro. En la fotografia
clinica se observaba una lesibn parafoveal temporal hipo e
hiperpigmentada de aproximadamente medio diametro de disco. La FAG
mostraba hiperfluorescencia tardia en el sitio de la lesion y el OCT-macular

una lesidn elevada hiperrefléctica parafoveal dependiente del EPR.
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Fotografia clinica del ojo izquierdo en 2012, con lesibn macular hipo e hiperpigmentada.

Angiografia con fluoresceina del ojo izquierdo, realizada en 2012. Se muestra hiperfluorescencia tardia en la zona
de la lesion.
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OCT macular del ojo izquierdo.

La discrepancia entre la apariencia clinica del polo posterior del Ol al
momento que fue revisado en nuestra institucion y las fotos clinicas de tres
anos antes era evidente por lo que se solicitaron nuevos estudios

paraclinicos.
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Imagenes de la angiografia con fluoresceina del ojo izquierdo al momento
de revision en APEC.
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Imagenes de la angiografia con fluoresceina del ojo izquierdo al momento
de revisiobn en APEC.
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OCT-macular del hamartoma combinado de retina y EPR

En la FAG del Ol se observé hipofluorescencia temprana en la zona de la
lesidon e hiperfluorescencia por fuga en la zona de distorsion y tortuosidad
vascular que iba aumentando en intensidad y extension conforme a las
fases de llenado arteriovenoso. En fases tardias se observo

hiperfluorescencia por tincion de la zona mas temporal de la lesion.

El OCT-macular del Ol mostraba una lesibn elevada con pliegues

retinianos de espesor completo y desorganizacion de todas las capas de la

21



retina y el epitelio pigmentado de retina (EPR), con un grosor central de
1030 pum. Los resultados fueron congruentes con el diagnéstico de
hamartoma combinado de retina y epitelio pigmentado de retina. Los

estudios del OD no mostraban alteraciones

Se realiz6 una ecografia modo B del Ol en la que se corroboré una lesién
dependiente de retina, sin extensibn a coroides y esclera, de
caracteristicas internas heterogéneas y reflectividad media-baja. Se

observa una zona interna de calcificacion con sombra acustica posterior.

Tomando en cuenta la clinica y los resultados de los diversos estudios de
imagen se llegdé al diagnoéstico de hamartoma combinado de retina y
epitelio pigmentario de retina. Se excluyd la presencia de patologias
agravantes como desprendimiento de retina 0 neovascularizacion
coroidea por lo que no se indicé ningun tratamiento especifico por el

momento. Se comentd la posibiidad de vitrectomia con limitorrexis para
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liberar las adhesiones vitreomaculares en un intento de mejorar la tracciéon
en la superficie de la lesidn. Sin embargo se enfatiza que la probabilidad
de mejoria en capacidad visual es limitada por la importante alteracion
retiniana ya existente. El paciente decide optar por un enfoque

conservador y se mantiene bajo seguimiento estrecho.

En cuanto a las asociaciones sistémicas, el paciente y su familiar fueron
interrogados de manera dirigida y exhaustiva sobre sintomas y signos
extraoculares que ameritaran estudio. Su existencia fue negada. Se advirtio
sobre la necesidad de acudir a consulta en caso de presentar alguna

manifestacion sistémica relacionada.
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DISCUCION

Existen algunas singularidades de este caso que caben destacar.

El cuadro clinico del paciente inicio tres afios antes de que consultara en
nuestra instituciéon. En ese entonces, y por lo que refiere el paciente, la baja
visual era leve y habia tenido un curso insidioso. La exploracion
oftalmolégica documentada en fotografias clinicas de polo posterior y
apoyada en estudios de imagen especializados, revelaba una lesibn con
poca alteracion de la anatomia. La edad al diagnéstico coincide con la
edad promedio descrita por Schachat no asi con la reportada por los
Shields. En este momento el deterioro funcional fue notado por el paciente,
lo que sugiere que la lesibn no era congénita. No obstante no contamos
con mas detalles de la exploracibn como presencia de estrabismo de

larga evoluciéon en este punto que apoyaran un caracter congénito.

En otro punto llama la atencién que la progresidon en un curso de tres afos
fue exponencial, tanto en detrimento visual como en extensibn y
complejidad, de tal manera que la lesibn en el momento que es revisado
en la Asociacion para Evitar la Ceguera es conspicua y amerita descartar
lesiones con prondstico desfavorable . Esto difiere de lo mencionado en las
series de casos grandes, que hablan de crecimiento solo en 1% de los
casos. El curso vertiginoso sugeriria que esta lesion tuvo un inicio similar, es
decir que no era una lesidon de larga evolucion, sin embargo no contamos

con informacidén previa que respalde esta presuncion.

Con estos antecedentes surge la interrogante de si el tratamiento en las
etapas iniciales del cuadro hubiera evitado o en todo caso modificado la
progresion de la tumoracion ya que no se reporta en la literatura la

existencia de estadios tan disimiles en gravedad. Otra cuestion es la
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necesidad de seguimiento y estudio del ojo contralateral. A pesar de que
existen casos bilaterales aislados ya documentados, no se cuenta con
informacion suficiente sobre su temporalidad y en su mayoria son casos

que si tienen asociaciones sistémicas, a diferencia de nuestro paciente.
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CONCLUSION

El hamartoma combinado de retina y epitelio pigmentario de retina es una
lesibn benigna que usualmente cursa con disminucion de la agudeza visual
significativa y progresiva.

La importancia de su diagnéstico radica en descartar tumoraciones de
prondstico mas ominoso que ameritan tratamientos mutilantes y definitivos.
El hamartoma combinado no cuenta con tratamientos especificos
efectivos y usualmente solo debe vigilarse. No obstante es importante
seleccionar aquellos pacientes que pudieran beneficiarse de vitrectomia.

En el abordaje de estos pacientes es imperativo escudriiiar la presencia de
alteraciones sistémicas que sugieran un diagndstico sindromatico.
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