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Objetivo

En el presente trabajo se inicia comentando la anatomia de la retina; se
menciona la fisiopatologia de esta entidad. Se comenta la presentacion,
patrones de herencia y caracteristicas clinicas. Se describen los métodos
diagnosticos disponibles con su respectivas caracteristicas, asi como

tratamiento y pronaostico.

Se expone un reporte de caso clinico en el cual se sospecha de dicho
diagnostico ya que estamos en la espra del resultado genético y para
finalizar el trabajo se realiza discusion sobre el caso con las conclusiones

del mismo.

Anatomia de Retina

La retina es una capa delgada y parcialmente transparente, esta en
contacto con la cara interna de la coroides y con el humor vitreo. En su

superficie se pueden observar diversas estructuras:

1- Papila: La papila es el punto donde el nervio Optico entra en el
globo ocular, atravesando la membrana esclerética, la coroides y
finalmente la retina. Es un disco rosado que se encuentra en la
parte posterior del globo ocular y esta situado unos 3 milimetros
medialmente al polo posterior del ojo. Tiene unas dimensiones de
2 x 1.5 mm. En la papila no existen fotorreceptores, por lo que se
llama punto ciego.

2- Fovea: Esta situada a unos 2,5 mm o 17 grados del borde
temporal de la papila 6ptica, donde la superficie de la retina esta

deprimida y es poco profunda. Presenta un mayor numero de



células ganglionares, con una distribucion mas regular y precisa de
los elementos estructurales, posee so6lo conos. Los vasos
sanguineos rodean a la févea por arriba y por abajo, mientras que
dentro de ella s6lo existen pequefios capilares. En el mismo centro
de la févea, en un area de unos 0,5 mm de diametro, no existen
capilares para aumentar al maximo la transparencia de la retina.

3- Ora Serrata: Es el limite anterior de la retina. Existe una ora serrata

nasal o medial y una ora serrata lateral o temporal.

También puede dividirse macroscopicamente en dos zonas:
Area central de la retina: Es la porcion de la retina que rodea a la
fovea y donde se produce la mayor fotorrecepcion. La fovea y la
pequefia area que la rodea contiene un pigmento amarillo y por eso
se llama macula lutea.
Area periférica de la retina: Esta zona tiene menos capacidad de

fotorrecepcién, por poseer menor nimero de conos y bastones. %"

La retina contiene diez capas paralelas que son, comenzando por la zona
mas superficial, hasta la mas interna:
1- Epitelio pigmentario: Es la capa mas externa de la retina. Esta
formada por células cubicas que no son neuronas y poseen granulos
de melanina que le dan una pigmentacion caracteristica.
2- Capa de las células fotorreceptoras: Estd formada por los
segmentos mas externos de los conos y los bastones.
3- Capa limitante externa: No es una membrana, Sino uniones
intercelulares del tipo zonula adherente entre las células
fotorreceptoras y las células de Miiller.
4- Capa nuclear o granular externa: Esta formada por los nucleos

celulares de las células fotorreceptoras.



5- Capa plexiforme externa: Es la region de conexion sinaptica entre
células fotorreceptoras y las células bipolares.

6- Capa nuclear o granular interna: Estad formada por los nucleos
celulares de las células bipolares, las células horizontales y las
células amacrinas.

7- Capa plexiforme interna: Es la region del conexion sinaptica entre
células bipolares, amacrinas y ganglionares.

8- Capa de las células ganglionares: Esta formada por los nucleos
de las células ganglionares.

9- Capa de fibras del nervio 6ptico: Esta formada por los axones de
células ganglionares que forman el nervio optico.

10- Capa limitante interna: Separa la retina del humor vitreo. ®¢"



Introduccioén

Las drusas autosomicas dominantes es una entidad poco comun que fue
pensado originalmente para ser distinto de la degeneracion macular
relacionada con la edad; tienden a presentarse en pacientes entre 20 y 30
afios (en ocasiones antes) con un patron de drusas en polo posterior y que
en ocasiones se vuelven confluentes en la zona central, existiendo atrofia
del EPR; las drusas tienden también pueden estar nasal al nervio 6ptico y

pueden tener un patron radial.

Ahora se considera que es parte de un espectro de enfermedades que
incluye la degeneracion macular relacionada con la edad. Los hallazgos
incluyen pequefias y abundantes drusas amarillas en el examen

oftalmolégico, que son més evidentes la auto fluorescencia. *?



Drusas Autosomicas Dominantes

Las drusas autosomicas dominantes son secretadas por el epitelio

pigmentario de la retina (EPR) y se encuentran por debajo de este.

Por lo general, es posible separar las drusas de origen hereditario de las
drusas de origen degenerativo. Los siguientes términos se han utilizado
para estas categorias en este sentido: Coroiditis de Hutchinson - Tay co,
corioretinitis superficial de Holthouse - Batten superficial, distrofia en panal
de Doyne, y Levantinese Malattia; Hasta el momento no hay ninguna
justificacion clara para separar las drusas familiar en cuatro categorias
diferentes. Todas estas distrofias no son otra cosa que las drusas de

herencia dominante, también llamado familiar. ©
La etiologia aun es incierta y continua en estudio.
El modo de transmision es autosomica dominante con expresividad variable.

En la mayoria de los casos con drusas autosomicas dominantes, existe una
mutacion en Arg345Trp ( R345W ), se ha encontrado una mutacion en el
gen EFEMP1; 2p16 - p21.135-138 que codifica EGF, fibulina como la matriz
extracelular de la proteina 1. En algunas otras familias las drusas
autosomicas dominantes que se localizan en el brazo 2p16- p21 no se
encontraron mutaciones en el gen EFEMP1, lo que sugiere una mutacion
secuencia promotora EFEMP1 o un segundo gen de patron dominante en
este locus. El defecto subyacente de drusas autosOmicas dominante

también se encuentra una mutacién en el brazo 6q14,140,141/ RDS. *?

Esta distrofia parece ser un error innato del metabolismo, localizada en el
RPE. Coats et al postula una patogénesis de drusas sobre la base de la
transformacion o la deposicion. Ambos tipos de drusas ocurren al mismo

tiempo y ambos resultan en grandes estructuras hialinas en la membrana de



Bruch, con la destruccion de las células adyacentes del epitelio pigmentario.
Wolter et al encontraron dos tipos diferentes de desarrollo de drusas:
aqguellas en desarrollo por la acumulacion de sustancia hialina dentro de las
células del epitelio pigmentario de la retina que conlleva a una degeneracion
lenta de estas células; y aquellas en desarrollo mediante la deposicion
extracelular de sustancia hialina entre el epitelio pigmentario y la membrana
de Bruch. @

El examen histologico revela acumulaciones redondas de hialina en el
epitelio pigmentario. Estos cuerpos hialinos se conectan con la capa interna
de la membrana de Bruch. La coroides y el neuroepitelio son normales en
las etapas iniciales, pero en las etapas avanzadas de estas estructuras
pueden mostrar atrofia marcada. Los cuerpos hialinos eosindfilos tienen una
estructura estratificada. En el examen histoquimico revela que estas
estructuras se componen de compuestos de hidratos de carbono, proteinas
y pequefias cantidades de nucleoproteinas. Farkas et al. encontraron que
las drusas se componen de al menos dos componentes principales:
mucopolisacaridos y lipidos. Con la ayuda de estudios ultra estructurales e
histoguimicas, se encontr0 que en la degeneracion de las células del
epitelio pigmentario de la retina se convierten en un material amorfo que con
el tiempo se llena en la zona interior de la membrana de Bruch que conlleva
a la formacion de drusas. Las discontinuidades en la capa elastica de la
membrana de Bruch da permiso a la acumulacion de este material. Un gran
namero de lisosomas estan presentes en las células epiteliales
degeneracion de pigmentos y material de drusas. Por lo tanto, se sugirio por
estos investigadores que la formacion de drusas es debido a la actividad

incontrolada de las enzimas lisosomales, causando citolisis del EPR. 2:3)



Diagnosticos Diferenciales

Las Drusas degenerativas son el principal diagnostico diferencial. Estas son
frecuentes en el ojo contralateral en el paciente con un patron macular
disciforme (Kuhnt- Junius). Otra gran variedad de condiciones también
demuestran drusas degenerativas; hialinosis cutis et mucosae (Urban-

wiethe sindrome) puede ser mencionada particularmente.

Otros patrones deben ser distinguidos como el fondo flavimatulatus, fundus

albipunctatus y otras lesiones viteliformes. 2

Métodos Diagndésticos

Pruebas de funcion retiniana.

La agudeza visual en el examen oftalmologico inicialmente es normal; la
vision puede disminuir gradualmente. A menudo se requieren mas de 10 o
incluso 20 afos antes de que las drusas inflijan los primeros dafios en los
fotorreceptores. La disminucion de la agudeza rara vez se ve antes de los
40 afos. Los fotorreceptores permanecen intactos durante mucho tiempo
debido a que el epitelio pigmentario ya que segrega los productos
degenerativos en su lado de la coroides (a diferencia de flavimaculatus
fondo).

Los campos visuales conservan sus limites periféricos normales. En casos
mas avanzados, se producen escotomas centrales. *?

La sensibilidad al color y al contraste se ve afectado, al igual que en la
mayoria de otras enfermedades maculares. Esto significa un discromatopsia
al rojo-verde con la prueba de HRR y una ecuacion mas amplia de lo normal
Rayleigh en la anomaloscopio, requiriendo mas rojo de lo normal en esta
ecuacion. La prueba 100-hue Farnsworth-Munsell muestra principalmente

un eje tritan y no tantos errores (menos de 400) como por ejemplo, en el



distrofias de conos (en su mayoria mas de 500 errores).

La adaptacion a la oscuridad suele ser normal. En los casos mas avanzados
puede haber algun retraso, aunque los umbrales de cono y varilla son
normales se encontraron en ultima instancia.

La Electrorretinografia (ERG) suele dar resultados normales. Un retraso en
la consecucion de una amplitud de la onda b puede ser normal pero se ha
visto afectado en los casos mas graves.

La Electrooculografia (EOG) es normal en las etapas iniciales, pero en
Ultima instancia se convierte en subnormal en un grado que depende de la
extension de la implicacion de la retina. La EOG en fondo Flavimaculatus se
ve menos afectado. Se encontré6 que el EOG se convierte debajo de lo
normal antes de anomalias adaptacion a la oscuridad se desarrollan y el
ERG se vuelve anormal. Esto sugiere una correlacion importante entre la
relacion altura-luz-oscuridad a través de la EOG vy la integridad de la EPR.
En otros trastornos primarios del epitelio de pigmento, tales como fundus
flavimaculatus y probablemente la distrofia viteliforme también, el EOG
patolégico es parecido y se encuentra a menudo en combinacion con la

adaptacion a la oscuridad y ERG normal. ¢?

La angiografia con fluoresceina (FA) demuestra marcan areas de tincion
inmediata que abarque toda la macula, con un "estrellas del cielo" patron. El
desarrollo de lesiones maculares viteliformes, neo vascularizacion coroidea

(NVC), y la atrofia geografica puede causar pérdida de la visién. 2



Tratamiento

En casos aislados de drusas autosomicas dominantes, ninguna terapia esta
indicada . Los pacientes deben ser observados para monitorear el desarrollo
de la membrana neovascular (MNV) o atrofia geografica. La MNV debe ser
tratada cuando se detecta . La terapia fotodinamica se ha demostrado ser
eficaz en casos de drusas autosomicas dominantes complicados por CNV.
No esta claro si las vitaminas AREDS , que han demostrado tener algun
beneficio para los pacientes con degeneracion macular relacionada con la
edad, son de beneficio en los pacientes con drusas autosémicas

dominantes ¥



Caso Clinico

Se trata paciente femenina de 43 afios de edad, originaria de Republica

Dominicana, raza mulata, que reside en Oaxaca.

Motivo de Consulta

Paciente acude a consulta por disminucién de la agudeza visual de 2 afios

de evolucion de predominio en ojo derecho.

ﬂ

DM de 5 afios de evolucion. Tx: Metformina
HAS de 17 afos de evolucion. TX: Enalapril.
Alergias: Dipirona?

Antecedentes Oftalmologicos (-)

Cirugias (-)

APNP
Sin relevancia para el caso.

Exploracion Oftalmoldgica




Estudios:
FAG



Auto fluorescencia

OCT Macular



Ultima revision (post Bevacizumab OD):

Diagnoésticos probables

Drusas Autosomicas Dominantes

Diabetes Mellitus sin retinopatia

Tratamiento

Asesoramiento Genético

Bevacizumab en Ojo izquierdo



Conclusiones

La etiologia aun es incierta y continua en estudio, se han detectado algunas

mutaciones genéticas, pero es importante el asesoramiento genético.

Por lo general, es posible separar las drusas de origen hereditario de las
drusas de origen degenerativo. Hasta el momento no hay ninguna
justificacion clara para separar las drusas familiar en cuatro categorias
diferentes. Todas estas distrofias no son otra cosa que las drusas de

herencia dominante, también llamado familiar.
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