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BARCENAS ORTIZ JOSEFINA. Atrofia Progresiva de Retina en perros: Fisiopatologia,
Diagné6stico y Tratamiento. Estudio Recapitulativo (bajo ia direcdén del MVZ.Esp.Cert.
Fausto Reyes Delgado y el MVZ. PhD. MSc. Gustavo Adolfo Garcia Sanchez).

La Atrofia Progresiva de Retina (APR) es un término general que desaribe degeneradiones
hereditarias en la retina que afectan a un gran nmero de razas caninas. La importanda
de la enfermedad radica en su resuitado final, causado por el desasrolio anormal o por el
deterioro progresivo del tejido retiniano que arigina ceguera bilateral en los perros. Los
tipos mas importantes de APR se caracterizan por las anormalidades imeversibles y
progresivas de los fotorreceptores, con degeneracién secundacria de los componentes
retinianos restantes. Se han determinado una serie de Qrupos principales: APR
generatizada y APR_central. El diagndstico de la enfermedad estd dado por las
manifestaciones clinicas y por el progreso de esta, evaluado mediante el examen
oftalmoscépico y confirmado por la Electrorretinografia (ERG). Los signos dinicos que se
observan mds cominmente son: reflejo pupilar retardado y cambios en & ERG. La
confirmacién del diagndstico se realiza por medio de la ERG, la cual, ofrece informacidn
sobre la actividad fotosensible de los fotorreceptores, epitelio pigmentario y coéfulas
transmisoras.



Introduccién

El ojo es un Grgano de gran precision y extremadamente eficaz cuando estd en
perfecto estado, lo que implica que (a calidad Sptica depende de (3 conservacion de sus
estructuras anatémicas, asi como de su fisiologia'. Particularmente, la retina es una de las
estructuras sensoriales mas complejas del sistema nervioso; convierte la energia luminosa
de un estimulo visual en energia qﬁ:’mkz, necesaria para generar sefiales eléctricas que
son conducidas a la corteza visual del cerebro®.

En animales con ceguera repentina e inexplicable, donde (a retina aparece normal
O no es visible del todo, es deseable determinar mds especificamente la integridad
funcional de la retina®. Algunas enfermedades oculares asociadas con la pérdida de la
funcién de una o Mas estructuras del 0jo pueden ocasionar lesiones o0 daflos permanentes
e ireversibles, una de ellas es: la Atrofia Progresiva de Retina®.

La retina forma parte de la capa nerviosa del ojo, tiene 10 capas que pueden ser
identificadas en un examen histoldgico, dentto de las cuales se encuentran, de afuera

hacia adentro**:

1. Epitedio pigmentario de la retina.

2. Capa de cdlulas visuales (capa de conos y bastones) 6 capa de fotorreceptores.
3.- Membrana limitante externa.

4.- Capa nudear externa.

5.~ Capa plexiforne externa.

6.- Capa nudlear interna.

7.- Capa plexiforme interna.

8.- Capa de células ganglionares.



9.- Capa de fibras nerviosas.

10.- Membrana limitante interna*s,

La Awofia Progresiva de Retina (APR) es un témino general que describe

degeneraciones hereditarias en [a retina, que afectan a un gran nd o de
Cada subtipo de APR representa una degeneracién (nica de fotosveceptores,
genédticamente diferente en algunas razas, aunque compartan lesiones oftalmosodpicas
similares’. Fue descrita por primera vez en 1911 en perros de 1a raza Setter Gordon y para
1975 se da la primera definicién de la enfermmedad de conos y bastones, asi como 12
caracterizacién del dnico gen especifico de raza, en esta enfermedad®. La cual se registré
en 1988 en 86 razas, incluyendo perros mestizos. La APR pertenece a un grupo de
enfermedades hereditarias de la retina, ligada a un gen autosémico recesivo en pertos,
cuya clasificacién incluye la edad, presentacién y rango de progresién*>”°, La importancia
de la enfermedad radica en su resultado final, causado por el desamollo anormat o por et
deterioro progresivo del tejido retiniano que origina ceguera bilateral en tos perros®. En los
humanos la enfermedad se conoce como Retinitis Pigmentosa °,

Los tipos mds importamtes de APR se caracterizan por las anormalidades
ireversibles y progresivas de los fotomreceptores, con degeneradén secundaria de los

componentes retinianos restantes. Se han determinado una serie de grupos principales’:

Afecta primariamente a las células

fotorreceptoras con tres presentaciones:
e Temprana de rdpida progresion.
e Temprana de progresion lema.



e Tardia de lenta progresién®=2,
* Awofia Progresiva de Retina central (APRC): Las anormalidades se presentan en et
Epitelio pigmentario de Ia retina, con degeneracién eventual de las células; también es
flamada Distrofia del Epitefio Pigmentario de la Retina®>?,

€1 diagndstico de |a enfermedad estd dado por las manifestaciones cdinicas y por et
progresc de esta, ewvatuado diante el v oftalmoscépico y confirmado por a
Electrorretinografia (ERG)'. Los signos dinicos que se observan mis comanmente son:
reflejo pupilar retardado vy cambios en el ERG®. En el diagndstico diferencial, (a
enfermedad podria confundirse con degeneraciones retinianas progresivas, difusas,
bilaterales, no hereditarias. Su diferenciacidn es dificil, en especial en los estadios finales®.

La ERG estd indicada cuando se sospecha de una enferredad retiniana, y cuando
fos resultados del examen oftalmoscépico No revelan si existe una adecuada funcién de la
retina, pero que detectan cambios en la misma''*2, La ERG es el mejor examen para un
diagndstico dinico prano, si se ¢ a el tiempo de diagndstico en el examen
oftatmoscépico, contra 1a ERG, se reduce mucho ef tiempo para ef mismo, por ejemplo:
Cocker Spaniel, examen oftalmoscipico de 4 a 8 aflos; ERG de 2 a 2.5 aflos?.

Considerando la importancia que tiene la retina dentro de la fisiologia ocular, asi
como la fisiopatologia de la Atrofia Progresiva de Retina; el objetivo de este estudio es
proporcionar informacién actualizada sobre € tema y sobre los avances centificos que se
estdn realizando para su diagndstico y control, y ademdés dar a conocer la informacin
obtenida a MVZ ‘s, estudiantes, Asodaciones de registro y Criadores.
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CAPITULO 1
EMBRIOLOGEIA OCULAR Y DE LA RETINA.

Elojosefonnaaparﬁrde!neuroectodemnodeltuboneura!y.del mesodernmo y
ectodermo superfical que 10 rodean y lo cubren. El neurectodermo aporta la retina y et
nervio dptico, mientras que el mesodermo forma la estructuras remanentes, con
excepcién del cristalino, las glandulas lagﬂ;nals y l0os epitetios del saco conjuntival, asi

como los parpados, 10s cuales provienen del ectodermo superficial®®- 1314,

Las tres capas del globo ocular -retina, coroides y esclerdtica- reﬂe_jan el origen del
ojo como una proliferacion del encéfalo embrionario; la retina corresponde al tejido
encefilico y se continda con él; la coroides carresponde a la pioaracnoides y la esclerdtica,
@ la duramadre. El desarrollo empieza con una evaginacion lateral (vesicula optica) en el
extremo rostral del tubo neural, que toma contacto con el ectodermo que {o cubre y o

estimula para que se engruese*®'3 ' (Ver Figura 1 y Figura 2)

FIGURA 1. TUBO NEURAL Y ECTODERMO FIGLIRA 2 EVRGRMAC KN DL TR NEURAL
por: Medce Jsan Jesis Tadeo T.) FERBOan por MMACD BsNrasor Jusn Jrwss Dudeo T)




Poco después, la parte distal (anterior) de fa vesicula se invagina para formar una
copa (Sptica) de doble pared. La invaginacién es incompleta en su {ado ventral y deja una
fisra*®1>14, (Ver Figura 3)

Juen Jesus Tedes T.)

or: Moo

€l ectodermo engrosado (pldacoda del cristalino) que cubre (a copa se invagina, se
desprende y se redondea para formar una vesicula mas pequefia (vesicula del cristalino)
que ocupa la boca de la copa Sptica*?133%, (Ver Figura 4)

VESICULA DEL CRISTALING
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Las dos paredes de la copa Optica dan origen a la capa pigmentada y a la capa

sensitiva de la retina. La capa externa (que sigue siendo fina) no tarda en adquirir
granulos de pigmento. La capa intema, se engruesa y sus células forman unos estratos.
Las células mas externas, que estdn mas cerca de la capa pigmentada, se diferencian en
conos y bastones. Las células que estdn mds adentyo forman las células ganglionares y
gliales. La copa se agranda mientras tienen fugar estos cambios; sus bordes se desplazan
sobre la superficie anterior de la vesicula del cristalino y finalmente delimitan la pupila. El
mesénquima (cuerpo vitreo primario) que ocupa la copa Jdptica es invadido a través de la

fisura dptica por vasos sanguineos (hialoideos) *%!** (Ver Figura 5).

 CAPA EXTERNA: ERITELIO PIGATENTARIO, CONOS Y BASTONES

EICLERA

VASOS SANGUNINEOS
HIALOIDEOS)

CAPA INTERNA : CELULAS GANGLIONARES ¥ GLIALES

FIGURA 3. DIFERENCIACION DE LAS CAPAS DE LA COPA OPTICA
por: Medco Jusn Jesus Tadeo T.)




CAPITULO 2
ANATOMEA OCULAR ¥ RETINIANA.

L0s 0J0s se encuentran localizados en 1a regién ocular, su posicén en la cabexa
esta en relacion con el ambiente (orientados hacia adelante en pertos y gatos). El ojo,
4érgano de la visidn, estd compuesto de un globo ocular y diversos anexos {(estructuras
accesorias) como son: Misculos oculares que mueven al globo ocular, fos pirpados que lo
protegen y el aparato lagrimal que mantiene hiumedas las partes expuestas'*1*.

El ojo estd compuesto de tres capas o tinicas que rodean y enderran los
componentes de refraccién o didptricos y son: tunica fibrosa, tunica vascutlar y tinica
mmmlllﬂ.lS.

La tanica fibrosa consiste de tejido coldgeno denso y se divide en la esderttica, la
cual es la parte opaca de la tunica fibrosa y {a cdrnea que represenmta la cuarta parte de la
tunica y sobresale hacia delante y constituye la porcién transparente de esta'>%!%,

La tanica vascular, también conocida como uvea, estd en contacto con la
esclerdtica y consta de tres zonas: la coroides que tapiza la esdendtica desde el nervio
6ptico casi hasta el 1imbo, seguida por el cuerpo dliar que tiene forma triangular, como
una zona engrosada frente al limbo y por el iris y el Iris, suspendido entre la cdmea y el
cristalino, que se inserta hacia fa periferia en (a esclerftica y en el cuerpo diliar; la

abertura que tiene al centro se conoce como pupifa'>»1+1s,



La tiinica nerviosa o interna contiene las células fotormeceptoras y se conoce como
retina'™>**'5. La retina es 1a capa interna sensible a 13 luz que tapiza el segmento posterior
del globo ocutar. Su cara interna esta en contacto con el humor vitreo y su cara extermna
con la coroides; estd fir e adherida a la ora o¥ar rebnase asi como alrededor del
margen det disco Sptico (papvkr dptica) sV . La retina se extiende desde la papila éptica,

hasta el cuerpo ciliar' donde se contifia COMo uNa capa No Nerviosa (no fotosensible) de
cédlulas ep y epitelio pig nado. El punto de transicién de células epiteliales no

se Ik ora diliar retinde; en este punto las células

fotosensibles a f
epiteliales no fotosensibles y las células pigmentadas estan colocadas como una doble
capa ceiular, que en relacién con ef cuerpo diliar se denomina “parte diliar de 1a retina”; la
continuacién caudal es la parte iidica retinal 'S, La retina se mantiene en el lugar
mediante la presién del humor vitreo y liquido acuoso® (Ver Figura 6).
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CAPITLO 3
HISTOLOGEA DE LA RETINA.

Histolégicamente, la retina estd formada por 10 capas, nueve de las cuales forrman
parte de (a retina sensora intema y la dltima capa es el soporte (epitelio pigmentario). La
retina 6ptica se extiende del disco éptico a la ova diliar retinae, en la cual se reduce a 2
capas celulares epiteliales del cuerpo dliar. Al ser un érgano sensorial muy espedalizado
consta de una unidad sensora de tres neuronas, que procesa el estimulo y o envia af

cerebro para (a3 respuesta visual. tas 10 capas de adentro hacia afuera son™*>%1*;

1. Epitelio pigmentario de la retina (EPR).

2. Capa de células visuales (capa de conos y bastones) 6 Capa de fotorreceptores.
3. Membrana limitante externa.

4. Capa nudear externa.

S. Capa plexiforme externa.

6. Capa nudear intema. Meurona 1
7. Capa plexiforme imterna.
8. Capa de células ganglionares. —fueurana I
9. Capa de fibras nerviosas.
10.Membrana limitante interna.

—Neurooa I

Modificado de Getatt,1999; Severin, 1995 y Statter, 1990°%%_
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3.1 Eptelio pigmentario de ia retina (EPR).

Es la capa mds alejada de la retina, estd pigmentada en la parte no-tapetal del
fondo dindole un color café homogéneo®. Esta capa es adyacente al compiejo basal
coroldeo, sus células son cubicas y tienen nicleos parabasales y grinulos pigmentados
dispuestos centralmente. Los procesos oelulares alargados se etienden entre los
fotorreceptores; el contacto estrecho de las cflulas pigmentadas con los fotorreceptores
en aparienda es necesario para la sintesis del pigmento visual. La evidencia sugiere que
las céiulas epiteliales pigmentadas constituyen un sitio de almacenamiento de vitamina A
15, A partir de este, se suministra la energia necesaria a los segmentos extemos de los

o C ) Yy a és de los cuales se disuveiven y reabsorben las

Las célutas del EPR, se organizan como una sola capa de células que reposan sobre
una membrana basal (participando en a constitucién de a3 membrana de Bruch’s). Se
caracterizan por la presencia de granuios de meianina en su ctoplasma, que absorben Ia
luz que Bega hasta su nivel; como las Células de Miller** 1%,

Las células de Miiller son chlulas ghiales espediales, cuyos nicleos se sitian en la
capa nudlear externa y cuyas prolongaciones se extienden a és de todas las capas,
desde la limitante externa a la imitante interma. La membrana imitante etemna esta
formada por uniones adherentes entre estas cfhulas de Miller y los segmentos intermos de
los fotorr La b mitante interna, estd formada por uniones de las
prolongaciones terminales de (as céiulas de Miller, que se extienden lateralimente y una
membrana basal 141°,
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Los discos membranosos que contienen 10s pigmentos visuales estédn renovéndose
continuamente en el caso de los bastones. Nuevos discos se afiaden a nivel de Ia unidn de
los segmentos intermo y extermno, que van desplazando hacia la zona de! EPR a3 los discos
viejos. Estos discos mas externos son fagocitados por las células del epitelio pigmentario
durante el cido diurno y convertidos en fagosomas*®,

En el caso de los conos {as células del EPR también fagocitan sus porciones mas
externas durante el ciclo diumo, pero en diferentes periodos del dia. Asf, en el caso de los
bastones, la fagocitosis se produce fundamentalmente hacia la hora de la salida del sol,
mientras que en el caso de los conos los procesos de fagocitosis aumentan cuando se

acerca la puesta de sof'®,

Conos y bastones se desprenden de la membrana fija de los paquetes de discos del
segmento extermo. Estos son fagocditados (fagosomas) subsecuentemente por el epitelio
pigmentario retiniano y degradados enzimsticamente por el sistema lisosomal®,

Las anormalidades en el proceso de renovacién del segmento externo han sido
demostradas en enfermedades hereditarias, afectando el complejo EPR-células visuales.
En los perros y ratones, ocurre primariamente en jos bastones. Los conos son solo
afectados en los procesos degenerativos de oflulas visuales, pero no es posible
determinar si las anormalidades de renovacién existen®.
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3.2 Cape de céluias visuales conos y bastones 6 cape de fobtorrecegbores.

Consiste de segmentos internos y externos de los conos y bastones®. Son células
neuroepiteliales modificadas para recibir, transducir y transmitir el estimulo visual®®,

Los segmentos internos de los bastones son mds deigados que los de los conos. A nivel
de {a unidn entre los segmentos internos y externos de los fotorreceptores existe un cifio
de unién. A partir de estos cilios se producen una serie de evaginaciones e invaginaciones
de 1a membrana plasmitica de los fotorreceptores que dan lugar a los segmentos
externos. Esta es 1a porcién de los fotormeceptores donde se encuentran los pigmentos
visuales®®.

Los segmentos extemos de 10s conos y bastones derivan de repliegues de la membrana
plasmética. Al final a nivel de ios bastones, los segmentos extemos estdn constituidos por

discos membranosos aislados de la a3 p witica donde se encuentran inmersos
los pigmentos sensibles a las radiaciones luminosas. Por contra, en fos conos No existen
discos branosos aislados, sino mulltiples repliegues de la membrana plasmética®.
3.2.1 SBastones

Los bastones son mas sensibles a la luz y el movimiento. Son de importancia especial
para la visi6n en la oscuridad (visibn escottpica)’. Estas células estdn formadas por un
segmento externo, dilio de conexién, segmento intermo, fibra exterma del bastdn,
pericarion, fibra interna del bastén y esférula del baston. El segmento extemo es un



14
proceso celular alargado que contiene muchas 1dminas de doble membrana y el pigmento
visual " rodogsing” 15,

La “rodopsind” esta formada por una moiécula proteica, (a “gosing”, que se fabrica en
el aparato de Golgi (situado en jos segmentos intemos) y e retinal. La opsing se dirige
hacia la zona del cilio de unién gracias a la accién de proteinas G y desde ahi pasa hacia el

segmento externo?®,

La otra parte del pigmento visual, el retinal (derivado de la vitamina A) es
proporcionada a los discos desde el epitelio pigmentario a través de proteinas
transportadoras (proteinas IRPB) que se encuentran a nivel de fa matriz Que existe entre
fos distintos fotorreceptores'®.(Ver Figura 6).

3.2.2 Conos

Son lares a los b es y p 1 ldminas segmentarias extemas, que contienen
“yodopsina”. Los cilios de conexién estén constrefiidos, y tanto el segmento intermo como
el extermo, tienen apariencia en forma de cono. Un cono no contiene cromatina tan densa

como ta de un bastdn; los cuerpos celulares se localizan en la capa nudear extema's. Los
conos son usados para 1a discriminacién del color, 1a vision con 13 e brillante (vision
fotdpica) y la visién focal aguda®2,

Algunas especies de mamiferos, poseen una visién dicromitica debida a 1a presencia de
s6lo dos tipos de conos: los sensibles a las longitudes de onda medias y cortas'®.
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Junto con los conos y bastones encontramos cuatro tipos de neuronas: células

bipolares, ganglionares, horizontales y amacrinas #(Ver figura 6).

3.3 Membrana limitante axterna.

Los segmentos internos de la capa de ofiulas visuales son separados del nideo de

ios fotorreceptores por esta membrana, compuesta de las densidades de 3 unién cehular y
tas adherencias zonulares que estan firmemente atadas al segmento intermo de conos y
bastones por las células de Miller. Tienen como funcién ayudar a mantener la localizacién
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del nicieo del fotorreceptor lejos de! alto metabolismo del seg 1o intermo, reduc
el potencial del dafio oxidativo *.

3.4 Capa nuciesr externs.

Contiene el soma de los cuerpos celulares de los fotorreceptores, La capa nudiear
extema se adeigaza gradualmente en (a2 retina periférica y disminuye la densidad de los
conos y bastones. Las estructuras adicionales de esta capa son: fibras extermas de conos y
bastones, axones de conos y bastones y los procesos de las cdiulas de Mitler. Los axones
de los nideos de conos y bastones se extienden dentro de la capa plexiforme extema
para hacer sinapsis con las células bipolares y horizontales®.

3.5 Capa plexiforme extama.

Estd compuesta por las extensiones axonales de los fatommeceptores encertados en
e} citoplasma de las céfulas de Miiller, para una expansién sindptica con 1as dendritas de
tas células bipolares y horizontales®.

3.6 Caps nuciear interna.

Compuesta por el soma de las células harizontales, bipolares, amacrinas y cilulas de
Miller. Las neuronas en esta capa mantienen conexiones entre la capa de ofiulas visuales
y la capa de células ganglionares; estas céluias envueliven a modificacién e integracién ded

estimulo”.
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3.6.1 Céiuvias Sipolares

Conectan con las terminaciones sindpticas de los fotorreceptores y transmiten las
sefiales hada las células ganglionares. Presemtan un cuerpo celular situado en la capa
nuciear interna, desde donde parte una expansidn externa dendritica, que se dirige hacia
la capa plextformme interna o axén mds larga que termina a nivel de (a capa plexiforme
interna, haclendo sinapsis con las céhulas gangtionares'®.

3.6.2 Céluias Horizomales

Son las mediadoras de las interacciones laterales entre los fotorreceptores y las cdiulas
bipolares®?, También responden a la luz con una hiperpolarizacién, pero a la vez, existen
sinapsis reciprocas desde las céiutas horizontales hada los fotorreceptores. Estas sinapsis
hacen que la informacién de las redes de cdlulas horizontales, que se encuentran
extensamente acopladas a través de los comactos eléctricos que realizan una sumacién
especial de los estimulos, colaborando en la organizacién centro/periférica de los campos
receptores de las células ganglionares'®,

3.6.3 Células Amacrinas

Estas presertan un cuerpo celular situado en la capa nudear interna. NO reciben
conexiones directas de los fotormreceptores, sino sé6io de oOf&ulas ganglionares,
retroalimentando también a las células bipolares. Por lo tanto, forman Ia via de asodacién
laterat a nivel de [a plexiforme interma’®,



3.7 Cape plaxiforme intarna.

Compuesta de los axones de las células bipolares, horizontales y amacrinas y las
dendritas de las células ganglionares. Ocurmiendo numerosas sinapsis. Estas conexiones
laterales entre célufas, coordinan e integran la funcién retiniana®.

3.8 Capa de cfiutas ganglionares.

Contiene las células ganglionares y neurogliales y los vasos sanguineos retinianos.
Consiste de una sencilla capa de células, excepto en el drea central y visual®.

3.8.1 Células Ganglionares.

Poseen un cuerpo celular voluminoso y ramificaciones dendriticas que forman sinapsis
a nivel de la plexiforme intema, con las terminaciones de las células bipolares y
amacrinas. Su axén se sitiia a nivel de la capa de fibras nerviosas y sdlo se mieliniza a
nivel del nervio Gptico, por fuera ya del globo ocular. Este axdn llega hasta & cuerpo
geniculado externo, donde ocurre la siguiente sinapsis visual®**®.

3.8.2 Céluias correspondientas a vasos sanguinsos.

Estos vasos se pueden encontrar a nivel de casi todo el espesor de la retina, desde la
capa de fibras del nervio dptico, hasta la capa plexiforme externa e incluso 13 capa nuclear
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externa. La delicada capa de fos fotorreceptores se nutre direc de r que
provienen de ia arteria coriocapilar**®,

3.9 Cape de fibras nerviceas.

Los axones de las células ganglionares se unen en esta capa‘, estos axones no
estidn mielinizados y se dirigen al disco 6ptico®. Los astrocitos se caracterizan por un
cuerpo celular aplanado y una serie de procesos radiales lienos de fitamentos intermedios;
se encuentran casi exclusivamente a nivel de la capa de fibras del nervio éptico. Su
morfologia cambia segin su localizacién, de manera que pasan de ser muy elongadas a
nivel de |a retina central, a una morfologia estrellada a nivel de la retina periférica®®.

3.10 Membrana limitante interma.

Formada por la fusién de las terminaciones de las células de Maller. En la sustancia
interna vitrea de estas expansiones, una parte de la membrana basal comprende {a
membrana limitante interna, con la contribucién de remanentes de la insercidn de fibrillas
vitreatles® (Ver Figura 7).
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CAPITULO ¢
IRRIGACTION DE LA RETINA.

El abastecimiento de sangre de la retina proviene de dos fuentes: 1) la ldmina
coriocapitar, que nutre al epitelio pigmentado, la capa de conos y bastones y la capa
nuclear externa; y 2) la arteria retiniana, que atraviesa {a papila dptica pasa junto a esth y
continia en la retina en fa capa de fibras nerviosas, donde se ramifica conforme se
extiende hasta la “ora ciliar retinae”. Los capilares de este sistema se anastomosan

solamente unos con otros y se rednen en el sistema venoso retiniano'”.

La arteria retiniana abastece las capas intemas de la retina (fibras nerviosas,
células ganglionares, capa plexiforme intema y capa nuciear intema). La arteria retiniana
crece desde la papila en la retina hacdia la “ora ciliar retinae” durante la vida embrionaria;
los gatitos y cachorros recién nacidos y 1as ratas de cuatro dias de edad tienen vasos

retinianos que llegan a la mitad del camino de {a “ora diliar retinae”™?’.

Los perros y gatos poseen una serie de arteriolas cilio retinianas. Estas son arterias
terminales que irrigan las capas anteriores de la retina. En los gatos las arterias y venas
difunden desde el borde de la papita. En los caninos, 1as arterias difunden desde el borde
de la papila; las venas pasan daramente hasta el centro, donde pueden anastomosarse en
forma parcial. E! patrén de los vasos principales de la retina es en forma de “T". En los
pervos la rama de fa “T” apunta verticalmente hacia arriba. Los otros vasos abrazan el

drea centraf’. (Ver Figura 7)
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CAPITULO S
FISIOLOGEA DE LA VISION.

La Retina y el nervio éptico son derivados del cerebro anterior; consecuentemente,
su morfologia es similar al cerebro. La retina sensora estd conectada al cerebro por el
nervio Optico y el tracto 6ptico. Las células fotormeceptoras (conos y bastones) contienen
foto pigmentos que al exponerse a un estimulo luminoso producen energia quimica®.
Iniciando una serie de reacciones quimicas. La secuencia de estas reacciones propagan el
impulso eléctrico?, el cual es recibido y modificado en varias direccones por células que se
encuentran en la capa nudear interna (amacrinas, bipolares y horizontales). El mensaje
modificado es transferido a las células ganglionares, 1a capa de fibras nerviosas (axones) y
se extiende a través del nervio 6ptico al cerebro. La visién actual toma lugar en la corteza
visuar*.

Los bastones son excitados por un estimuio Juminoso que es absorbido por el
grupo absorbente llamado cromdforo, el cual debe sufrir un cambio conformacional. La
molécula fotosensible de los bastones es la rodopsina. La hiperpolarizacién en la
membrana plasmdtica inducida por 1a luz se tr pas# e desde el segmento
extermo, hasta el cuerpo sindptico. La rodopsina foto excitada desencadena una cascada
enzimética, cuyo efecto es la hidrolisis det GMPc 4,

La transducina, proteina acopladora de sefiales de la excitacién visual, es un
miembro de las proteinas G. Esta proteina periférica de membrana sufre Interconversion;
la rodopsina foto excitada activa la transducing, 1a cual activa a ia fosfodiesterasa, que a
su vez hidroliza al GMPc 2* (Ver Figura 8).
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Luz incdente
Cambios estructurales det foto pigsnmento
Nemvod‘ipsina u
Activadién de la Transducina
Activacién de la fosfodiesterasa
Disminucién de! GMPc intracelular

Cietrre de los conductos def Na

Hiperpolarizacién
Disminucién det transmisor sindptico
Respuesta en las células bipolares y en otros elementos neurales.
Figura 8. Secuencia de los cambios Que acurren en los bastones y conos durante la foto

transducciGn. (Modiicado de Ganong, 1994

€l procesamiento de la informacién visual en {a retina incluye la formacén de tres
dgenes, la pri es for da por la accén de la luz sobre los fotormmeceptores, en las
células bipolares se transforma una segunda imagen y ésta a su vez se convierte en una
tercera imagen en las células ganglionares. En ia formacén de 1a segunda imagen, la
sefial es alterada por las células horizontales y en la formacién de la tercera, es alterada
por las células amacrinas. La activacién de fotorreceptores produce hiperpolarizacién en la
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céjula horizontal, 1a cua! a su vez inhibe 1a respuesta de los fotorreceptores centraimente
activados ayudando a agudizar los bordes de un estimulo y mejorar la discriminacién®.

El sistema visual canino es capaz de funconar bajo un rango amplio de condiciones
fuminosas, un método usado por los perros con luz baja, es mediante ef uso del “tapetum
lucidum®, que es una capa de células altamente reflectivas focalizadas detrds de los
fotorreceptores. Esta capa es responsable def brilio juminoso cuando una luz brillante
goipea e ojo canino en la oscuridad™.

Todas las capas celulares de fa retina son potenciaimente susceptibles a
anormalidades hereditarias. En el perro, esto representa un amplio rango de
enfermedades hereditarias de la retina que afectan en forma compleja la capa de
fotorreceptores y ia del epitelio pigmentario® (Ver Figura 9).
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membrans deddisco

Flgur. 9. Cascada de la Fototransduccién.
\TP: Adenosin Trifosfato.
GMP. Guanosin Monofosfato Fosfodiesterasa.
PDE: Enzima de la foto transduccidn.
GTP: Guanosin Trifosfato Fosfodiesterasa.
cGMP: Guanosin Monofasfato Fosfodiesterasa cidlico.
Ta: Transducina subunidad alfa.
R* meta 1I: Metarodopsina 11.
PDE*: Enzima de (a fototransducina subunidad aifa y beta.
GC: Guanosin ciclasa.
(Modificado de Helga Kolb, F v Ralph 2002'%)
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La Atofia Progresiva de a Retina (APR) comprende un diverso grupo de
degeneraciones hereditarias de la retind’. La enfermedad afecta a muchas razas de
perros, cada una de manera espedfica; en general se aee que esa condicdén es
hereditaria, pero cada raza puede tener un modo de herencia especial e individual.
Frecuentemente esta atrofia afecta a la capa de células visuales o fotormeceptoras, siendo
fos bastones los primeros en afectarse®’. Los signos dinicos y oftalmosospicos son
similares y eventualmente conllevan a ia ceguera™. La APR siempre puede presuminse a
una caracteristica recesiva autosomal a cual requiere de un par de comosomas. El Husky
Siberiano es |a Unica raza que provee un modo diferente de heredabilidad, y estS figado al
sexo. Un perro con und (inica copia del gen no manifestard APR, pero es capaz de pasar
el gen defectuoso a su progenie”. La APR ha sido dividida en dos tipos: APR genevalizada
(APRQ) y APR central (APRc) . De acuerdo a la edad de presentacién y ef rango de
progresién de los signos dinicos, puede dasificarse en un amplio grupo: Uno de
P ion P , Yy de répida progresién; y un segundo grupo de presentacion
temprana, pero de fenta progresion. El tercer grupo es de presentacién tardia, y de
enfermedad degenerativa lenta’.

Algunos autores subdividen a la APR en enfermedades: degenerativas y del
desarrollo. La dlase de enfermedades del desarrolio representa un largo agregado de
des6rdenes genéticamente disintos, que se expresan citologicamente en e periodo
postnatal, cuando las células visuales se diferencian. Estas incluyen: degeneracién
temprana de la retina-gen lod, displasia fotormeceptora y displasia de conos vy bastones
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tipo 2. En contraste, |a clase de enfermedades degenerativas representa defectos en las
céfutas fotorreceptoras degeneradas que incluyen mutaciones, como: degeneracion
progresiva de conos y bastones y APR ligada af gen lod X 2.

ta APR comprende displasias y degeneraciones. La displasia se define como un
desarrollo anormal del tejido retiniano. La degeneracién ocurre cuando el tejido se

desarrolla normalmente y se atrofia. Rec e las oft 6logos veterir han

descrito una atrofia asociada con ¢ en e > y en el consumo de agua, esta
enfermedad se conoce como Ceguera Espontdnea Sabita Adquirida (CESA), puede afectar
cualquier raza de pertos, incluyendo criollos © mestizos?.

E! término de displasia se emplea para designar un sindrome que consta de
anomalias congénitas miltiples, incluyendo anormalidades bilaterales oculares. Esta

displasia se divide en cuatro categorias:

1. La que resufta de una extensién hiperplistica en el epitelio pigmentario de {a
retina®.
2. En esta 22 categoria hay dafio secundario de la retina por el epitetio pigmentario®™.
3. Ocurre en una drea normal del epitelio pigmentario™.
4. Puede envolver a la retina entera o una pequedia porcién de ésta®.
Dentro del grupo de dispiasia y degeneracién, ia enfermedad se subdivide de
acuerdo at tipo de célula primaria afectada* (Ver Cuadro 1).
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Cuadro 1. Clasificacién de Atrofia Progresiva de Retina.

Atsofia Progresiva de Retina

Eemal

[ Convra |
Prasentacion femprana. rapida progres 4 IEism:"a aet Epitelio Pigmentario l

Presentacion temprana. progresion lenta
Presentacion tardia. lenta progresicn

Modificado de Gelatt 1999, Severin“s 1995, y Slatter 19904,

6.1 Historia.

La APR se descubre por primera vez en 1911 en un criadero de Setter Gordon
. De 1938 a 1955 se
comprobd que !a raza Setter Gordon esta predispuesta a padecer Atrofia Progresiva de
Retina (APR). En 1975 se da la primera definidin de 13 enfermedad de conos y bastones
en diferentes formas de APR, asi como la caracterizacién de enfermedad genética
especifica de raza. Posteriormente, en 1978, se menciona y estudia ef defecto bioquimico
en la degeneracién de conos y bastones tipo 1 en perros de raza Setter Irfandés y en
1982, la del tipo 2 en Collies. Hacla 1986 los criadores de la raza Husky Siberiano & Dolly
Trauner del Canine Eye Registration Foundation (CERF), reconooen que Unicamente fos
machos padecen APR &3,
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En 1988, se advierte que ia degeneracién progresiva de conos y bastones en
Poodles Miniatura, Cocker Spaniel, Cocker Spaniet Tipo Americano y el Cobrador de
Labrador, representa mutaciones en el mismo locus. En 1993 se reporta una mutacién del
gen, en la degeneracién de conos y bastones tipo 1, vy la aplicacién del examen de ADN
para la degeneracién de estos conos y b : finak para 1994 se pubiica el
primer estudio de APRXL, estableciendo que en el Husky Siberiano la APR estd ligada af

cromosoma X &,

6.2 Etiologia y Fislopatologia.

Los animales con APR presentan, no sdlo una detencién de! desarrollo, sino una
degeneracion temprana de conos y bastones; donde el resultado final es la ceguera.
Normalmente es un proceso hereditario autosémico recesivo. EIl mecanismo
desencadenante es variado, pero puede deberse a la alteracién de 1a funcién de una
enzima o a la sintesis anémata de proteinas™.

En el Welsh Corgi Cardigan, la APR tiene un modo de herendia necesivo autosomal

Yy es causada por una mutacién en la subunidad del GMPc fosfe . E1 @
monofosfato fosfodiesterasa ciclico especffico (GMPc - especifico Enzima de fa foto
transduccién FDE) (sus siglas en ingles cGMP-specdific PDE), es una enzima clave en la
cascada de la foto transduccidén en {a retina de los vertebrados. Esta enzima consta de dos
subunidades cataliticas a y B, que al mostrar mutaciones se P na en h como
Retinitis Pigmentosa (RP), la cual es homdloga de la Atrofia Progresiva de Retina
generalizada (APRg) en perros™.




Reportes previos han descublerto defectos en los dos miembros de 1a cascada de la
foto transduccién, ia rodopsina y en i3 subunidad a de la fosfodiesterasa det GMPc de los
bastones. El inido de la foto transduccdn tene jugar cuando la rodopsine absorbe un
fotén de luz; la csal se compieta con una proteina G del bastdn Samada “transducina”. La
activacién de 1a subunidad o de la Yansducdna activa la fosfodiesterasa del bastdn (PDE)
por la liberacidn de la subunidad B-inhibitoria PDE para completar ia catllisis de las
subunidades a y p PDE. Activando Ia hidréiisis del GMPC; 1os niveles bajos de GMPc derran
los canales de cationes en ia membrana celular y generan una hiperpolartzacién. Esta
evidendia sugiere que la perturbacién del camino de foto transduccién O Su aCHVacn
continua produce muerte de oflulas fotorreceptoras™.

6.3 Signologia.

La APR siempre es bilsteral y su resultado final es ceguera. El primer signo clinico
es el dafio a ia visién con poca luz 0 en la oscuridad (nictalopia o ceguera noctuma) ¢ ya
que los bastones son los primeros en afectarse™. La visién es pobre cuando ta huz es
reducida o disminuida, e perro aper nervioso y se mueve cautelosamente bajo estas
condiciones®. ONakmoscép se observa cambio en la reflectividad tapetal o hiper-
reflectividad con una decoloracién pardusca en toda ia periferia del fondo tapetal®,
atenuacién superficial de (0s vasos sanguineos retinianos, resultado de una reduccién de
la irrigaciéon sanguinea. Con {a progresidn de ia enfermedad, los cambios de color en ef
fondo tapetal son més marcados y generalizados (cambios pigmertarios) . La hiper-
reflectividad progresa hasta enwvoiver toda (a parte del fondo tapetal. En los estados
avanzados, la despigmentacién del fondo no tapetal es moderadamente avarzada. La
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atenuacién de vasos sanguineos es dramética y en & estado avanzado, s6lo se observa el
contomo de los vasos (vasos famasmas)®.

En el fondo no tapetal se ocbhservan un patrén de parches pigmentarios entre &reas
no pigmentadas. La capa de fitras nerviosas del disco dptico sufre una degeneracién
especifica por la pérdida de circuladén retiniana. El reflejo pupitar se ve disminuido pero
no se plerde del todo*.

La presentacién de los signos dinicos Negan a ser similares, debido a que la APR
engloba un grupo de enfermedades hereditarias; por 10 que estos pueden variar
dependiendo de la raza afectada®. (Ver Apéndice 1 y Ver Cuadro 2)



CUADRO 2. PRESENTACION DE APR

enfermedad Simbolo| Edadde |Presentacién
Ao haza Nombre de ]mnm«u
Displasia Setter Gordon Displasia de conos y bastones tipo 1 deb-1 13 dias *
Fotorreceptora Collie Displasia de conos y bastanes tipo 2 dcb-2 | Gsemanas | 1-2afos
de presentacién| _Cazador de aices noruego Dispilasia de bastones d 6meses | 3-5als
temprana Cazadior de aices noruego Degeneracién temprana de bastones db | 6semanas | 12-18 meses
Schnauzer miniatura Displasta fotorreceptora d 24 dias 2-5alos
Malamute de Alaska Degeneracién de conos de 810 semanas *
Degeneracin Poodle 3S5afls | 5-7as
fotormeceptora Cocker Spaniel 48 aflos 7 afos
ide presentacién| Cocker tipo Americano 35 aflos 1 aflos
tardd | Cobrador de tabrador ‘ 4bafls | 45afs |
Perro de AQuas Portugués | g | 36ahs *
Husky Siberiano Degeneracidn Hereditaria de laRetina_ | APR | 2-5aflos *
Samoyedo Atrofia Progresiva de Retina AR | 35afos | 57afos
Terrier Tibetano Atrofia Progresiva de Retina AR | >lak > 205
Spanial Tibetano Atrofia Progresiva de Retina AR | 35aMs *
Dachshund miniatura de Atrofia Progresiva de Retina AR | 6meses | 2-3afos
Cobrador de pelo rizado Atrofia Progresiva de Retina AR | 35afos | 57afos
Cobrador de Pelo iso Atrofia Progresiva de Retina AR 5 afios 5als
Pointer ingiés Atrofia Progresiva de Retina AR | 3Safios | S7ales |
Gran perro japonés Alrofia Progresiva de Retina AR | 13als | 35afos |
Papiton Atrofia Progresiva de Retina ARR_| >78al0s *
Weish Corgl Cardigan Atrofia Progresiva de Retina APR 1 3meses >1af0
* No hay informacidn actuakizada

Adaptado de Gellatt, 1959 Y Adand, 2001,

R
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6.4 Diagndstico.

La historia dinica del perro, sobre {a pérdida progresiva de la visién puede ayudar

a orientar el diagnéstico™. El diagnéstico de Atrofia Progresiva de Retina puede hacerse

diante una 1 oftalmoscopico realizado con un oftaimoscopio; para lo cual se

requiere que fa pupila del perro se encuentre dilatada. Los cambios oftalmoscopicos

observados son: hiper-reflectividad del fondo (briflo), atenuacién de los vasos sanguineos

retinianos, despigmentacién de a3 zona no tapetal y tono pdlido 6 grisdceo del disco
Gptico™ ™,

ta confitmacién del diagndstico se realiza por medio de la Electroretinografia
(ERG). La ERG es un procedimiento importante usado para evaluar 13 retina y para seguir
la progresion y/o recuperacién de los desérdenes de la retina; aunque no evaliaa la
integridad funcional de todas las capas de la retina, este procedimiento es mis sensible
que otras técnicas de diagndstico, como la oftalmascopia, para determinar las alteraciones
tempranas de la retina. Ofrece informacién sobre la actividad fotosensible de los
fotorreceptores, epitelio pigmentario y células transmisoras® 373,

La ERG no mide la actividad de una sola dase de neuronas; refieja la actividad de
todas fas unidades que envuelven y generan la respuesta. Los potenciales elédctricos
pueden ser generados en partes de 12 retine mediante Su expPosiciGn a estimulos
luminicos. El ERG esta formado de: una onda 2 negativa répida, seguida por una onda b
posiﬁvaytemimenmmpajowmlmm_cAMmadénse
enlistan {as ondas obtenidas en el ERG y que nos indica cada una de eflas’- > %573,
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o ornxia a: conos y bastones. b
« onda b: células de Miiller en la capa

nuctear intemna. <
« onda c: epitelio pigmentario. Q

Figura 10: Ondas normales Que se
observan en el ERG (Modificado de Petersen-

Jones y Crispin™)

La evaluacién det ERG atiende los siguientes aspectos: cardcter del patrén de onda,
valor de latencia -inicio de! periodo con fotoestimutacién y su final con patrén de onda- y
el vator de la amplitud de onda -examinando la amplitud de onda a y b con gran énfasis
en los cambios de 1a onda b, Que pueden indicar una patologia al estar ésta disminuida-
por fo tanto, en la APR el ERG puede verse disminuido o incduso las ondas extinmtas

1.3.36,37.38 (Ver Cuadro 3 y Figura 10).
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Cuadro 3 . Presenmtacién de signos y diasgndstico por ERG.

RAZA Signos Oftalmoscidpicos Diagndstico por ERG
Malamute de Alaska 8 — 29 semanas hd
Coltie 3 — 4 meses 16 dias
Setter Gordon 3 — 4 meses 3 - 4 semanas
Schnauzer miniatura 1- 2 afos 8 semanas
Cazador de Alces Noruego 6 meses 6 semanas
Cazador de Alces Noruego S meses =
Gran perro Japonés 2 -3 ahos 10 meses
Cocker Spaniel 3 - 5 aflos 12 meses
Cocker Spaniel tipo Americano 3-5ahos 9 - 10 meses
Cobrador de Labrador 4 - 6 aflos 3 aflos
Dachshund miniatura peio 6 meses 17 sem - 9 meses
largo
Poodie miniatura 3-5ahlos 28 semanas
Samoyedo 3-5 aftos 16 - 24 meses
Terrier Tibetano 12 - 18 meses 10 meses
Permo de aguas Portugués 3-5afos 1.5 aflos

*= No hay informacién actualizada disponible.

Modificado de Gelatt, 1999 y Actand, 2001 10,
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6.4.1 Diagnéstico Diferencial.

1. Degeneracién retiniana nutricional.
2. Nictalopia (ceguera nocturna):
a) Asociada con acumulo de dcido araquidénico en odiulas newonales y
axones.
b) Enfermedad metabdlica con signologia sistémica.
©) Aspecto normal de fondo de 0jo.
Ceguera noctuima estacionaria congénita de! Terrier Tibetano.
Ceguera nocturma estacionaria del Collie.
3. Ceguera Espontdnea Subita Adquirida (CESA).
4. Causas pasretinales de ceguera:
a) Alteracién del nervio éptico.
b) Ceguera central®?,

6.5 Tratamiento.

Desafortunadamente no existe tratamiento formulado para prevenir, tratar o curar
ia Atrofia Progresiva de Retina*5%12,

Debido a 1a herencia en patrén recesivo simple, os criadores deberian saber Que al
menos los padres son portadores del gen y que los hermanos y hermanas de los
ejemplares afectados tienen mis del S0% de probabilidad de portar el gen de Atrofia
Progresiva de Retina. Por o tanto, la reproduccién de los animales afectados debe ser

31,39,40,41

rect da inmedi ne
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ANALISIS DE LA INFORMACION.

La informacién recabada en este trabajo presenta estudios que hacenn una
definicidén detallada del tema y otros en los que se investiga fa importancia de! tema. A
pesar de que NO existe un tratamiento para la Atrofia Progresiva de Retina seesdn
realizando estudios que Nos permitirdn, como Médicos Veterinarios poder eliminaria.

Paises como Alemania, Estados Unidos, Finlandia e Inglaterra realizan estudios con
candidatos de genes especificos, donde se involucran, la activacién y desactivazién de las
fases de fototransduccion™ *2.

El mejor ejemplo de estos estudios es el gen candidato de la Displasia de conos y
bastones tipo 1 en Setter Irfandés; que se caracteriza por un arresto en la diferenciacién
de cétulas visuales, que es el resultado de un metabolismo anormat de GMPc ™%,

Los genes con mutacién severa que se estudian son: rodopsina, subunidad a y 8
del GMP-fosfodiesterasa de 105 bastones, el canal del GMPc y e transporte de proteinas
ABC, ya que muestran una asodacién con las enfermedades retinianas™ <,

Debido a que no existe tratamiento para prevenir, tratar o awar 13 Atrofia
Progresiva de Retina*>®, se utilizan exdémenes de DNA obtenidos de una muestra
sanguinea que ayuda a verificar la existencia de genes k sin bargo, sélo es
atil para la raza Setter [rlandés, ya que es |a Onica en donde se ha detectado e gen
indeseable’ ™%,




3s

El objetivo de los estudios realizados con exd es de DNA es crear un mapa
gendtico con e! cual se pueda localizar el gen de la enfermedad en un segmento de

DNA®*,

Desafortunadamente los estudios que se estén realizando, no han podido detectar
el gen responsable de 1a enfermedad en cada raza, por lo tanto, 10 més indicado seria que
todos los criadores responsables no seleccionardn para la crianza ejemplares que
presentan APR, con el propdsito de que con ayuda del &rbol geneals
Asociacion Candfila de cada pais, la enfermedad disminuya o incluso se elimine de las

0 que expide la

razas predispuestas a esta enfermedad. Para lograr de manera efectiva el controt de {a
APR, por io menos en perros de raza pura este tipo de asociaciones candfilas juegan un
papel muy importante. En Estados Unidos por ejemplo, el AKC (American Kennet Club)
exige la presentacion de! Certificado Libre de Enfermmedades Oculares para poder registrar
a los perros de las siguientes razas: Malamute de Alaska, Setter Gordon y Cobwador de

Labrador por mencionar algunas.
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Signologia Clinica de APR.

Figura 2. Fondo de ajo normal,
apreciacidon de arteria y vasos
retinianos*e,

Figura 3. Vasculatura retiniana reducida
e hiper-reflectividad tapetal en un estadio
medio de APR*S,

Figura 4. Atenuacién superficial de los Figura 5. APR en un Husky siberiano
vasos sanguineocs retinianos, (APR ligada al gen X), atenuacion de
despigmentacion del fondo no tapetal y vasos sanguineos retinianos,

patrén de parches pigmentarios®’. despigmentacion del fondo no tapetal'®.
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Figura 6. APR ligada al gen X en un Figura 7. Lobero ifandés de 3 afos con
Husky siberiano con patrén de parches degeneracion del disco 6ptico por pérdida
pigmentarios y apreciacién de vasos de circulacién retinlana®.
fantasmas'®.

Figura 8. Terrier tibetano de 5 afos. A) Degeneracion del disco 6ptico, B8) Patrén de
parches pigmentarios®.

Figura 9. Poodle miniatura de 7 afos Figura 10. Schnauzer miniatura con
con formacién de catarata secundaria por hiper-reflectividad tapetal,
APR*. despigmentacion del fondo no tapetal y
atenuacién de vasos sanguineos®.
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Figura 11. Poodie miniatura de 7 aflos con APR. A) Degeneracion del disco 6ptico, B)
Apreciacién de vasos fantasmas y C) Patrén de parches pigmentarios®.

Figura 12. Cocker spaniel con Figura 13. Spaniel tibetano con APR
atenuacién de vasos sanguineos, avanzada que presenta ceguera.
degeneracion del disco optico, hiper- Degeneracién total del disco 6ptico,
reflectividad tapetai y patron de parches vasos fantasmas y cambios

pigmentarios®. pigmentarios®.

. P — g 1 e 3] S S .

Figura 14. Microfotografia electronica de conos y bastones con APR ligada ai gen X.

A. Etapa B. Etapa media*®. C. Etapa final**
temprana*s.
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