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1. Resumen

RESUMEN

Introduccion: Las distrofias hereditarias retinianas son un conjunto de enfermedades determinadas
genéticamente que implican la pérdida de funcion de los fotorreceptores (FR), aunque
originalmente pueden estar producidas por mutaciones que afectan a proteinas que se expresan bien
en FR, o bien en el epitelio pigmentario retiniano (EPR). Entre las mismas hay gran variabilidad
fenotipica y genotipica; lo cual hace dificil el planteamiento de un potencial tratamiento basado en
la patogenia que seria diferente a pesar del cuadro clinico comin. Uno de los frentes de
investigacion en estas patologias, se centra en la determinacion de los genes mas cominmente
afectados, y a las formas clinicas con que los mismos se presentan mas frecuentemente en las
diferentes poblaciones. En Panamd en particular, y en Iberoamérica en general, hay muy poca
literatura que recoja aspectos fenotipicos, genotipicos y epidemioldgicos de las distrofias retinianas.
Con este estudio, se describen las presentaciones fenotipicas mas frecuentes en nuestro medio; lo
cual nos permitiria posteriormente realizar estudios genéticos para determinar las mutaciones mas
comunes en esta parte del mundo. De esta forma, se podria orientar a los oftalmélogos clinicos
sobre los estudios de diagnodstico genético que podrian explicar las formas fenotipicas mas
comunes, asi como dar un primer paso que permita a los pacientes del area geografica de América
Central acceder a terapias que irdn apareciendo en los proximos afios, como pueden ser las terapias
genéticas.

Por ello, el objetivo principal fue describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas, en
pacientes y familiares con enfermedades hereditarias de la retina y coroides en Panama4; asi como

realizar un estudio de incidencia en las consultas hospitalarias de oftalmologia.

Metodologia: Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal a 2 afios, en que se captd la
informacion de contacto de todos los pacientes con diagndsticos de distrofias hereditarias de retina
en las 3 consultas de retina mas importantes de la Ciudad de Panama. A los pacientes
posteriormente se les citd para realizarles un examen oftalmoldgico dirigido a buscar las diferentes
caracteristicas fenotipicas que permitieran clasificar cada caso en un diagndstico més probable. En

cada familia también se elabor6 el arbol genealdgico, buscando determinar el patron de herencia.

Resultados: En el periodo de estudio, del 2 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013, se

atendieron 4.740 pacientes por la unidad de retina del servicio de oftalmologia del Hospital Santo



1. Resumen

Tomas, y 13.944 pacientes por la unidad de retina del servicio de oftalmologia del Complejo
Hospitalario Metropolitano, de la Caja del Seguro Social; para un total de 18.684 pacientes en los

dos hospitales publicos de adultos, con consulta especializada de retina en la Ciudad de Panama.

Se detectaron 10 pacientes con diagnodstico por primera vez de distrofias retinianas; lo que
implicaba una incidencia de 5 pacientes con diagndstico nuevo por afio, e incidencia acumulada de
5,35 pacientes con enfermedades hereditarias de la retina por cada 10.000 pacientes atendidos en las
consultas de retina a lo largo de los dos afios.

En Consultorios América, se atendieron 3.420 pacientes a lo largo de los dos afios; que sumados a
los 18.684 pacientes atendidos en los servicios de retina publicos, suman 22.104 pacientes
atendidos en total.

Del total de 22.104 pacientes atendidos en los tres centros de captacion, se identificaron 60
pacientes (49 familias) que podian ser incluidos en este estudio; con lo cual se pudo determinar una
frecuencia de observacion de distrofias retinianas en la consulta de retina de los tres centros de
atencion, a lo largo de los dos afios del estudio, de 2,7 casos por cada 1.000 pacientes atendidos.
Cumplieron con los criterios de inclusion y fueron estudiados finalmente 42 pacientes (34 familias).
Veintinueve de los 42 casos correspondieron a distrofias de bastones y conos. La edad media de
diagnéstico fue de 26,3 afos, +/- 18,9 anos. El porcentaje de estrabismo (13,8% en distrofias de
bastones y conos, y 50% en distrofias de conos y bastones) es mayor que el esperado en la
poblacion general. El principal antecedente familiar fue ceguera, en 18 de los 42 pacientes
estudiados (42,8%). So6lo se encontrd pigmento en 21 de los 29 casos de distrofias de bastones y
conos; y en 2 de los 6 pacientes con distrofias de conos y bastones (54,8% del total de los casos
estudiados); menos de lo esperado. Las distrofias de bastones y conos cursaron con mejor vision de
contraste que la descrita en la literatura (puntaje de Pelli-Robson con media en 1,75).

Asi mismo, se encontrd una cifra de distrofias de conos-bastones superior a la esperada (14,3% de
las distrofias encontradas); las cuales debutaron fundamentalmente con nictalopia, presentaron
atenuacion vascular y patron de herencia autosémico recesivo.

Conclusiones: El presente estudio aporta los primeros datos fenotipicos de distrofias retinianas en
Panama. Ello puede servir para orientar el abordaje clinico, y originar las bases para un futuro
banco de ADN que permita mejor diagndstico y fenotipado de estas enfermedades en América

Central.



II. Introduccion

INTRODUCCION

A. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA RETINA

Las distrofias retinianas son un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias de origen genético;
en las cuales se afecta principalmente el funcionamiento del complejo epitelio pigmentario
retiniano—fotorreceptor(1), en el proceso de transduccion de luz a electricidad, la cual finalmente es

enviada al sistema nervioso central para la interpretacion final de los estimulos visuales.

La complejidad del proceso de transduccion, y la gran cantidad de reacciones bioquimicas que
involucra; hacen que sea mas vulnerable a mutaciones en los diferentes genes que codifican para la
sintesis de las diferentes enzimas que participan en el proceso. Cabe mencionar que esa misma
complejidad bioquimica hace que diferentes mutaciones puedan producir cuadros fenotipicos
similares; a la vez que permite explicar la aparicion de gran diversidad de cuadros clinicos a partir

de una misma mutacion(2).

Con una prevalencia de 1:3.000 a 1:5.000; se estima por lo menos dos millones de afectados por
retinitis pigmentosa en el mundo; sin tomar en cuenta la prevalencia de las demas enfermedades
hereditarias de la retina(3). A pesar de que las enfermedades hereditarias de la retina son
consideradas individualmente como enfermedades raras; la suma de la prevalencia de las mismas,
su impacto como causa importante de discapacidad, la ausencia de tratamiento que las detenga o
revierta, y la pérdida de afios de vision de los pacientes afectados al comenzar en la infancia y edad

laboral; hacen relevante su estudio, para su mejor comprension.

1. Fotorreceptores (FR)

Los FR son neuronas especializadas en la transduccion de la luz en electricidad, para su

interpretacion en el cerebro. Entre los mismos se distinguen los conos y los bastones. Se estima que

la retina humana tiene aproximadamente 100 millones de bastones y 6 millones de conos, divididos
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en 3 tipos, segun la longitud de onda a la que tienen su mayor respuesta foto-quimica. Los conos
son 100 veces menos sensibles que los bastones. Los bastones, por otro lado, nos permiten la vision
en condiciones de poca iluminacion, y su sensibilidad es capaz de iniciar una respuesta foto-
quimica a partir de la absorcion de 1 solo foton. El entendimiento del funcionamiento de los FR ha
mejorado en los ultimos afios, al igual que la identificacion de genes, cuyas mutaciones dan lugar a
alteraciones en sus proteinas y conducen a las enfermedades que nos ocupan. Los avances de la
tecnologia transgénica y la aparicion de animales “knockout”, ha permitido un mayor y mejor

estudio de estas enfermedades en modelos animales(4).

Se pueden identificar diferentes estructuras moleculares en las proteinas responsables de la
respuesta a la luz: las opsinas de los diferentes tipos de fotorreceptores. Esto explica que los
mismos tengan una respuesta maxima a la estimulacion con luz de diferentes longitudes de onda.
De esta manera, se ha identificado que la rodopsina de los bastones tiene una sensibilidad méxima a
los 500 nm; mientras que la eritropsina, presente en los conos L (longitud de onda larga) les hara
responder a los 560 nm; y la cloropsina y cianopsina, presente en los conos M (longitud de onda
intermedia) y S (longitud de corta) respectivamente, les hard responder de forma méaxima a los 530

y 420 nm(5).

Los conos y bastones de mamiferos tienen cuatro porciones primarias estructurales/anatomicas:
segmentos externos, segmentos internos, cuerpo celular y sinapsis terminal (ver figura II.1.). Los
segmentos externos estan llenos de discos membranosos separados de la membrana plasmatica en
bastones, y continua con la membrana plasmatica en conos. Los discos contienen pigmentos
visuales y otros componentes de la transduccion. La densidad de discos aumenta la probabilidad de

capturar fotones(6).
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Figura Il.1. Estructura de los fotorreceptores, en donde se observan las diferentes partes de la

anatomia de los fotorreceptores. El proceso de la foto-transduccion ocurre en los discos de los

segmentos externos (en la derecha de la ilustracion).

Histopatoldgicamente, en la retina humana, se puede identificar una region que contiene sélo FR,

concretamente conos densamente empacados, temporal y 1 mm inferior al nervio optico; la cual

corresponde a la fovea y foveola. La retina periférica, corresponde a la region que va desde la

macula y el disco Optico, hasta la periferia; y la concentracion de bastones es mayor que la de conos

en esta zona(7).
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2. Cascada de la foto-transduccion

El pigmento visual de los bastones es la rodopsina; una proteina integral de membrana de 40 kD,
formada por siete hélices que atraviesan la membrana; asociada al grupo 11-cis-retinal. Los conos
contienen tres subtipos de foto-pigmentos (las opsinas mencionadas previamente), con sensibilidad
maxima a diferentes longitudes de onda, de 424nm (para los conos S), 530 nm (para los conos M), y
560 nm (para los conos L). En cualquiera de los cuatro casos, el grupo que absorbera la luz pasara
por una serie de cambios conformacionales que dispararan las reacciones intracelulares que daran

inicio al impulso nervioso(8).

En bastones (ver figura I1.2.), la foto-transduccion es una sefial que sigue la via de la proteina — G.
El receptor es rodopsina, la proteina-G se llama transducina, y el efector es la fosfodiesterasa del
guanosin monofosfato ciclico (cGMP). La rodopsina se hace enzimdaticamente activa con la
absorcion de un fotdn, y cataliza la activacion de transducina (proteina — G). La transducina activa a
la fosfodiesterasa (como efector), que hidroliza al cGMP (que actia como mensajero). La
disminucién en el cGMP lleva al cierre de los canales controlados por cGMP de la membrana
plasmatica. Este cierre del canal, reduce la entrada de cationes a los segmentos externos; lo cual
genera una hiperpolarizacion en el potencial de membrana. La hiperpolarizacion detiene la
liberacion de glutamato en la terminacion sindptica (corriente oscura). La sefial es procesada y
transmitida al cerebro por las otras neuronas retinianas. La recuperacion del fotorreceptor depende
de la inactivacion de los componentes activados, la regeneracion eficiente de la rodopsina y la
restauracion de la concentracion de cGMP. Hay dos mecanismos criticos para mantener el balance
ionico en bastones: la ATPasa Na-K (bomba sodio-potasio) en los segmentos internos, y el
intercambiador Na/Ca,K en la membrana plasmatica de segmentos internos; la cual extrae calcio y
potasio hacia el exterior, intercambidndolo por sodio que entra hacia el interior de la célula. La
terminacion de la foto-transduccion requiere del apagado de la rodopsina y de la fosfodiesterasa;

donde el paso mas lento sera el que determine la velocidad de recuperacion(6).

La rodopsina es inactivada por dos procesos: la fosforilacion de rodopsina quinasa, y la arrestina

(que se une a la rodopsina fosforilada), que captura su actividad residual(9).
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Figura I1.2. Cascada de la foto-transduccion, en la cual los fotones generan una serie de cambios

bioquimicos a partir de la rodopsina, y que llega hasta la degradacion de cGMP; lo cual produce

el cierre de los canales de sodio y genera la polarizacion del potencial de la membrana celular en

los bastones.
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3. Ciclo de l1a Rodopsina

En la mayoria de los vertebrados, incluyendo mamiferos, los pigmentos visuales usan 11-cis-retinal.
En la oscuridad, el 11-cis-retinal funciona como agonista inverso, y mantiene a la rodopsina en su

estado inactivo, al evitar que la opsina libre desencadene la cascada de la transduccion(6).

El epitelio pigmentario (EPR) y la coroides humana contienen grandes cantidades de todo-trans
retinil éster (ver figura I1.3.). La liberacion del éster almacenado parece ser mediada por sSRPE65; la
cual lo lleva al reticulo endoplasmico, donde una enzima isomerohidrolasa convierte el éster todo-
trans a 11-cis alcohol. Este alcohol es oxidado por la 11-cis retinol dehidrogenasa a 11-cis aldehido.
El aldehido es chaperonado a la membrana plasmatica del EPR por la proteina fijadora de
retinaldehido, y luego a través de la matriz inter-fotorreceptor por la proteina fijadora inter-
fotorreceptor. Posteriormente, la molécula trasladada al fotorreceptor encontrard su camino a la

opsina; con la cual se recombinard para regenerar la rodopsina(9).

La acumulacion de rodopsina en diferentes organelas induce estrés severo que lleva a la
degeneracion de la célula. Mas aun, las alteraciones genéticas que afectan la adecuada activacion de
rodopsina unida a membranas, llevan a la disrupcion de la homeostasis del calcio, lo que induce

degeneracion del fotorreceptor(10).



II. Introduccion

Lapr - : .
e PENA e
S
cpsina
Folarreceptares retinal  + :
-cis-rejha
raduciasa
red
todc-fra ol
2\,‘ -
11-gis-ratins
Epitelio pi Retinal aci
reatinianc { ranglerasa
¥ Retinal
.{' Tod 50
irans-retinl
éster s
ralhu'l-a&ﬂh-iﬁ
todo trans retinal
oy g pr
W o o Beapitiaris: - -

T e S

"

Figura I11.3. Ciclo de la Rodopsina, se observa que la rodopsina es degradada en opsina y todo-
trans-retinal. El todo-trans-retinal es reciclado en el EPR a todo-cis-retinal, para volver a generar

rodopsina; para permitir que el fotorreceptor pueda responder nuevamente a la luz.
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4. Complejo Epitelio pigmentario - Fotorreceptor

Para comprender mejor las enfermedades degenerativas y distrofias, es necesario comprender la

relacion entre la capa neural de la retina y el EPR. El epitelio pigmentario aporta a los

requerimientos metabolicos de la retina neurosensorial, a través del transporte de nutrientes desde la

coriocapilar. El reemplazo de los discos de los bastones depende de la fagocitosis de las puntas de

los FR y su degradacion en el EPR. La renovacion de los discos externos de los conos no es bien

entendida aun(7).

El EPR, ademas, tiene otras funciones importantes como son:

Absorber la luz que ha pasado a través de la retina impidiendo que se refleje de vuelta.

Restaurar quimicamente las opsinas de los fotorreceptores después de ser estimulados por la

luz.
Mantener la homeostasis de iones en el espacio subretiniano, por medio de transporte activo.

Secretar distintas sustancias que ayudan a la formacién y mantenimiento de la matriz inter-
receptores y de la membrana de Bruch; ademds de secretar una variedad de factores

celulares y moléculas de comunicacion intercelular.

Mantener la integridad de la barrera hemato-retiniana, para dar privilegio inmune al ojo(11).

Todo lo que se ha explicado anteriormente hace comprender que el proceso visual es muy complejo

y en ¢l intervienen numerosas proteinas localizadas en distintas células, cuya disfuncion o ausencia

debida a causas genéticas, causard la apoptosis de los FR; lo cual acabard conduciendo a

enfermedades hereditarias de la retina.

10
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5. Coriocapilar:

La coriocapilar es la principal fuente de oxigeno a los fotorreceptores. Sus vasos estan empacados
densamente, y separados por tejido avascular. La cama capilar estd formada por unidades vasculares
llamadas l16bulos; los cuales tienen su propio sistema de llenado y drenaje. Hay una heterogeneidad
significativa entre tasas de perfusion de los lobulos; lo cual se asocia a selectividad en la

localizacion de ciertas enfermedades(12).

La degradacion de la coriocapilar, se puede idenificar como capilares encogidos o agrandados, con
disminucioén en su densidad. El epitelio pigmentado retiniano comparte en una relaciéon con la
coriocapilar. Ambos comparten la membrana de Bruch como su membrana basal; y la degradacion
de uno de los dos, lleva a la degradacion del otro. La coriocapilar se degrada como una forma de
enfermedad vascular y degenerativa relacionada al proceso natural de envejecimiento; y precede a

la degeneracion del epitelio pigmentado y de los fotorreceptores(13).

11
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B. DISTROFIAS RETINIANAS

1. Concepto

Las distrofias retinianas hereditarias o enfermedades hereditarias de la retina, son enfermedades
progresivas que algunas veces pueden llevar a pérdida de vision, y a la ceguera. A pesar de que la
ciencia de diagnostico, genotipado, y manejo de este amplio y aveces incomprendido grupo de
enfermedades avanza ripidamente, es necesario dedicar mas investigacion a las mismas.
Actualmente, las pruebas genéticas pueden ayudar a afinar un diagndstico diferencial, pero también

a veces a establecer un pronostico o a hacer posible una terapia génica(14).

Las Distrofias Hereditarias de la Retina estan consideradas enfermedades raras con una prevalencia
estimada de 1:1.490 en Francia,(15) por lo que extrapolado a la poblacion panamena (3.874.276

habitantes) se podria esperar aproximadamente 2.600 afectados.

Las distrofias retinianas se caracterizan por la degeneracion de los fotorreceptores, aunque
primariamente, la afectacion puede ser debida a alteracion del fotorreceptor o de las células del
EPR, o de la coriocapilaris, pues como ya se ha dicho, ambas forman un complejo absolutamente
interrelacionado. A la par, las tres estructuras forman una unidad funcional, de forma que la
afectacion de uno de ellos conlleva la afectacion de los otros dos, asi que, primariamente se puede
alterar el FR, el EPR o la coriocapilaris. Las distrofias retinianas normalmente se clasifican en base
a si afectan a todos los FR de la retina o si se trata de una afectacion primariamente del area macular
(en que tanto conos como bastones de esa region se ven afectados). Las primeras, por su lado, se
subdividen en funcidn de si inicialmente afectan a conos o a bastones; y asi hablamos de distrofias
de conos y bastones (DCB), o de distrofias de bastones y conos (DBC); éstas ultimas serian las
retinitis pigmentosas (RP). Estas enfermedades muestran una sustancial sobre-posicion clinica y
genética. Su diferencia puede ser sutil o incluso arbitraria; donde la mutacion de un gen puede
originar diferentes cuadros clinicos, y viceversa una sola presentacion clinica puede ser debida a
mutacion en muchos y muy diferentes genes. Adicionalmente, hay una amplia gama de sindromes

en los cuales se encuentran asociadas con frecuencia las distrofias retinianas(16).

12
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Con frecuencia, las distrofias retinianas cursan con dificultad para ver en la noche o
deslumbramiento cuando hay luz intensa. El término hemeralopia, de origen en el siglo XVIII, se
refiere a la pérdida de la habilidad para ver bajo luz brillante, tan claro como en luz tenue. Por otro
lado, el término nictalopia, de origen griego, ha sido usado desde la antigiiedad como ceguera
nocturna, o defecto de adaptacion a la oscuridad(17). EI término deslumbramiento se refiere a la
incomodidad visual experimentada por un observador, frente a la presencia de una fuente de luz.
Deslumbramiento también se usa para referirse a la inhabilidad para ver, en presencia de fuentes de

luz que no estén asistiendo al proceso de la vision(18).

Cabe hacer la salvedad de que las cegueras nocturnas congénitas estacionarias son enfermedades de
la conduccion del Fotorreceptor hacia la retina interna. Mientras que las distrofias maculares que se
presentaran en este trabajo comienzan en general por alteraciones del fotorreceptor(19), con
excepcion de la Distrofia Coroidea Areolar Central y la Distrofia Macular de Carolina del Norte(20)
en que se afecta primariamente la coriocapilar; asi como de las distrofias en patrén(21) y la

enfermedad de Best(1), en las que primariamente se ven afectadas las células del EPR.

Por ultimo, la Retinosquisis Juvenil Ligada a X es una excepcion en este grupo, pues es una
enfermedad en la cual hay mutaciones que afectan a la proteina llamada retinosquisina, que da
lugar a la aparicion de quistes a nivel de la retina interna. La retinosquisina se observa en la
superficie extracelular de los segmentos internos de fotorreceptores, células bipolares, células de

Mueller y en las capas plexiformes(22).

13
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2. Formas Clinicas

Las distrofias retinianas se clasifican como se resume en la tabla I1.1.

Tabla I1.1. Clasificacion de las distrofias retinianas

Clasificacion

Subdivision

Enfermedades

Formas extensas de
distrofias retinianas

Distrofias que
primariamente afectan a
bastones (inicio
periférico/ceguera
nocturna)

Retinitis pigmentosa
Amaurosis congénita de Leber
Retinitis punctata albescens
Ceguera nocturna estacionaria
congénita con fondo de ojo
normal

Fundus albipunctatus
Enfermedad de Oguchi

Distrofias que afectan
primariamente a los conos

Distrofias de conos-bastones
Distrofia de conos
Monocromatismos de conos:
Acromatopsia congénita

Formas localizadas de
distrofias retinianas

Distrofias maculares

Enfermedad de Stargardt
Enfermedad “Stargardt-Like”
Distrofia viteliforme de Best
Distrofia en patrén del epitelio
pigmentario retiniano

Distrofia coroidea areolar central
Distrofia macular de Carolina del
Norte

Distrofias vitreo-
retinianas

Retinosquisis juvenil ligada a X

14
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a. Disfuncion generalizada de la retina por afectacion primaria de los bastones (inicio en

retina periférica)

Caracteristicas clinicas: En estas, la agudeza visual se puede conservar durante afios, a pesar de
que se va produciendo una restriccion concéntrica y progresiva de campo. En estos casos, el
interrogatorio detallado de la historia clinica puede revelar ceguera nocturna, y dificultad en la
adaptaciéon a la oscuridad, incluso en etapas tempranas de la enfermedad. Es tipico el
deslumbramiento y la fotofobia. En fases tardias puede aparecer discromatopsia, acompafiada por
contraccion importante del campo; que puede llegar a afectar al area central de la retina. En el ERG
(electrorretinograma), se nota deterioro de las respuestas de bastones y luego de conos, hasta llegar

a un ERG plano(23).

1. Retinitis pigmentosa (RP)

Caracteristicas clinicas: incluye una amplia gama de enfermedades con variaciones en su inicio,
progresion, aspecto retiniano y resultado final; que cursa con migracion de pigmento a areas peri-
vasculares que toma aspecto de espiculas 6seas, luego de la muerte del fotorreceptor. A la vez, se
observa atenuacion de las arteriolas y vénulas. La muerte de los bastones se manifiesta como vision
tubular en el campo visual. En casi todos los pacientes se encuentra cierto grado de degeneracion
del vitreo, y en muchos, gliosis de la papila. En la méacula puede encontrarse atrofia del EPR con
hipo-pigmentacion, edema macular quistico, o traccién radial (por presencia de membranas
epirretinianas, y con menos frecuencia aparecen agujeros de madcula). En algunos casos se ha

observado anomalias vasculares exudativas en la periferia retiniana que recuerdan a la enfermedad

de Coats(24).

Epidemiologia: La prevalencia de RP, la distrofia hereditaria de la retina mas frecuente, se ubica
entre 1:3.000 y 1:5.000. Se estima el estado portador en 1:100, en base a la prevalencia de RP(23).
Fisiopatologia: El defecto primario se da por apoptosis de los bastones que suele empezar en retina

periférica e irse extendiendo a los conos para finalmente afectar a la retina central.

Genes afectos: Hay descritos por lo menos 60 genes; 20 genes para formas autosdémicas

dominantes, 35 para las formas recesivas y 6 para las ligadas a X (ver tablas 11.2, I1.3, I1.4. y IL.5).
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Entre los mismos, el RHO es el mas coman en formas autosdomicas dominantes, el USH2A es el
mas comun en las formas recesivas sindromicas, y los genes RPGR y RP2 son los més comunes en

los casos ligados a X(25).

Se ha descrito RP digénica, causada por presencia simultdnea de variantes patogénicas del

gen PRPH? y de variantes patogénicas del gen inROM1(26).

Tabla II.2. Causas de Retinitis pigmentosa no sindrémica por forma de herencia

Modo de herencia Proporcion detectada en RP
RP Autosomica dominante (adRP) 15%-25%

RP Autosdmica recesiva (arRP) 5%-20%

RP ligada a X (xIRP) 5%-15%

Desconocida: Simplex ! 40%-50%

RP Digénica Muy rara

Fuente: Daiger et al [2007] - ocurrencia aislada de RP en una familia.
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Tabla II.3. Genes asociados a Retinitis pigmentosa autosémica dominante (adRP)

Proporcion
estimada de ,
Vinculos
RP
autosomica la troe
Gen . Proteina OMIM de datos
dominante
atribuida a it
./ RetNet
mutacion de
este gen
RHO 20%-30%> Rodopsina 180380,613731 RetNet

U4/U6 ribonucleoproteina

PRPF31 5%-10% * ~
pequefia nuclear Prp31

600138,606419 RetNet

PRPH?2 5%-10% : Periferina-2 179605,608133 RetNet

Proteina regulada por oxigeno

RPI 3%-4%* 1

180100,603937 RetNet

IMPDHI  2%-3%:  Inosina-5'-monofosfato 146690.180105, RetNet
deshidrogenasa 1

Factor 8 Pre-
PRPFS 2%-3% > procesamiento-"splicing” del  600059,607300 RetNet
mARN

KLHL7 1%-2% Protein similar a “Kelch” 7 611119,612943 RetNet
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Proporcion
estimada de
RP
autosomica

Gen .
dominante
atribuida a
mutacion de
este gen

NR2E3 1%-2% :

CRX 1% 2

PRPF3 1% 2

TOPORS 1%:*

CA4 Rara?

NRL Rara?

ROM] Rara?

RP9 Rara?

RDHI?2 Desconocida

Proteina

Receptor nuclear especifico
del fotorreceptor

Proteina del “homeobox”
cono-baston

U4/U6 ribonucleoproteina
pequeiia nuclear Prp3

“Topors” de la ubiquitin-
proteina ligasa E3

Anbhidrasa carbdnica 4

Proteina cremallera de la

leucina especifica de la retina

naural

Proteina 1 de la membrana del

segmento retiniano externo

Proteina 9 de la Retinitis
pigmentosa

Retinol deshidrogenasa 12

18

Vinculos
a la base
OMIM de datos
de
RetNet
604485,611131 RetNet
120970,602225, RetNet
601414,607301 RetNet
609507,609923 RetNet
600852,114760 RetNet
162080,613750 RetNet
180721 RetNet
180104,607331 RetNet
608830,612712 RetNet
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Gen

SNRNP200

AIPLI

BESTI

PRPF6

RPE6S5

Ligada a

6q23;gen
no_

identificado

GUCAIB

Proporcion
estimada de
RP
autosémica
dominante
atribuida a
mutacion de
este gen

Desconocida Helicasa U5 de 200kDa de la
ribonucleoproteina pequefia

Rara*

Raras

Rara¢

Rara’

Vinculada en
una familia

4%-5% en
Japon

Proteina

nuclear

Proteina similar a la proteina

hidrocarbon-Aryl-
interactuante 1

Bestrofina- 1

Factor procesador Pre-mARN

6

Isomerohidrolasa de retinoide

No identificado

Proteina 2 activadora de
Guanilil cyclasa

19

Vinculos
a la base
OMIM de datos
de
RetNet
601664,610359 RetNet
604392 RetNet
607854,613194 RetNet
613979,613983 RetNet
180069.613794 RetNet
614494 RetNet
602275,613827 RetNet
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Proporcion
estimada de ,
Vinculos
RP
autosomica ala base
Gen . Proteina OMIM de datos
dominante
atribuida a it
./ RetNet
mutacion de
este gen
3% de las
adRP )
FSCN2 . Fascina-2 607643,607921 RetNet
japonesas,
rara ?
0/_A0
SEMA44  SAben o aforina-4A 607292,610282 RetNet

Paquistan

Fuentes: 1.Para informacion adicional, incluyendo desordenes alélicos, ver RetNet, 2.
Daiger et al [2008], 3. Bowne et al [2008], 4. Sohocki et al [2000], 5. Davidson et al
[2009], 6. Tanackovic et al [2011], 7. Bowne et al [2011]
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Tabla I1.4. Genes asociados con la Retinitis pigmentosa autosomica recesiva (arRP)

Proporcion Vineul
estimada de arRP " b;lsleo(iea
Gen atribuida a Proteina OMIM
mutacién de este datos de
RetNet '
gen
USH24 10%-15% Usherina 608400,613809 RetNet

Transportador del
ATP-"binding
cassette” especifico de
la retina

ABCA4 2%-5%* 601691,601718  RetNet

Subunidad alfa de la
fosfodiesterasa ciclica
0/ _%0
PDE6A 2%-5% especifica del cGMP 180071,613801 RetNet

3'5" de bastones

Subunidad beta de la
fosfodiesterasa ciclica
0/ _%0
PDEG6B 2%-5% especifica del cGMP 180072,613801 RetNet

3'5" de bastones

RPEG5  2%-5% Isomerohidrolas 180069,613794  RetNet
retinoides

Subunidad alfa-1 del

CNGAI 1%-2% canal de cationes 123825,613756  RetNet
abierto por cGMP

BESTI <1% Bestrofina-1 607854,613194 RetNet

C20RF <1% Proteina C2orf71 no  613425,613428 RetNet
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Gen

71

C8ORF
37

CLRNI

CNGBI

DHDD

FAM16
14

IDH3B

IMPG2

LRAT

Proporcion
estimada de arRP
atribuida a
mutacion de este
gen

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Proteina

caracterizada

Proteina C8orf37 no
caracterizada

Clarina-1

Subunidad beta-1 del

canal catidnico abierto

por nucleotido ciclico

Sintetasa de
dehidrodoliquil
difosfato

Proteina FAM161A

Subunidad beta de
Isocitrato-
deshidrogenasa
(NAD), mitocondrial

Proteoglicano de la
matriz
Interfotorreceptor 2

Lecitin retinol

22

Vinculos a

la base de
OMIM datos de

RetNet !
614477,614500 RetNet
606397,614180 RetNet
600724,613767 RetNet
608172,613861 RetNet
606068,613596 RetNet
604526,612572  RetNet
607056,613581 RetNet
604863,613341 RetNet
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Gen

MAK

MERTK

NRL

PDE6G

PRCD

PROM1

RBP3

RGR

Proporcion
estimada de arRP
atribuida a
mutacion de este
gen

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Vinculos a

, la base de

Proteina OMIM datos de
RetNet !

aciltransferasa
Serina/treonina 154235,614181  RetNet
-protein quinasa MAK ’
Tirosina-protein 604705,613862  RetNet
quinasa Mer
Proteina cremallera de
la leucina especifica  162080,613750 RetNet
de la retina neural
Subunidad gamma de
la fosfodiesterasa 1 o117 613580 RetNet
ciclica sensible de
rodopsina de bastones
Proteina de
degeneracion de 610598,610599 RetNet
bastones-conos
Prominina-1 604365,612095 RetNet
Prgtema de unién al 180290 RefNet
retinol 3 — EEE—
Receptor acoplado 600342,613769 RetNet

RPE-retiniano —
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Gen

RHO

RLBPI

RPI

SPATA7

1TC8

TULPI

ZNF3513

ARL6

Proporcion
estimada de arRP
atribuida a
mutacion de este
gen

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Vinculos a

, la base de
Proteina OMIM datos de
RetNet !

proteina G
Rodopsina 180380,613731  RetNet
Proteina de union del
retinaldehido 1 180090.607475 RetNet
Protefna reguladapor 14,100 603937  RetNet
oxigeno 1
Protefna asociadaa 74735 609868 RetNet
permatogénesis 7
Dominio 8 de 608132,613464 RetNet
repeticion de
tetratricopéptido
Proteina relacionadaa )13 602280  RefNet

Tubby” 1
Proteina 513 dededos ¢1350¢ 613617  RefNet
de zinc
Proteina 6 similara ¢ ¢c45 613575 RetNet

factor de ribosilacion
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Proporcion
estimada de arRP

Vinculos a

Gen atribuida a Proteina OMIM la base de
mutacion de este datos de
RetNet '
gen
Rara; encontrada en Recentor nuclear
NR2E3 judios sefarditas pror 604485,611131  RetNet
subfamilia 2 grupo E3
portugueses
10%-30% en Homologo de la
EYS Espaia, comin en proteina de cierre de  602772,612424  RetNet
China® 0jos
CRBI  6%-7% en Espafia - Ifom"logo crumbs” - £00105,604210  RetNet
CERKL 3%-4% en Espaiia:  Lroteinasimilara — ho10) ci0301 ReNet
Ceramida quinasa
SAG 2%-3% in Japon S-arrestina 181031,613758 RetNet
Fuentes: 1. Para informacion adicional, incluyendo desordenes alélicos, ver RetNet, 2.

Klevering et al [2004], 3. Ruiz et al [1998], Abd El-Aziz et al [2006], 4. Vallespin et al
[2007], 5. Avila-Fernandez et al [2008]
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Tabla II.5. Genes asociados a Retinitis pigmentosa ligada a X (xIRP)

e . Vinculos a
Proporcion estimada

Gen de xIRP atribuidaa  Proteina OMIM la base de
mutacién de este gen datos de
& RetNet '

Regulador de GTPasa de

0/ _ 0/ 2
RPGR 70%-90% la RP ligada a X

300029,312610 RetNet

RP2  10%-20% >* Proteina XRP2 300757,312600 RetNet

Fuentes: 1. Para informacion adicional, incluyendo desordenes alélicos, ver RetNet.

2. Variantes patogénicas en RPGR (también llamada RP3) y RP2, son las causas mds comunes
de xIRP. Estudios de vinculos, sugieren que cuentan para el 70%-90% y 10%-20% de las xIRP,
respectivamente [Vervoort et al 2000]. Nota: Estudios previos de RPGR no lograron encontrar
variantes patogénicas en la mayoria de las familias mapeadas para RP3; de cualquier forma, la
identificacion de un exon adicional en RPGR (ORF15), incrementa sustancialmente la tasa de
deteccion de la mutacion [Bader et al 2003]. ORF15 es el sitio de muchos de las variantes
patogénicas que actuan como dominantes en este locus [Rozet et al 2002, Bader et al
2003, Sharon et al 2003]. 3. Bader et al [2003], Sharon et al [2003]
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Se han descrito formas localizadas de retinitis pigmentosa, entre las cuales encontramos: una
mutacion del gen CRB1, en que se observa preservacion inicial para-arteriolar del EPR, con miopia
elevada y avance rdpido de la enfermedad. La RP en sector es la forma mas frecuente de RP
localizada. En ésta, se encuentran lesiones simétricas en ambos ojos; generalmente y s6lo afectan el
tercio inferior de la retina. Se han detectado alteraciones electrofisiologicas y campimétricas en las
zonas pigmentadas(26). Otra forma atipica de RP es la designada “para-venosa”; en la cual, el
pigmento intra-retiniano y la atrofia del EPR sigue la distribucion de las venas retinianas(28).
También se han descrito la forma anular o pericentral y la RP con retina para-arterial

preservada(29).

Retinitis pigmentosa en formas atipicas:

Retinitis Pigmentaria senil: La enfermedad se presenta entre los 40 y 65 afios. La reduccion del
campo visual puede ser mas temprana e incapacitante que la ceguera nocturna. Parece ser una forma

de retinitis pigmentosa autosoémica recesiva(30).

Retinitis Pigmentaria sin pigmento: El cuadro clinico es igual que la tipica, pero en el examen de
fondo de ojo no se encuentran alteraciones pigmentarias. Se trata generalmente de formas iniciales

de RP(29).

Retinitis Pigmentaria inversa: No es nada mas que una distrofia de conos-bastones.

Retinitis Punctata albecens. Se puede considerar a la retinitis punctata albescens como una forma
atipica de RP; la cual se caracteriza por “flecks” blanquecinos en la retina neural y mas abundantes
en la retina ecuatorial. La misma lleva a contracciéon progresiva del campo, discromatopsias,
deterioro de la vision central, ceguera nocturna, y eventualmente algunos cambios pigmentarios.
Estos pacientes pueden desarrollar pigmento en forma de espiculas 6seas en media periferia, pero
de forma mucho mas tardia; lo cual puede hacer pensar que no es mas que una forma de RP atipica.
(27) Las lesiones blanquecinas se deben a mutaciones en el gen RLBP1 por las que se altera la

proteina CRALBP que participa en el metabolismo de la Vitamina A(31).
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ii. Retinitis pigmentosas sindromicas

Se estima que 15% de los casos tienen afectacion extra-ocular (RP sindrémicas), en donde se
destaca el sindrome de Usher II como la forma més comin; en la cual hay pérdida parcial de la
audicion. Un 2% a 6% de los casos de RP presentan sordera profunda desde temprano en la vida
(pérdida de mas de 70 dB en todas las frecuencias en la audiometria) y ataxia vestibular leve puesta
de manifiesto con test caloricos, en cuyo caso se denomina Sindrome de Usher 1. Existe una tercera
forma (Usher III), en que desarrollan sordera profunda en edad adulta media, con disfuncion

vestibular evidente(32).

También se ha observado retinitis pigmentosa asociada a otras enfermedades sistémicas como:

- Abetalipoproteinemia (mal-absorcion de lipidos, enfermedad neuro-muscular difusa similar a
ataxia de Friedreich, y acantocitosis)

- Enfermedad de Refsum (acimulo de acido fitdnico exdgeno con neuropatia periférica, ataxia, e
incremento de proteinas en liquido cefalorraquideo)

- Ataxia similar a la de Friedreich (disartria, hiporreflexia, disminuciéon propioceptiva y en la
sensacion vibratoria, e incremento en vitamina E sérica), sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl
(retraso mental, polidactilia, obesidad central e hipogonadismo)(28). Esta ultima es la RP

sindromica mas frecuente después del Usher.
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iii. Amaurosis congénita de Leber

Caracteristicas clinicas: Realmente es una RP muy severa con resultado de discapacidad visual
profunda desde la primera década de la vida. Puede presentarse con nistagmus, pigmentacion

retiniana variable, y atenuacion arteriolar(33).

La enfermedad también se asocia a aumento en la sensibilidad a la luz, hipermetropia, queratocono

(probablemente debido al signo 6culo-digital de Franceschetti).

Epidemiologia: Se estima una prevalencia global de Amaurosis congénita de Leber (la forma mas

grave de RP) en 1:30.000, y practicamente todas las formas son autosémicas recesivas.

Fisiopatologia: los genes involucrados, estan relacionados con el desarrollo de los FR, en la foto-

transduccion, o con la funcidn ciliar(34).

Aspectos Genéticos: Se han descrito por lo menos 13 tipos diferentes, segun su causa genética.(14)
Los genes més comunmente involucrados son el RPE65, CEP290, CRBI, y el GUCY2D. En

aproximadamente 30% de los casos, la causa es desconocida.

Se ha identificado el patrén de herencia autosémico recesivo, en su mayoria; y con menos
frecuencia se ha observado patron de herencia autosdmica dominante(14). También se han descrito

mutaciones de novo(35).

Otro grupo de enfermedades presentan evolucion estacionaria, a diferencia de las antes

mencionadas. Entre ellas, podemos mencionar:
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iv. Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria (CSNB) con fondo de ojo normal

Caracteristicas clinicas: La afectacion es heterogénea, y puede cursar con defecto refractivo
(normalmente miopico), disminucion de la agudeza visual (AV), nistagmus y adaptacion anormal a
la oscuridad. La onda b en el electrorretinograma puede no estar presente en formas recesivas, con
onda a normal conservada. Se distinguen dos tipos: la forma completa (CSNBI1), y la incompleta
(CSNB2). Los pacientes con CSNB2 dificilmente presentan sintomas de ceguera nocturna, a
diferencia de los pacientes con CSNBI, quienes los presentan en condiciones de mucha

oscuridad(36).

El ERG puede ser ttil para clasificar la CSNB en dos grupos: el tipo I (tipo Riggs/tipo Nougaret) no
se observa onda a en pruebas escotopicas (ERG escotopico posiitivo con una onda b exagerada) lo

que sugiere un defecto inherente de los bastones(37).

En el tipo II (tipo Shubert-Bornshein) el ERG escotdpico es negativo (la onda a estd conservada
comparada con la onda b) y se presume que esto indicaria una anomalia pos-transduccion; es decir,
la respuesta se genera en la retina externa, pero no se transmite bien a la retina interna. Un correcto
estudio electrofisiologico observando los detalles descritos arriba es importante en el diagnostico de
esta enfermedad estacionaria y asi poder descartar degeneraciones retinianas progresivas de peor
pronostico.(38)

La forma completa se observa con miopia moderada a alta, mientras que la forma incompleta suele

presentar miopia o hipermetropia leve(28).

Epidemiologia: la prevalencia no se ha determinado.

Fisiopatologia: La misma presenta una trasmision defectuosa de la sefial entre FR y células

bipolares.

Aspectos Genéticos: Se ha observado con patron de herencia ligado a X y autosémico recesivo(28).
La Ceguera nocturna congénita estacionaria completa (CSNB1A) es causada en 45% por
mutaciones en el gen NYX; la incompleta (CSNB2A) es causada por mutaciones en el gen

CACNALIF en 55% de los casos(39).
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v. Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria (CSNB) con fondo de ojo anormal
Fundus albipunctatus

Caracteristicas clinicas: Es una forma de ceguera estacionaria congénita, que no debe ser
confundida con la Retinitis punctata albescens. En el fundus albipunctatus hay un defecto de campo
periférico estable, con lesiones que pueden convertirse en puntos blancos que pueden ir aumentando
con la edad (fundus albipunctatus)(24). El Fundus albipunctatus cursa con prolongacion del tiempo
de adaptacion a la oscuridad, que se normaliza a las 2-3 horas de adaptacion; y hay datos
electrorretinograficos que sugieren la afectacion de fotorreceptores, fundamentalmente conos, que

parecen estar mds alterados en pacientes de mayor edad(40).

Epidemiologia: su prevalencia es desconocida.(41)

Fisiopatologia: Se ha descrito una regeneracion lenta de los pigmentos en conos y bastones,
asociada a una relacion anormal entre los FR y el EPR; con la consecuente prolongacion del tiempo

de adaptacion a la oscuridad.

Aspectos Genéticos: Se ha observado patron de herencia autosdémico recesivo y autosomico

dominante,(41) y parece estar causada por mutaciones en RDH5(40).

Enfermedad de Oguchi

Caracteristicas clinicas: En la enfermedad de Oguchi encontramos una forma de ceguera
estacionaria congénita con fendomeno de Mizuo-Nakamura; el cual consiste en decoloracion dorada-
amarilla o plateada-gris del fondo de ojo, en presencia de la luz, que desaparece luego de la
adaptacion a la oscuridad. La ceguera nocturna es progresiva y la visién es normal en condiciones
de luz; pero refieren mejoria de la vision en la luz después de permanecer en la oscuridad por
tiempo prolongado. A pesar de clasificarse como estacionaria, puede llevar a pérdida de campo

visual y disminucién de AV con el avance de la edad(42).
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Epidemiologia: S6lo hay aproximadamente 50 casos descritos en la literatura(42).

Fisiopatologia: La prolongacion del tiempo de adaptacion a la oscuridad no es completamente
entendida. La regeneracion del complejo EPR-fotorreceptor podria estar dada en humanos por la
concentracion de 11-cis retinal; ya que la recuperacion de los fotorreceptores esta limitada por la

tasa a la cual se aporte 11-cis retinal a la opsina ubicada en sus segmentos externos(43).
Aspectos genéticos: suele presentarse con patron de herencia autosdémico recesivo, y se ha asociado

al gen que codifica para la arrestina (Oguchi tipo 1), al igual que al gen GRK1 (Oguchi tipo 2), que

codifica para la rodopsin-kinasa(42).
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b. Distrofias retinianas extensas que afectan primariamente a los conos

Estas tienen en comun la pérdida de vision central, afectacion en la vision de color, nistagmus

variable, y bilateralidad en los hallazgos(44).

i. Distrofias de conos

Caracteristicas clinicas: La distrofia de conos empieza con palidez temporal del nervio optico y
pérdida progresiva de AV desde la segunda década de la vida. Usualmente progresa a ceguera legal
antes de la cuarta década. Oftalmoscépicamente el fondo puede ser normal o presentar cambios
inespecificos en el EPR (hipo-pigmentacién, moteado, aspecto atroéfico, o maculopatia en ojo de

buey).

En las distrofias de conos, se afecta la respuesta de conos, particularmente en las pruebas fotopicas;
lo cual la diferencia de otras distrofias maculares como enfermedad de Stargardt y Distrofia
Coroidea Areolar Central; en que la respuesta fotopica puede ser normal o estar sélo levemente

alterada(44).

Epidemiologia: La prevalencia no se ha determinado.

Fisiopatologia: la histopatologia permite ver disminucidon en los FR, principalmente en la macula
central, acompafiada por atenuacion del EPR. La pérdida de conos ocurre con menos intensidad
alrededor de la méacula y en la retina periférica. A la microscopia electronica, se observa
acumulacion anormal de granulos de lipofucina en el EPR, y un marcado agrandamiento y

distorsion de los pediculos de los conos(24).

Aspectos genéticos: se ha observado en patron de herencia autosémica dominante(45),(46), ligado a
X (47), y autosomico recesivo(27). Sélo se han dilucidado genes causantes de distrofias de conos;
presentes en solamente el 25% de los pacientes con la enfermedad(49).

Se han descrito ya varios loci e identificado varios genes responsables de las distrofias progresivas
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de conos incluyendo, GUCA1A(50), COD2 (Xq27)(51), RCDI1 (6925-q26)(52), RCD2 (17p12-
p13)(53), RPGR(54), CNGA3(55), CNGB3(56), PED6C(57), ABCA4(58), y KCNV2(59).

it. Distrofia de conos-bastones (DCB)

Caracteristicas clinicas: se presentan inicialmente como fotofobia, discromatopsia, mala AV, sobre
todo en condiciones fotdpicas, y escotoma central desde edades iniciales de la vida por afectacion
central, pero posteriormente la degeneracion de los FR se extiende hacia la periferia, lo que da lugar
a la aparicion de sintomas de RP como la ceguera nocturna y la afectacion del campo periférico. En
estos casos también se pueden observar escotomas y adelgazamiento de los vasos en periferia

media.

Se usa el termino “distrofia de conos-bastones” para referirse a las formas de enfermedad de conos
en que se afectan los bastones después. En la fundoscopia podemos encontrar tipicamente
maculopatia en ojo de buey; pero en periferia, se pueden encontrar desde atrofia del EPR o flecks
similares al fundus flavimaculatus; hasta pigmentacion espiculada, atrofia de nervio Optico y

adelgazamiento arteriolar, en etapas avanzadas de las distrofias de conos y bastones(44).

En las distrofias de conos y bastones hay alteracion en la respuesta de conos y bastones en el
electrorretinograma, pero la de conos se observa mucho mas afectada. Se han descrito formas de
distrofias que conos y bastones asociadas a afectaciones extra-oculares, entre las cuales podemos
mencionar: la displasia espondilometafisiaria, neurofibromatosis con distrofia de conos-bastones,
ataxia espinocerebelosa tipo 7, amelogénesis imperfecta, Sindrome de Joubert (hipoplasia del
vermis, hipotonia, retraso mental), sindrome de Alstrom (sordera, obesidad, diabetes, cardiopatia
dilatada y fallo renal, hepatico y fibrosis pulmonar) y sindrome de Bardet-Biedl (polidactilia,
obesidad, retraso mental e hipogonadismo)(44).

Epidemiologia: La prevalencia de las distrofias de conos-bastones se estima entre 1:35.000 y

1:40.000 individuos(60).

Fisiopatologia: Se han descrito diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, como por ejemplo, la

afectacion de la proteina activadora de la guanilato ciclasa, que participa en la despolarizacion de
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conos (codificada por el gen GUCAT1A. En el caso del gen CNGA3, se ve una alteracion en el canal
cationico de GMPc. El gen PED6C codifica para la sub-unidad alfa de la fosfodiesterasa del cGMP.
También se ha descrito la disminucion en la sensibilidad a concentraciones elevadas de calcio, con

retraso en la recuperacion en la foto-transduccion; al afectarse el gen GCAPI1.

Aspectos genéticos: A pesar de que puede encontrarse con todos los patrones de herencia, el mas

comun es el autosdémico dominante.(44)

Existen varios genes identificados de herencia autosomica dominante que producen esta
enfermedad: GUCA1A(61), GUCY2D(62), peripherin/PRPH2(63), CRX(64), AIPL1(65), y
PITPNM3 (66) aunque quedan mas aun no identificados.

Hasta el momento se han encontrado 6 genes con herencia autosémica recesiva: ABCA4(67),
RPGRIP1(68), CERKL(69), PROM1(70), ADAM9(71), y CNGA3(72).

Por altimo, las mutaciones en RPGR (Xp21.1-11.4; OMIM 304020), el gen que codifica la proteina
que interacciona con RPGRIP1, producen DCB de herencia recesiva ligada a X(73). También se ha
identificado que la mutacion CACNAIF (que codifica a la proteina de canal del calcio Cavl.4)

produce DCB ligada a X(74).

Por ultimo, las mutaciones en el gen ABCA4 se ha encontrado en 23 a 65% de las distrofias de

conos-bastones(58).
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iii. Disgenesias no progresivas de conos

Caracteristicas clinicas: Hay distrofias en las que se ve alterada la funcién de conos, y que que se
presentan de forma estacionaria. Entre estas estan: mono-cromatismo de bastones o acromatopsia
congénita, la cual se suele asociar a miopia y nistagmus pendular; aunque hay formas de
acromatopsia incompleta, que se refiere a pacientes con AV mejor de 20/200 y hay algo de
percepcion de color; tricromatismo de oligoconos, en que hay percepcion normal del color, pero un
nimero reducido de conos funcionantes; y monocromatismo de conos, entre las que se encuentra el
monocromatismo de conos azules ligado a X, con clinica indistinguible del monocromatismo de

bastones.

Epidemiologia: La prevalencia global de monocromatismo de conos azules se ha estimado en
1/100.000 habitantes(75), mientras que la prevalencia de acromatopsia congénita se ha estimado en

1/30.000-1/50.000(76).

Fisiopatologia: Las mutaciones pueden ocasionar dos tipos de fallo. En el primer tipo, existe una
deleccion en LCR, que inactiva los conos L y M. En el segundo tipo existen cambios directamente
en el gen del pigmento L y M, que con mucha frecuencia consiste en la inactivacion de un gen

hibrido L/M.
Aspectos genéticos: El modo de herencia de la Acromatopsia Congénita es autosdémico recesivo y la
enfermedad es genéticamente heterogénea. Se han identificado hasta la fecha tres genes

involucrados en esta enfermedad: CNGA3(77), CNGB3(78), y GNAT2(79).

Respecto al monocromatismo de conos azules ligado a X, se han identificado mutaciones en las

opsinas rojo-verde, en los genes OPN1LW y OPNIMW (Xq28)(75).
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c. Distrofias regionales que afectan primariamente a la macula

Las distrofias que afectan principalmente la macula se caracterizan por disminucion de AV bilateral
y alteraciones fundoscopicas maculares, y como el resto de enfermedades hereditarias generalmente
son simétricas (23). Estas formas regionales de distrofia retiniana que afectan exclusivamente a la

region central de la retina se denominan Distrofias maculares.

i. Enfermedad de Stargardt

Caracteristicas clinicas: La distrofia macular mas comun en jovenes es la Enfermedad de Stargardt

tipo 1 6 Stargardt1(80).

Sus sintomas se pueden manifestar en las dos primeras décadas de la vida, y compromete la vision

central bilateral.

El aspecto a la oftalmoscopia se puede clasificar en cuatro estadios:

a. Fondo de ojo de color bronce y silencio coroideo: Puede ser in-detectable, y so6lo hacerse
evidente en la fluorangiografia.

b. Maculopatia atrdfica con o sin flecks amarillentos. Puede cursar con macula en ojo de buey,
acompafiado de escotoma anular, y en algunos casos de AV conservada. Normalmente se acompafia
de deuteranomalia, y alargamiento en el tiempo de adaptacion a la oscuridad.

c. Maculopatia atrofica con afectacion de bastones: Aparece nictalopia, adelgazamiento de vasos
retinianosy pérdida difusa del pigmento del EPR.

d. Fundus Flavimaculatus: Aparecen lesiones amarillentas centrales y para-centrales con atrofia del
EPR. La vision puede ser normal si la fovea no esta afectada.

El Fundus flavimaculatus difiere de la enfermedad de Stargardt tipica, en que sus sintomas se
inician a edad més avanzada, hay menos deterioro visual y las lesiones impresionan como de
compromiso retiniano mas extenso en la oftalmoscopia, aunque el deterioro visual no siempre es

secuencialmente posterior a un Stargardt tipico y puede aparecer al debut de la enfermedad(81).
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El Fundus flavimaculatus se puede considerar como un subtipo alélico de la enfermedad de
Stargardt asociada a mutacion en el gen ABCA4, y su progresion a pesar de iniciar mas tardiamente,

suele evolucionar de forma mas rapida(82).

El electrorretinograma puede mostrar alteracion en el electrorretinograma en patrén de la funcion
fotopica, o de la funcion fotdpica y escotopica; segun la severidad y estadio de la enfermedad(83).

La afectacion del ERG escotopico implica atin peor prondstico para la enfermedad.

Epidemiologia: La enfermedad de Stargardt es la segunda distrofia mas frecuente identificada a

nivel global, después de la RP, con una prevalencia entre 1:8.000 y 1:10.000(84).

Fisiopatologia: ATP-binding casette transporter gene (ABCA4), el gen involucrado en la aparicion
de la enfermedad de Stargardt, media el transporte del todo-trans-retinal hacia los segmentos
externos de los discos. La dineina citoplasmica 2/1b (DYNC2H]1) esté involucrada en el transporte

de segmentos externos a segmentos internos(16).

La proteina codificada por el ABCA4 también es responsable del transporte de retinoides de los FR
hacia el EPR. El fallo en la funcion de la proteina produce el acimulo de N-retinileno-N-
retiniletanolamina en el EPR; lo cual lleva a la degeneracion de los FR. Los depositos se notan
inicialmente en media periferia retiniana, acompafiados de muerte de FR e hipertrofia de células de

Mueller(83).

Aspectos genéticos: Fundus flavimaculatus y enfermedad de Stargardt son términos usados para
referirse a un grupo de enfermedades debidas a mutaciones en el gen ABCA4, y se transmite de
forma autosdmica recesiva. Mutaciones en ABCA4 también pueden ocasionar formas clinicas de

RP o distrofias de conos y bastones como ya se ha dicho(83).

it. Distrofia macular “Stargardt-like”

Caracteristicas clinicas: Los pacientes presentan atrofia macular con o sin flecks, y alteraciones en

la vision de colores, con funcion visual relativamente preservada(83).
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Los sintomas suelen iniciar entre la segunda y tercera década de la vida(85).

Epidemiologia: La prevalencia no ha sido determinada.

Fisiopatologia: Se plantea que la similitud clinica con la enfermedad de Stargardt podria deberse a
una alteracion en la actividad de ABCA4 en un ambiente anormal de lipidos de la membrana
plasmatica, provocado por la mutacién en una proteina implicada en la biosintesis (elongacion de
acidos grasos de cadena larga), que formaran el reticulo endopldsmico y las membranas celulares en

general, alteradas por la mutacion en ELOVLA.

Aspectos genéticos: También se conoce como Stargardt3(85), y se presenta con patrén de herencia
mendeliana autosémica dominante. Es causada por alteraciones en el “Elongation of very long

chain fatty acids-like 4” (ELOVL4)(83).

También se ha descrito un cuadro clinico compatible con la enfermedad de Stargardt, pero con
patron de herencia autosdmico dominante, correspondiente a mutaciones del gen “prominin-1~

(PROM1). Esta forma también se conoce como Stargardt4(86).
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iii. Distrofia coroidea areolar central (DCAC)

Caracteristicas clinicas: se puede observar oftalmoscopicamente como un area en polo posterior,
despigmentada, que involucra primariamente a la coriocapilar, y afecta también al EPR.
Histolégicamente, se desconocen las caracteristicas de la lesion, pero se piensa que esta a nivel del
EPR(24). Se ha observado atrofia de la coriocapilaris en un area circunscrita del polo posterior,
donde los grandes vasos coroideos se hacen visibles. Tanto el ERG como la adaptacion a la

oscuridad suelen ser normales o subnormales.

Deutman describio 4 estadios:

1. Despigmentacion moteada fina parafoveal, sin sintomas.

2. Moteado rodeando la fovea

3. Areas redondeadas de atrofia geografica, sin afectacion foveal

4. Atrofia afecta toda la méacula(83).

Epidemiologia: se ha establecido en 1 a 9 casos por cada 100 000 habitantes(87).

Fisiopatologia: los campos visuales, electrofisiologia y autofluorescencia sugieren pérdida
anatomica de conos y bastones en las areas de atrofia de la coriocapilaris. Se ha observado
sobreposicion fenotipica entre la coroidopatia areolar central y la degeneracion macular asociada a
la edad(88); con particular dificultad para distinguir entre pacientes con degeneracién macular
asociada a la edad, y pacientes de edad avanzada, con distrofia coroidea areolar central de baja
penetrancia(89). La edad mucho mas temprana de aparicion en DCAC es crucial en el diagndstico

diferencial entre estas dos enfermedades.

Genes afectos: Se considera una enfermedad autosémica dominante(87), producto de mutaciones

en el gen de la periferina (PRPH2).
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iv. Distrofia macular de Carolina del Norte

Caracteristicas clinicas: Los pacientes suelen presentar drusas, cambios pigmentarios maculares y
posteriormente atrofia coriorretiniana desde la primera década de la vida. El ERG, adaptacién a la
oscuridad y vision de colores, suelen cursar sin alteraciones. En etapas avanzadas se puede observar
una lesion hiperpigmentada con centro blanquecino en la macula; que puede confundirse con

cicatriz de toxoplasmosis congénita(83).

Se han distinguido tres grados: pocas drusas en la macula central (grado I), drusas confluyentes

(grado II), y coloboma/estafiloma macular (grado I1I)(20).

Epidemiologia: la prevalencia no se ha determinado.

Fisiopatologia: se ha asociado a amino-aciduria en algunos casos, pero no se ha comparado con

controles, ni se sabe qué papel juegue tal hallazgo en la patogenia(20).

Aspectos genéticos: Se ha descrito como una enfermedad autosémica dominante(19), asociada a

mutaciones en el gen MCDRI, en el brazo corto del cromosoma 6(20).
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v. Distrofia Viteliforme de Best:

Caracteristicas clinicas: Normalmente se manifiesta entre los 3 y 15 afios de edad. Inicialmente
pueden tener una buena AV, puede progresar a defecto central de campo visual y metamorfopsia con

pérdida importante de vision.

Su apariencia clinica se caracteriza por cinco estadios:
Estadio I: cambios sutiles en EPR.

Estadio II 6 viteliforme: tipica apariencia de “yema de huevo”; con vision normal o levemente

disminuida.
Estadio IIT 6 pseudo-hipopion: nivel de lipofuscina, con vision similar al estadio II.

Estadio IV ¢ vitelirruptiva: degradacion de material de lipofuscina da aspecto de “huevo revuelto”,

con vision similar o levemente disminuida, en comparaciéon con estadio I a II.

Estadio V ¢ atréfico: atrofia central del EPR, con vision entre 0,6 y 0,1.

Puede llegar a un estadio IV, en que aparece neovascularizacion coroidea como complicacion, y

puede alcanzar vision peor a 0,1 (90).

El examen esencial en esta distrofia es el Electro Oculograma (EOG), en el cual no se registra el
tipico aumento de la respuesta en condiciones fotopicas con ERG normal, lo que es casi

patognomonico de la enfermedad(80).

Epidemiologia: Las lesiones viteliformes suelen aparecer en las primeras décadas de la vida, pero
su confirmacion depende del electro-oculograma. Entre el 2 y el 9% de los pacientes con Distrofia
macular viteliforme de Best se complican con neovascularizaciéon coroidea, por lo que pueden

presentar disminucion rapida de la vision, aunque tratable con antiangiogénicos(83).

Fisiopatologia: Se debe a un canal de cloro anormal, con ubicacion basolateral en el EPR; lo cual

lleva al acimulo de lipofuscina, entre la retina externa y el epitelio pigmentado retiniano(90).
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Genes afectos: En la enfermedad se describen mutaciones del gen bestrophin (BEST1); y se
transmite con patrén de herencia autosémica dominante, con penetrancia incompleta y expresividad
variable(83); lo cual implica que algunos portadores de la mutacion sean asintomaticos y presenten
so6lo EOG alterado, mientras que sus hijos pueden presentar una afectacion ocular grave y complicar

el diagnoéstico en algunas familias.

vi. Distrofia en Patron del Epitelio Pigmentario Retiniano

Caracteristicas clinicas: Se presenta con variabilidad fenotipica, por lo cual se han identificado
diferentes tipos.(83)

Gass las clasifico en cuatro tipos seglin su aspecto:

a. Enfermedad viteliforme del adulto

b. Distrofia en patron en alas de mariposa

c. Distrofia reticular

d. Fundus pulverulentus

Estas tipos pueden presentarse en una misma familia y puede haber asimetria entre los 0jos(83).

La distrofia viteliforme del adulto ha sido denominada también con los siguientes términos:
distrofia foveo-macular especifica distrofia foveo-macular viteliforme del adulto, distrofia macular
autosdmica dominante con historia progresiva, distrofia foveomacular del epitelio pigmentario
manifiesta en la senectud. Todas usualmente se diagnostican después de los 45 afos, con vision
relativamente buena (por encima de 0,2 en escala decimal). A diferencia de la distrofia de Best, en

la distrofia viteliforme del adulto, el electro-oculograma es normal(80).

En estas distrofias, los signos de enfermedad se manifiestan con deterioro de la AV, vision de color,
metamorfopsia, sensibilidad al contraste, y disminucion de la AV en el proceso de atrofia. Suele
preservarse la adaptacion a la oscuridad, con casos esporddicos de alteracion del campo central y
alteracién en la adaptacion a la oscuridad. Estas enfermedades pueden ser confundidas con

Degeneracion Macular Asociada a la Edad, pero cursan con lesiones grises, o amarillas-naranjas
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bilaterales, simétricas y la edad més precoz de aparicion nos dara una pista clave para sospecharlas.
La redistribucion del pigmento se logra apreciar en la angiofluoresceinografia(25), al igual que en la

autofluorescencia(91).

Epidemiologia: Los sintomas suelen hacerse evidentes en la 4* 6 5* década de la vida, y el grado de

compromiso visual es variable(83).

Fisiopatologia: Se caracterizan por la acumulacion de lipofuscina entre el EPR y la membrana de
Bruch, con pérdida focal de FR y atrofia del EPR.(83)
Aspectos genéticos: En algunas familias se han detectado mutaciones del gen periferina/PRPH2

(6p), mientras que en otras familias se han identificado mutaciones en el ADN mitocondrial(80).

En la distrofia viteliforme del adulto, se ha identificado una mutaciéon en el gen PRPH2 (6p), de

periferina, en 20% de los pacientes(25). También se ve la enfermedad en mutaciones de BEST1.

Se describe patron de herencia tipico autosomico dominante, pero también se han observado con

patroén autosdémico dominante(21).

d. Enfermedades Vitreorretinianas

i. Retinosquisis juvenil ligada al X

Caracteristicas clinicas: Se observa disminucion de AV, con tipica maculopatia quistica bilateral,

que puede progresar a atrofia del EPR.

También se puede observar “flecks”, envainamiento vascular, atrofia Optica parcial, vasos

dendritiformes, hemorragia vitrea y desprendimiento de la retina.

Los estudios electrofisiologicos suelen mostrar reduccion en la amplitud de la onda b, con respuesta

de la onda a mas negativa y prolongada de lo normal a lo que se conoce como electrorretinograma
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negativo..

Epidemiologia: Su prevalencia oscila entre 1/5.000 y 1/25.000; con una mayor prevalencia en

Finlandia. Los sintomas se suelen iniciar entre los 5y 10 afos.
Fisiopatologia: Ocurre por el fallo en la sintesis de una proteina de adhesion intercelular entre FR y
entre células bipolares; lo cual desencadena una alteracion en la adhesion de las diferentes capas de

la retina.

Aspectos Genéticos: Se ha identificado como causante el gen XLRSI1, que codifica para la

retinosquisina(92).
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C. HETEROGENEIDAD GENETICA Y FENOTIPICA

En general, se considera que las distrofias retinianas se deben a herencia mendeliana simple, por

alteraciones en un gen en particular(23), aunque hay formas de herencia digénica.

Los genes identificados en distrofias retinianas no sindromicas, autosdmicas recesivas y ligadas a
X, afectan a una gran cantidad de vias y procesos en el ciclo del retinol y en el transporte ciliar. Se
estima que faltan por identificar genes para el 50% de las retinitis pigmenntosas autosémicas
recesivas, 30% para las amaurosis congénitas de Leber autosdémicas recesivas, 60% para las
distrofias de conos y bastones autosémicas recesivas, 90% para las distrofias de conos autosdémicas

recesivas y 20% para las acromatopsias congénitas.

Se habla de heterogeneidad genética, porque hay sobreposicion clinica entre las distrofias
retinianas, ya que diferentes genes pueden producir fenotipos iguales o parcialmente sobrepuestos.
Asi, al momento, hay por lo menos 18 genes ligados a la Amaurosis congénita de Leber(93), 6
genes a la distrofia de progresiva de conos (94), y 23 genes a la distrofia de conos y bastones(95).
La excepcion es la STGDI1; en la cual practicamente todas las mutaciones ocurren en el gen del
casette de union al ATP, subfamilia A, miembro 4 (ABCA4). Ademas, aproximadamente 70% de los
pacientes con RP ligada a X se deben a mutaciones en el gen regulador de GTPasa de la retinitis
pigmentosa (RPGR), y un pequefio porcentaje tiene mutaciones en el gen de retinitis pigmentosa 2
(RP2). El ejemplo més extremo de heterogeneidad genética es la RP autosomica recesiva, con 25

genes descritos hasta el momento pero donde se sabe que aun quedan muchos mas por identificar.

Por otro lado, la heterogeneidad fenotipica se refiere a los casos de individuos con la misma
combinaciéon de mutaciones, y diferencias inexplicables en el fenotipo; que se podrian atribuir a
factores ambientales o a la presencia de otros genes que modifiquen la enfermedad, o también a
fenomenos de epigenética(83). Por ejemplo, las mutaciones del ABCA4 pueden producir
enfermedad de Stargardt 1, fundus flavimaculatus, distrofia de conos y bastones, o distrofia similar
a la RP. Otro ejemplo de heterogeneidad fenotipica, es el de las mutaciones en los genes que

codifican el homologo “crumbs” 1 (CRB1), lecitin-retinol aciltransferasa (LRAT), el receptor de
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tirosina-kinasa MER, RPE65, proteina 7 asociada a la espermatogénesis (SPATA7), proteina similar
a “Tubby” (TULP1). Las mutaciones en estos genes pueden causar amaurosis congénita de Leber, o
RP de inicio en la juventud, con visidn en tinel debido a defecto de bastones, que puede progresar a
afectacion de conos. En los pacientes con amaurosis congénita de Leber puede haber defecto en

conos, bastones o células del EPR.

Cabe mencionar que aun entre enfermedades diferentes puede haber sobre-posicion clinica. Por
ejemplo: los pacientes con enfermedad de Stargardt 1 (STGDI1), con el avance de la edad, muestran
defectos en media periferia similares a los pacientes con distrofia de conos y bastones; mientras que
los pacientes con distrofia de conos son muy dificiles de distinguir de los pacientes con distrofia de

conos y bastones(16).
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D. DIAGNOSTICO CLINICO

El abordaje inicial de los pacientes con enfermedades hereditarias extensas de la retina es la
categorizacion en distrofia de bastones-conos o conos-bastones, ya que las dos implican prondsticos
y evoluciones muy distintas. Las distrofias de bastones-conos suelen ser mas severas y afectan a
toda la vision con el pasar de los afos. Las distrofias conos-bastones afectan inicialmente la vision
central, y la periférica en fases tardias, aunque hay que recordar que hay distrofias que afectan s6lo
a los conos casi toda la vida y que su prondstico visual serd mucho mejor que el de las dos formas
anteriores. Esto hace que la revision exhaustiva de los sintomas y los estudios de funcién retiniana
jueguen un papel importante. La determinacion del subtipo sienta las bases para realizar un consejo
adecuado en lo que se refiere a expectativas en la escuela, opciones de estudios, carreras; hacer el
consejo genético en la familia, y ofrecer potenciales tratamientos. La historia clinica debe preguntar
sobre si hay problemas de vision nocturna, y sobre sintomas de vision tubular tales como tropezar

frecuentemente; lo cual también puede orientar consejos para evitar accidentes(23).

En segundo lugar, hay que determinar si los pacientes tienen enfermedades regionales de la retina,

generalmente Distrofias Maculares.

El diagnostico clinico de estas enfermedades puede apoyarse en examenes complementarios como
son la AV y el test de la mirada preferencial en caso de bebés, los campos visuales, la adaptacion a
la oscuridad, los exdmenes de vision de colores, examenes para medir el deslumbramiento, y

fluorangiografia, autofluorescencia o la tomografia de coherencia dptica(96).

Por el ERG es la prueba fundamental para diferenciar este grupo de enfermedades de las anteriores,
pues en las Distrofias Maculares el ERG no serd completamente plano ni en respuestas fotopicas ni

en escotopicas.
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1. Pruebas de apoyo al diagnéstico clinico

a. Campos visuales

Es preferible que se evalue con perimetria Goldmann desde la extrema periferia; ya que la media
periferia puede estar involucrada en etapas tempranas. La respuesta puede ser pobre con el uso de
perimetros computarizados. Las distrofias de bastones pueden mostrar defectos periféricos extensos
con parametros I4c. Muchos pacientes con RP no son conscientes del escotoma anular o de la
contraccion del campo, por lo que agradeceran que el médico les explique el resultado de la

perimetria(23).

b. Examen de vision de colores

Provee informacion adicional sobre el estado de los conos de la macula. Los pacientes con RP rara
vez refieren alteraciones cromaticas, aunque en distrofias de bastones-conos la discromatopsia
puede preceder a la pérdida de AV. En distrofias de conos y en las de conos-bastones, la pérdida de

la visién cromatica ocurre de forma paralela a la pérdida de AV(23).

El examen de Ishihara es considerado una de las mejores pruebas de tamizaje de vision cromatica, y
esta disefiado para distinguir principalmente defectos en el eje rojo-verde. EI examen esta disefiado
para AV minima de 20/200, y se compone de cartillas con circulos de diferentes colores; en los
cuales se distinguen con nimeros de uno o dos digitos (aproximadamente dos tercios del examen), o
caminos trazados (un tercio de las cartillas). En todas las ediciones, la primera cartilla es de
demostracion; y si el paciente la falla, se debe descontinuar el examen. En las ediciones de 24
cartillas, dos errores o menos, es considerado como normal. Seis errores o mas, es considerado
como deficiente(97). En la actualidad una alternativa mejorada que también usa laminas

psudoisocromaticas es el Test de Hardy-Rand-Rittler(98).

c. Electrofisiologia

El electrorretinograma en campana de Ganzfeld es sensible incluso a afecciones leves de los FR. La

amplitud de la onda b puede reducirse en etapas tempranas atn cuando el aspecto de la retina es
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normal y los sintomas son minimos. El ERG puede ser clave en familiares sospechosos, una vez se

ha hecho el arbol genealogico(23).

La electrofisiologia basica para enfermedades hereditarias de la retina se basa en el
electrorretinograma principalmente. El electrorretinograma, segiin la Sociedad de Electrofisiologia
Clinica de la Vision implica la dilatacion pupilar y adaptacion a la oscuridad por 20 minutos, y debe

incluir las siguientes mediciones:

1. Respuesta maxima tras adaptacion a la oscuridad: usando el flash estandar con intervalos de
por lo menos 10 segundos entre flashes

2. Respuesta de bastones en el ojo adaptado a la oscuridad

3. Potenciales oscilatorios: usando el flash estandar, usando el filtro de pase de banda, de
manera que la frecuencia baja es limitada a 75-100 Hz y la frecuencia alta a 300 Hz 6 mas.
Debe darse 15 segundos entre flashes

4. Respuestas de conos tras la adaptacion a la luz: usando un flash disminuido 2,5 unidades
logaritmicas abajo del flash estdndar, con un intervalo de 2 segundos entre flashes. También
se puede medir con flash unico: usando el flash estandar e intervalos de por lo menos 0.5
segundos entre flashes, con iluminacion de fondo de 17 a 34 cd-m-2, luego de 10 minutos de
adaptacion a la luz de fondo.

5. Respuestas a la luz “flicker”: usa el mismo flash estdndar, a una frecuencia de 30 Hz, luego

de descartar las primeras respuestas(99).

Se recomienda realizar el examen con el estimulo luminoso dentro de una campana de Ganzfeld. Es
preferible que los electrodos de registro sean de lente de contacto, y los de referencia se coloquen
centrados arriba de cada reborde orbitario superior. Los electrodos a tierra pueden ubicarse en la
frente o en la oreja. El flash estandar, debe proporcionar 3.0 cd-m-2, y la campana de Ganzfeld debe
poder producir una iluminacion de fondo de 17-34 cd-m-2.

Los reportes deben incluir las formas de las respuestas, amplitud, y tiempo. Deben incluir si se
cumple con los estdndares internacionales y los valores normales y varianzas deben estar

indicados(96).
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Hay caracteristicas del ERG que nos pueden ayudar a distinguir algunas formas y etapas de las
distrofias retinianas: La onda b escotdpica reducida mas de 50%, suele sugerir que la enfermedad es
progresiva, mas que estacionaria. La distrofia de conos-bastones va a mostrar una respuesta
“flicker” afectada antes que haya cambios en la onda b fotdpica por flash simple y con ERG
escotopico apenas afectado. Es importante destacar que el ERG no refleja necesariamente la AV, la

cual esta determinada exclusivamente por el area foveal(23).

El electrorretinograma en patron (pERG) nos sirve para registrar el estado de la mdacula y la
actividad de las células ganglionares en la retina central. La onda normal consiste en una onda
positiva (p50), seguida de una negativa (N95).(100) La p50 se afecta con alteraciones en la macula;

mientras que la N95 se afecta particularmente en enfermedades del nervio optico(101).

El EOG (electro-oculograma) es anormal cuando el ERG es anormal. Por ello, el valor del EOG se
centra en encontrar trazas genéticas de Distrofia Viteliforme de Best, en la que resulta practicamente
patognomonico que se altere, el EOG con un ERG normal; y por tanto no se realiza en todas las
exploraciones electrofisiologicas sino basicamente cuando hay sospecha de enfermedad de

Best(80).

Segtin la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo, las indicaciones para realizar electrofisiologia en
distrofias retinianas ya sea para confirmar una sospecha diagnostica o descartar un diagndstico
sospechado. También se indica cuando hay discrepancias entre signos y sintomas, o para identificar

portadores(29).

d. Fluorangiografia

Implica la toma de fotografias de fondos de ojos, previa inyeccion intravenosa de fluoresceina
sodica. La fluorangiografia nos permite identificar las alteraciones vasculares, al igual que nos
permite observar cambios en las capas pigmentadas del fondo de ojo. Es una herramienta 1til para
evaluar la patogénesis de las distrofias retinianas(102). Es especialmente util en la enfermeedad de

Stargardt, en la cual encontramos el tipico silencio coroideo(81).
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e. Tomografia de coherencia optica

Permite ver patrones y la extension de cambios en FR y/o en la organizacion de la retina desde antes
que sea evidente a la fundoscopia. La OCT de dominio espectral permite ver cambios en los
segmentos internos, en los segmentos externos y en la zona de unioén entre las anteriores; al igual
que permite detectar edemas maculares, quistes intra-retinianos, depoésitos sub-retinianos y

membranas neovasculares no evidentes a la observacion directa del fondo de 0jo(103).

f. Autofluorescencia

La autofluorescencia del fondo de ojo es una técnica no invasiva que permite ver cambios
funcionales en receptores y EPR. La excitacion con con luz del EPR y la retina de onda corta
proveniente del EPR y de la lipofuscina. Con autofluorescencia se puede observar la acumulacion
de lipofuscina descrita en diversas distrofias retinianas que precede a la muerte del fotorreceptor y
que se manifiesta como hiperautofluorescencia, al igual que la atrofia del complejo epitelio

pigmentario — fotorreceptor que dara lugar a areas de hipoautofluorescencia(91).

g. Test de adaptacion a la oscuridad

La adaptacion a la oscuridad se da en dos fases: adaptacion de los conos en los primeros 7 minutos,
y luego acomodacion de los bastones durante los siguientes 20 minutos. El mal funcionamiento de
los bastones deja sin cambio la adaptabilidad de la retina, mas alla de los primeros minutos de

adaptacion de los conos(80).

Por encima de 0,03 cd/m?, se considera que los conos funcionan como mediadores de la vision. Por
debajo de este nivel, funciona el sistema de bastones (vision nocturna). El punto en que funcionan
tanto el sistema de conos, como el de bastones, se considera el rango mesopico de vision. Se

considera que en 5 a 10 minutos, el paciente debe activar la sensibilidad de los bastones para vision

52



II. Introduccion

mesopica(104).

Los conos tienen un umbral de aproximadamente 10° ¢d/m?, y la saturacion de los bastones ocurre
con una iluminacion de aproximadamente 10 cd/m?, por lo cual, se consideraria el rango intermedio

como mesopico(105).

Para medir la iluminacion de una habitacion, se puede usar un iluminémetro; en el cual 1 cd/m?
correspondera a aproximadamente 10,7 lux. Asi, las condiciones mesdpicas corresponderan a
aproximadamente 1 Lux(48), y las condiciones escotdpicas se establecen desde aproximadamente

0,1 lux o menos.

La adaptacion a la oscuridad puede alterarse por la longitud de onda, tamafio pupilar y por el

individuo mismo(9).
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E. DIAGNOSTICO GENETICO

Se realiza en casos autosomicos dominantes, recesivos y ligados a X, con el fin de mejorar el
consejo genético y evitar la aparicion de nuevos casos en la familia. Es dificil de realizar en formas
simplex. Formas simplex se refiere a casos en que no se han identificado familiares con
enfermedades asociadas a la del paciente. Las formas simplex pueden corresponder a casos de
herencia autosémica recesiva, casos ligados a X, algunos casos autosdmicos dominantes, o
mutaciones “de novo” en una familia(107). El diagnostico genético sirve para estimar el riesgo de

recurrencia en generaciones futuras y/o para confirmar un diagndstico previo.

El diagndstico molecular también puede usarse para planificar el seguimiento clinico. A veces
permite un pronostico mas preciso de la enfermedad. También ha ganado importancia el diagndstico
genético, con el advenimiento de la terapia génica y la posibilidad de poder realizar tratamientos

especificos.

La heterogeneidad genética y fenotipica de las distrofias retinianas implican una dificultad tanto
para la realizacion de un diagnéstico genético, como para el desarrollo de estrategias terapéuticas.
Por ello, es necesario que no sélo se identifiquen nuevos genes, sino que también se describan
correlaciones genotipo-fenotipo, y se determinen las funciones de los genes identificados, o las vias
por las cuales producen la enfermedad, para poder desarrollar tratamientos basados en
genética(108). Ademads, las distrofias no sindromicas también pueden responder al efecto
acumulado en mas de un gen. Por ello, se necesitard un conocimiento detallado de la interaccion

proteica para entender estas interacciones.

Las mutaciones y el tamizaje de fenotipos pueden aportar datos que resultan laboriosos para su
analisis. Cada gen mutante puede contener diferentes mutaciones que requieren de analisis extensos
para determinar qué mutacion causa el fenotipo en estudio. Este problema puede ser abordado con
métodos de andlisis computacionales; los cuales pueden proporcionar “secuencia fenotipica”, y
reducir los costos de pruebas de laboratorio(109). La secuenciaciéon masiva estd suponiendo un

cambio importante en el abordaje del diagndstico genético(110).
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La historia familiar, apoyada en algunos casos por pruebas genéticas, pueden ayudar a determinar el
patrén de herencia y diagnéstico preciso; lo cual ayuda al consejo genético de los pacientes
afectados y sus familiares. El consejo genético puede hacerse en muchos casos, pero el diagndstico
genético no siempre es posible. Entendemos como consejo genético el proceso de proveer a los
individuos y familiares de informacion sobre la naturaleza, forma de herencia e implicaciones de un
desorden genético, que les permita estar lo suficientemente informados para tomar una decision
personal respecto a la descendencia; la cual se basara en aspectos personales, culturales y éticos del
paciente. El momento Optimo para aclarar aspectos de la enfermedad, es antes de procrear, y puede
considerarse usar un banco de ADN, ya que la tecnologia para deteccion puede seguir mejorando en

un futuro(32).
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JUSTIFICACION

Hay evidencia en paises desarrollados de que las enfermedades genéticas son una causa mayor de
ceguera en la infancia. Sin embargo, hay muy poca informacion acerca de las mismas en los paises

en vias de desarrollo y recientemente industrializados, en lo que se refiere a su importancia(14).

Hasta la fecha, en Panama no se ha realizado ningtin estudio que determine la frecuencia con que se
presentan las distrofias retinianas en la poblacion en general, y tampoco se ha realizado un mapeo
de los focos geograficos de genes asociados a distrofias retinianas. Actualmente no se cuenta con
ningin oftalmoélogo especializado en el diagnostico y consejo genético de los pacientes con
distrofias retinianas y maculares. Como consecuencia de esto, no se cuenta con un protocolo de

manejo de los pacientes con distrofias retinianas, ni con un protocolo de consejo genético.

Al realizar busqueda en PubMed a diciembre de 2016, se encontré que muy pocas publicaciones
recogen la prevalencia, la frecuencia, o las caracteristicas de los fenotipos y mutaciones mas

comunes en Hispano-América.

En estudio realizado en Francia, en 1994, se determino una prevalencia de distrofias retinianas en la

poblacion general de 1:1.490(15).

Si estos datos fueran extrapolables a Panama, nos refeririamos a aproximadamente 2.600 pacientes

con esta patologia en el pais.

El tnico estudio que se acerca a esta realidad es el realizado en Brasil, en nifios con discapacidad; y
determind que la retina era el sitio anatdémico mas frecuentemente afectado para producir
discapacidad visual, en 49,2% de los pacientes; con lo cual se recomend6 aumentar los esfuerzos
para la prevencién primaria, secundaria, y terciaria de la ceguera infantil y considerar la
rehabilitacion visual en América Latina(111). Sin embargo, algunas de estas enfermedades podrian

no ser hereditarias, sino congénitas como sucede con la toxoplasmosis congénita, muy frecuente en
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Brasil(112).

Se espera que este estudio sea un primer paso para la elaboracion de una base de datos para el patis,

con posibilidad de extenderse a otros paises de la region iberoamericana.

La base de datos generada a partir del estudio, se espera que aporte pedigris que permitan el mapeo
genético de varias distrofias retinianas con fenotipos claramente identificados. La identificacion
fenotipica y posteriormente genética permitirdn que los pacientes con distrofias retinianas puedan
ser identificados y contactados en casos en que se encuentren posibles tratamientos beneficiosos a la
condicién de los pacientes estudiados. El estudio de la procedencia geografica en esta region del
mundo también permitird establecer si alguna de estas enfermedades es especialmente frecuente o
infrecuente, asi como observar algun efecto fundacional que puede hacer sospechar una enfermedad

por el conocimiento de este dato.
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HIPOTESIS

Las distrofias retinianas en Panama se comportan clinica y epidemioldégicamente de formas similar

a lo ya descrito en la literatura por estudios previos realizados en otros paises y areas geograficas.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir caracteristicas epidemiologicas y clinicas en pacientes y familiares con enfermedades

hereditarias de la retina y coroides en Panama, a lo largo de un periodo de reclutamiento de 2 afios.

Objetivos especificos

1. Determinar una tasa de incidencia de las distrofias retinianas en los principales hospitales
publicos del pais, a lo largo del tiempo del estudio; y describir el comportamiento clinico y

epidemioldgico de los casos detectados “de novo™.

2. Describir las caracteristicas clinicas de la totalidad de todas las distrofias retinianas
encontradas, en base a diagnosticos con criterios oftalmologicos especificos para las

diferentes distrofias retinianas

3. Elaborar y actualizar el registro de casos que permita la creacion de una base de datos de las
presentaciones clinicas mas frecuentes y su distribucion geografica, y genere las bases para
un futuro banco de ADN en Panama, que contribuya en el futuro al estudio de la correlacion

genotipo-fenotipo.

4. Aportar datos que sirvan para concienciar al personal sanitario de la importancia del manejo

adecuado de los pacientes con distrofias retinianas.
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METODOLOGIA

A. TIPO DE ESTUDIO:

Se realizd un estudio prospectivo observacional de serie de casos. Los pacientes incluidos fueron
aquellos que acudieron a consulta de retina, captados tanto en los dos hospitales publicos, como en
la consulta privada de retina mas grande de la ciudad de Panama, en un periodo comprendido entre

enero de 2012 y enero de 2014.

Primero se hizo un estudio de incidencia en base a los casos diagnosticados “de novo” en los dos
principales hospitales ptblicos del pais a lo largo del periodo de recoleccion de datos, con el estudio
descriptivo clinico y epidemiologico de los casos diagnosticados por primera vez en dichos

hospitales.

Posteriormente se realizd un estudio descriptivo general, de las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas del total de los pacientes.

El estudio se llevd a cabo siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki y de
confidencialidad en la recoleccion de datos. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado para participar en el estudio. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en la

investigacion de la Universidad de Las Américas, Ciudad de Panamd, Panama.

B. LUGAR DEL ESTUDIO

La captacion de los pacientes se hizo en el Complejo Hospitalario Metropolitano de la Caja del
Seguro Social, en el Hospital Santo Tomas y en Consultorios América. Los dos primeros son los dos
hospitales publicos mas importantes de Panama, y tinicos que contaban con servicio de retina, en la
Ciudad de Panama, al momento de la toma de datos. Los pacientes, una vez captados fueron citados
a Clinica Mufioz, localizada en Consultorios América, en donde se realizo el examen oftalmologico
de los mismos, dirigido a la evaluacion de enfermedades hereditarias de la retina. Consultorios
América estd ubicado en el centro de la Ciudad de Panama, en un area hospitalaria de facil acceso

para el transporte publico.
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C. UNIVERSO Y MUESTRA

En el estudio se incluyeron todos los casos con diagndsticos de posibles distrofias retinianas a lo

largo del estudio: desde el 2 de enero de 2012, hasta el 31 de diciembre de 2013.

Para el estudio de incidencia inicial, se incluyeron todos los pacientes que acudieron a las consultas
de retina de los dos hospitales publicos principales del pais; de donde obtuvimos el nimero de

nuevos casos diagnosticados.

D. CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL ESTUDIO DE INCIDENCIA

Pacientes atendidos en las unidades de retina de la consulta externa de oftalmologia del
Hospital Santo Tomas y del Complejo Hospitalario Metropolitano de la Caja del Seguro
Social, del 2 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013.

Criterios de exclusion para el estudio de incidencia:

Pacientes sin enfermedades hereditarias de la retina

E. CRITERIOS DE INCLUSION PARA LA SERIE DE CASOS EN GENERAL

Pacientes con diagnostico de distrofia retiniana previo o de novo.

+  Que se les explicaran las condiciones del estudio y aceptaran participar
Que pudieran acudir a la consulta de Consultorios América, donde se realizo el estudio, a lo
largo del tiempo de recoleccion de datos
Pacientes que al examen clinico demostraran algln tipo de deterioro funcional de conos, de
bastones o de ambos, y en los que hubiese sospecha de que éste pudiera deberse a

enfermedad de causa hereditaria

Criterios de exclusion para el estudio descriptivo general:

Pacientes que no tuvieran diagnostico de distrofia retiniana previo ni de novo, o en que este
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fuese descartado después del examen oftalmolégico.

- Pacientes que no aceptaran participar en el estudio.

- Pacientes que no contaran con los recursos para acudir al lugar del estudio, ya fuera por
lejania, limitacion en recursos o que no contaran con la disponibilidad de un acompafiante.

- Pacientes que al examen clinico no mostraran ningiin signo de deterioro anatomico ni
funcional en la retina.

- Pacientes incapaces de entender y firmar el consentimiento informado.
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F. MATERIALES Y METODOS

1. Procedimientos, equipo, instrumental:

a. Toma de datos de la historia clinica

A los pacientes se les tomé la historia clinica oftalmologica dirigida a detallar la presentacion
clinica de la distrofia retiniana y a detallar los sintomas presentes en cada paciente.

La historia clinica incluyo la construccion del darbol genealogico del paciente y la clasificacion
subsecuente respecto al modo de herencia que se dedujo del mismo.

b. Toma de Agudeza visual (AV)

Se us6 el proyector de optotipos Topcon ACP-8, de Corporaciéon Topcon, Japdn, para tomar las
agudezas visuales a 6 metros del paciente. La AV se tomo6 con la mejor correccién con la que
contara el paciente en ese momento, y se registraron convertidas a LogMAR. Las agudezas
equivalentes a “movimiento de manos” se registraron como LogMAR = 2,3(113). Las agudezas
visuales iguales o menores a percepcion de luz, fueron eliminadas para los calculos.

c. Refraccion /lensometria

Se realizdé medicion de las gafas en aquellos casos en que no mejoraban con estenopeico. La
graduacion de las gafas se verificé con un lensémetro con miras en alas de avion, marca Marco,
Jacksonville, Estados Unidos.

d. Presion intraocular y Biomicroscopia

Para tomar las presiones intraoculares y biomicroscopia se uso una lampara Haag-Streit BM900 con

tondmetro de aplanacion de Goldman montado en la misma.
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e. Prueba de vision de contraste

Se uso la cartilla de Pelli-Robson, mostrada en el monitor de una mini laptop Dell inspiron mini,
con tamafio de los optotipos ajustados a la distancia. Se les tom¢ la vision de contraste monocular
con la cartilla de Pelli-Robson a 60 cm de distancia, y con la pantalla perpendicular al eje visual del
paciente(114), (115), (116).

f. Prueba de vision de colores

Se tomo binocular, con las laminillas a 75 cm. Las pruebas de vision de colores se hicieron usando

el Test de Ishihara de 24 laminillas.

g. Campimetria

Se hizo con un campimetro manual de Goldmann marca Topcon SBP-11, Tokyo, Japon.

h. Fundoscopia

Se hizo con la ldmpara de hendidura y la lente de 90 dioptrias marca Volk, y con un oftalmoscopio
indirecto, marca keeler, y la lente de 20 dioptrias marca Volk.

Se tomaron retinografias de la retina periférica y del polo posterior de todos los pacientes. Las
retinografias fueron tomadas con la cdmara del OCT marca Topcon.

i. Electrofisiologia

Se realizd electrorretinograma a los pacientes que lo ameritaran. Se us6 una unidad de

electrofisiologia UTAS 2000, con electrodos jet de contacto.

j- Arbol genealégico

El arbol genealogico fue hecho usando el programa Microsoft Power point.

A partir de los datos recopilados, se elabor6 una base de datos en Excel, la cual luego fue procesada
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para determinar las estadisticas de las distrofias de bastones — conos, de conos — bastones, de

Enfermedad de Stargardt, y de otras distrofias retinianas encontradas.
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G. DEFINICION DE VARIABLES:

— Historia clinica: hallazgos en la historia a ser llenada, segin lo exige el documento de
recoleccion de datos. (ver anexo 1 — Hoja de recoleccion de datos)

— Agudeza visual (AV): Ultima linea de la cartilla en que el paciente sea capaz de identificar
por lo menos la mitad de los optotipos, en logMAR.

— Sensibilidad al contraste: Puntaje dado en la hoja de interpretacion de la cartilla de Pelli-
Robson, correspondiente al logaritmo del porcentaje de contraste que presenten los ultimos
optotipos en letras que el paciente sea capaz de identificar. Examen realizado usando la
pantalla del monitor de la computadora, y condiciones escotopicas.

— Vision de colores por prueba de Ishihara: Los pacientes fueron clasificados como normal,
protanémalo, protan, deuteranomalo, deutan, o ceguera total al color; segln las cartillas que
sea capaz de identificar en la prueba.

— Presion intra ocular: valor tonométrico registrado por el investigador, medido con tondémetro
de Goldmann al momento del examen oftalmologico.

— Evaluacion del cristalino: grado de opacificacion de las diferentes partes del cristalino,
segun la escala de LOCS 1II(117).

— Evaluacién del vitreo anterior, polo posterior y retina periférica por biomicroscopia y
oftalmoscopia indirecta: hallazgos patoldgicos encontrados en la retina por el examinador, al
momento del examen oftalmoldgico, segin lo exige el documento de recoleccion de datos
(anexo 1)

— Campimetria: Defecto campimétrico encontrado por campimetria de Goldmann. Puede ser:
escotoma central, defecto arqueado, depresion generalizada de la sensibilidad del campo
visual o defecto tubular expresado en grados centrales residuales.

— Pedigri: Arbol genealdgico, segin presencia o no de enfermedades distroficas retinianas, de
acuerdo a como lo refiera el paciente, sus familiares, y al examen de familiares en primer a
segundo grado de consanguinidad. En funcion de este se clasifican los pacientes segun su
modo de herencia en: casos aislados, autosomicos dominantes, autosOmicos recesivos,

recesivos ligados a X, simplex 6 de herencia mitocondrial
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H. ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis estadisticos se realizaron a partir de una base de datos de LibreOffice calc, con el uso
de las funciones para calculos estadisticos, con significancia de 0,05.
La tasa de incidencia, se calculé como el cociente entre el nimero de casos nuevos y el periodo de

tiempo considerado.

La incidencia acumulada, se calculdé como el cociente entre numero de casos nuevos y el numero de

individuos en riesgo en la poblacion, durante el periodo de tiempo considerado.
Para el analisis de variables cuantitativas se calcularon la media, mediana, desviacion estandar,
calculada por la herramienta de formulas del LibreOffice calc, y se incluyod el rango de las

observaciones.

Para comparacién entre variables cualitativas, se us6 la prueba de chi cuadrado; y para

comparaciones entre variables cuantitativas de escala continua, se uso6 la t de student.
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RESULTADOS

A. ESTUDIO DE INCIDENCIA

En el periodo de estudio, del 2 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013, se atendieron 4.740
pacientes por la unidad de retina del servicio de oftalmologia del Hospital Santo Tomas, y 13.944
pacientes por la unidad de retina del servicio de oftalmologia del Complejo Hospitalario
Metropolitano, de la Caja del Seguro social; para un total de 18.684 pacientes en los dos hospitales

publicos de adultos, con consulta especializada de retina en la Ciudad de Panama.

Se encontraron 10 pacientes con diagnostico “de novo”; lo cual corresponde a una incidencia de 5
pacientes con diagnéstico nuevo por ano. En base a esta incidencia, se calculd la incidencia
acumulada en 5,35 pacientes con enfermedades hereditarias de la retina por cada 10.000 pacientes
atendidos en la consulta de retina, a lo largo de los dos afos que duro la recoleccion de los datos.
De los pacientes con diagnostico de novo, 7 fueron evaluados porque tenian algin familiar con
distrofia retiniana ya diagnosticada. Dos presentaron nictalopia como sintoma principal, y solo 1

paciente presentd disminucion de AV en el momento del diagnostico.

Por otra parte, la incidencia de RP tipica en nuestra poblacién estudiada fue de 1/10.000, y la
incidencia en general de distrofias de bastones y conos, incluyendo formas atipicas de RP fue de:
2.67/10.000 pacientes atendidos en las consultas de retina de hospitales publicos en Panama, para

la muestra estudiada.
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B. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE TODOS LOS PACIENTES ESTUDIADOS

En Consultorios América, se atendieron 3.420 pacientes a lo largo de los dos afos; que sumados los
18.684 pacientes atendidos en los servicios de retina publicos, sumaron 22.104 pacientes atendidos

en total.

Del total de 22.104 pacientes atendidos en los tres centros de captacion, se tomaron los datos de 60

pacientes de 49 familias.

La frecuencia con que se observaron distrofias retinianas en la consulta de retina de los tres centros
de atencion, a lo largo de los dos afios del estudio fue de 2,7 casos por cada 1.000 pacientes

atendidos y en la poblacion estudiada.

Se elabor6 una base de datos a partir de 42 pacientes de 34 familias que finalmente aceptaron acudir

a la evaluacion clinica para ser incluidos en el estudio descriptivo.

De los pacientes que acudieron a la evaluacién, 19 (44%) fueron mujeres y 24 (66%) fueron

hombres.

Se encontrd un rango de edad entre 7 y 87 afios, con media en 40 afios, desviacion estandar en +/-

19,64 y mediana en 37 afios.
Se observaron 22 pacientes (52,3%) con patron de herencia autosdmico recesivo, pero por otro lado,

hubo 11 casos (25,5% del total estudiado), en los cuales no se pudo especificar el patron de herencia

al no conocer a sus familias ni, por ende, sus antecedentes familiares.
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Tabla VIIL1. Distribucion de familias y pacientes con distrofias retinianas, segun patron de

herencia.

Familias Familias con Individuos

consanguinidad relativa

Arbol genealdgicono |8 6 10
aporta suficiente
informacion
Patrén de herencia 6 4 9
autosomico dominante
Patron de herencia 18 11 18
autosdmico recesivo
Patron de herencia 2 0 5
ligadoa X

Se prestd particular atencion a los datos de consanguinidad, incluyendo consanguinidad relativa;
entendiendo como consanguinidad relativa la condicion de descendientes de padre y madre
procedentes de un mismo pueblo, en una zona rural. Se encontré que veinticuatro (57%) de los
pacientes eran descendientes de padre y madre provenientes del mismo pueblo, en zonas rurales; lo

cual se considera consanguinidad relativa.

70




VII. Resultados

La distribucion geografica de los pacientes la presentamos en la Tabla VIL.2.

Tabla VIL.2. Distribucion de casos de distrofias retinianas por provincias y comarcas de origen

Bocas del Toro 1
Coclé 1
Colon 1
Chiriqui 6
Darién 1
Herrera 3
Los Santos 6
Panama 9
Veraguas 7
Gunayala 5
Colombia 1
Venezuela 1
Total 42
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Figura VII. 1. Distribucion de casos de distrofias retinianas por provincias y comarcas de origen,
en la cual se observa la mayor frecuencia de enfermedades hereditarias de la retina estudiadas,

provenientes de las provincias de Panamad, Los Santos, Veraguas y Chiriqui.

Diez de los pacientes no tenian un diagnostico previo de distrofia retiniana (23,8%). La AV de los
pacientes diagnosticados por primera vez, se observd con media en 0,6LogMAR (0,25 métrico
decimal), mediana de 0,45LogMar (0,36 métrico decimal), con desviacion estandar en +/-0,7

LogMAR vy rango entre 0OLogMAR y 2,3LogMAR (1 y 0.5 métrico decimal).

En el interrogatorio retrospectivo, en lo que se refiere a la edad en que empezaron a notar los
primeros sintomas, no se encontrd diferencia entre los pacientes con distrofias de conos-bastones y
los pacientes con distrofias de bastones-conos (t = 0,36, p = 0,72). La media de edad en la primera
consulta oftalmolégica fue de 26 afios con desviacion estandar en +/- 18,87, con mediana en 25
aflos y rango entre 1 y 66 afos.

Diecinueve de los 42 pacientes refirieron antecedente familiar de ceguera.

Los diagnosticos clinicos de estos pacientes se presentan en la tabla VIL.3..
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Tabla VIL.3: Pacientes con distrofias retinianas segun diagnostico clinico.

Retinitis pigmentosa 18
Retinitis punctata albescens 2
Distrofia de bastones y conos, sin pigmento 5
Sindrome de Usher 4
Distrofias de conos y bastones 6
Enfermedad de Stargardt 2
Fundus flavimaculatus 1
Stargardt-Like 2
Distrofia areolar central 1
Ceguera nocturna estacionaria congénita 1
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1. Distrofias de bastones-conos:

Veintinueve pacientes presentaron distrofias de bastones y conos, de los cuales 17 (58,6%) fueron
varones y 12 (41,4%) mujeres. La Edad media estuvo en 38,46, con desviacion estandar de +/-20,28
aflos, mediana en 35 afios y rango entre 7 y 87 afios,.

La proveniencia de los pacientes se presenta en la Tabla VII.4.

Tabla VIL4. Pacientes con distrofias de bastones-conos segun provincias y comarcas de origen

Bocas del Toro 1
Chiriqui 5
Coclé 1
Colon 1
Darién 1
Herrera 3
Gunayala 4
Los Santos 4
Panama 5
Veraguas 4

De los pacientes estudiados, 6 no tenian diagnostico previo, y 23 si habian sido diagnosticados

previamente.
De los 29 pacientes, 4 tenian alguna forma de alteracion auditiva. Ninguno presentd hipoacusia

profunda ni alteracion vestibular. Dos (2) presentaron hipoacusia bilateral; con lo cual encajaron en

el diagnostico de Usher II y representaron 4,76% del total de los pacientes estudiados.
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Historia familiar: fue positiva en 18 de los 29 pacientes; en los cuales 14 (48,3%) referian tener o
haber tenido algin familiar ciego, 2 pacientes refirieron antecedente de cataratas juveniles en un
familiar. Siete pacientes (24,1%) refirieron tener algiin familiar con distrofia retiniana, de los cuales
uno presentaba enfermedad de Stargardt, 3 RP y 3 no fueron especificados. Un paciente refirid tener
un familiar con distrofia retiniana e hipoacusia. En uno de los casos, el paciente refirid historia
familiar de desprendimiento de la retina. Un paciente refirid antecedentes familiares de miopia

patoldgica, y 2 refirieron historia familiar de glaucoma.

Patron de herencia: Se encontré consanguinidad relativa en 15 pacientes de 14 familias. Seis
pacientes (20,7%) de 5 familias mostraron patrén de herencia compatible con herencia autosémica
dominante, 10 pacientes (34,5%) de familias distintas mostraron patrén de herencia compatible con
autosomico recesivo. Cinco individuos (17,5%) de 2 familias mostraron patrén de herencia ligado a
X. Algunos ejemplos de arboles se pueden observar en las figuras VII.2 a la VILS.

En 8 pacientes (27,6%) de 6 familias, no se pudo determinar un patrén de herencia determinado.

Figura VIL2. Arbol genealégico con varios individuos afectados por distrofia de bastones-conos,
con patron de herencia autosomico dominante. En el mismo hay tanto formas pigmentadas como

no pigmentadas.
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Figura VIL3. Arboles genealdgicos con individuos afectados por distrofia de bastones-conos, con

patron de herencia autosomico recesivo.
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Figura VIL4. Arboles genealdgicos con individuos afectados por distrofia de bastones-conos, con

patron de herencia ligada a X. Obsérvese mujeres portadoras, con miopia patoldgica,

representadas con color gris en la figura VII.4.b.

® A

Figura VILS. Arboles genealdgicos con individuos afectados por sindrome de Usher. Notese el

patron autosomico pseudo-dominante en la figura VII.5.a, y el patron autosomico recesivo en la

figura VIL5.b.
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Antecedentes oftalmologicos: Una paciente presentd un ojo en amaurosis, debido a un cuadro de

“pseudo-Coats”, y el ojo contralateral, con cicatrices de pan-foto-coagulacion.

Cuatro pacientes tenian antecedente de estrabismo y dos pacientes tenian antecedente de
desprendimiento de retina. Se observd un paciente con edema macular quistico, otro con glaucoma

y otro con ambliopia.

Estado refractivo: Diecisiete pacientes fueron miopes, 4 hipermétropes, y 8 pacientes estuvieron
cercanos a la emetropia. El equivalente esférico tuvo una media de -1,86 dioptrias, con mediana en

-2,00 dioptrias, desviacion estandar en +/-3,25 y rango entre -7,50 y +0,75.

Motivo de consulta: fue por disminuciéon de AV en 19, fotopsias centrales en 2, familiar con

distrofia en 4 y nictalopia en otros 4.

La edad media al momento que se realiz6 el diagndstico por primera vez fue de 26,3 afos, con
mediana en 24 afios, con desviacion estdndar de +/- 18,9 aflos y rango entre 1 y 63 afios. La media
en la aparicion de los primeros sintomas estuvo en 24,44 anos, con mediana en 24 afios, desviacion
estandar en +/- 16,9 afos y rango entre 1 y 67 afos.

El primer sintoma en aparecer fue: nictalopia, en 14 pacientes, hemeralopia en 9, aumento en
tiempo de adaptacion a la oscuridad en 3 pacientes, contraccion del campo visual en 2 pacientes, y

fotofobia en 1 caso. En todos los casos, la pérdida de vision fue progresiva.

Agudeza visual en logMAR: la media fue de 0,86LogMAR (0,14 métrico decimal), la mediana de
0,7LogMAR (0,2 métrico decimal), con desviacion estdndar en +/- 0,7LogMAR y rango entre 0y
2,3 (1 y 0,5 métrico decimal). Tres ojos fueron eliminados de los calculos por presentar agudezas

visuales de percepcion de luz (con o sin proyeccion), o no percepcion de luz.

Presion intraocular: la media fue de 12,5, desviacion estandar de +/-3,3, mediana de 11 mmHg, y

rango entre 10 y 17 mmHg.
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Motilidad ocular extrinseca: se encontrd un pacientes con exoforia, un paciente con endoforia y

dos pacientes con exotropia.

Estado del cristalino: De los 58 ojos de los 29 pacientes, el estado del cristalino se encontrd asi: 15
ojos pseudofaquicos, 4 ojos tenian catarata cortico-nuclear, un ojo tenia catarata subcapsular
posterior, y un ojo tenia catarata cortico-nuclear con componente subcapsular posterior. El resto de

los ojos presentaron cristalinos claros.

Respecto a los datos de Fondo de ojo:
Se pueden observar algunos ejemplos de los fondos de ojos de los pacientes estudiados, con

distrofias de bastones-conos, de la figura VIL.6. a la VIL.11.

1. Nervios épticos: se presentaron atroficos en los dos ojos de un paciente, blanquecino por gliosis

en los dos ojos de un paciente, y encontramos un nervio optico excavado en 1 ojo de un paciente.

2. Vasos retinianos: estaban adelgazados en 20 de los 29 pacientes con distrofia de bastones y

conos (68,9%)

3. Pigmento en el fondo de ojo: Hubo pigmento retiniano en 21 de los 29 pacientes examinados
(72,4%); en los cuales 7 presentaron pigmento redondeado, y 14 presentaron pigmento espiculado.
Los 21 pacientes tenian los depdsitos de pigmento mas concentrados en la media-periferia. Dos
pacientes presentaron aspecto compatible con retinitis punctata albescens (6,9% del total de las
distrofias de bastones y conos). Tres de los pacientes que no tuvieron pigmento organizado,
presentaron retinas con aspecto de sal y pimienta. Uno de los pacientes que no tuvo pigmento
organizado presentd atrofia generalizada de la coroides, y dos pacientes no presentaron cambios

pigmentarios evidentes a la oftalmoscopia.
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Figura VIL6. Arriba: Se observa el pigmento intrarretiniano organizado en forma de espiculas
oseas, principalmente afuera de las arcadas temporales. También se observa el adelgazamiento de
los vasos retinianos y el color padlido de la papila optica. Abajo: Se observa distrofia de bastones-
conos, en la cual se observa aspecto moteado blanquecino fuera de arcadas, propio de Retinitis

punctata albescens.
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Figura VII.7. Retinografias de pacientes con distrofias de bastones-conos no pigmentadas. Notese
el aspecto en sal y pimienta en las figuras VII.7.a 'y VIL.7.b; al igual que la atrofia coroidea en las
figuras VIL.7.c. Y VIL.7.d.
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Figura VII.8. Retinografias de paciente con retinitis pigmentosa autosomica dominante. Se observa

pigmento organizado, principalmente en retina periférica.
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Figura VILY. Retinografias de paciente con retinitis pigmentosa con patrones de herencia

autosomicos recesivos. En la figura VII.9.a., se observa pigmento organizado en media periferia.
En la figura VIL9.b. Se observa el pigmento organizado, asociado a atrofia coroidea. Las figuras
VIl.9.c y VII.9.d. Corresponden a una misma paciente de edad avanzada, con pobre agudeza visual.

Notese que ademads del pigmento organizado, tiene papilas oblicuas y pdlidas.
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Figura VIL10. Retinografias de pacientes con retinitis pigmentosa sin patron de herencia

dterminado (simplex). En la figura VII. 10.a. se observa pigmento organizado en media periferia.
La figura VII.10.a. Corresponde a retinografias de paciente joven organizacion sutil de pigmento,

principalmente en media y extrema periferia.
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Figura VII.11. Retinografias de pacientes con sindrome de Usher. En la figura VII.11.a se observa

atrofia coroidea, y en la figura VII. 11.b, se observa retina con aspecto en sal y pimienta.



VII. Resultados

Vision de colores: El test de Ishihara fue normal en 10 de los pacientes con distrofia de bastones y
conos; y se encontrd discromatopsias en 19 pacientes. Entre las discromatopsias, la ceguera total al
color fue la mas comun (8 casos), luego la deuteranomalia (7 casos). Se encontrd 3 pacientes con

ceguera total a colores, y un paciente no pudo evaluarse por presentar importante disminucion de su

AV.

Vision de contraste: Veinticuatro de los 58 ojos con distrofias de bastones y conos tuvieron una
AV corregida mejor o igual a 0,47LogMAR (0.3 métrico decimal), lo cual permitié evaluar la
sensibilidad al contraste con la prueba de Pelli-Robson. La media en visiéon de contraste en este
subgrupo de pacientes de mejor AV estuvo en 1,756, con rango entre 0,16 y 2,25 (puntaje de Pelli-
Robson).

Campos visuales: La perimetria Goldmann mostré contraccion del campo visual en 28 de los

pacientes estudiados. La baja visién de uno de los pacientes no permitid su evaluacion.
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2. Distrofias de Conos — Bastones

En el estudio se encontraron 6 pacientes con distrofias de conos y bastones; de los cuales 3 fueron

mujeres y 3 varones. No hubo parentesco entre los pacientes estudiados.

La edad media estuvo en 28 afos, con desviacion estandar de +/- 16,54 afios, y rango entre 23 y 67
afios. No hubo diferencia en la mediana de la edad de diagndstico entre las distrofias de conos-
bastones y las de bastones-conos (28 anos, vs 24 afios) (t de Student = 0,37, p =0,71.

La procedencia de los pacientes se resume en la tabla VIL.5.

Tabla VILS.: Pacientes con distrofias de conos-bastones segun provincias y comarcas de origen.

Gunayala 1
Los Santos 1
Panama 3
Veraguas 1

De los 6, todos tenian diagnostico previo de distrofia retiniana.
En cuanto al estado refractivo, un paciente fue miope, con -3,00 dioptrias, los otros 5 estuvieron
cercanos a la emetropia.

Todos refirieron disminucion de AV como motivo de consulta.

Cuatro pacientes (67%) refirieron nictalopia como primer sintoma; mientras que los otros 2 (33%)
refirieron hemeralopia. La edad media de inicio de los sintomas fue a los 17 afios, con rango entre 5
y los 47 afios, y desviacion estandar de +/- 15,19 afios. Se observo que los pacientes que debutaron
con nictalopia como sintoma inicial tuvieron una edad promedio de 22.7 afios; y los pacientes que
debutaron con hemeralopia tuvieron 33 afios como edad promedio. En todos los casos la
enfermedad evolucion6 de manera progresiva. Cuatro de los pacientes (57%) refirieron fotopsias.

Uno de los pacientes presentd antecedente de hipoacusia unilateral, otro present6 bradicardia y otro

refirid hipotiroidismo.
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Historia familiar: En lo que se refiere a antecedentes familiares, uno de los casos tenia distrofia de
bastones y conos (hermana). Tres de los 6 pacientes (50%) tenia antecedente familiar de ceguera.

Un paciente refiri6 antecedente familiar de glaucoma y otro de estrabismo.
Patréon de herencia: Cuatro pacientes tuvieron arboles familiares sugestivos de herencia
autosdmica recesiva, uno de herencia autosémica dominante, y en un caso, no se pudo determinar

un patron de herencia.

En la figura VII.12 se muestran algunos arboles genealdgicos observados.
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Figura VIL12. Arboles genealdgicos de pacientes con distrofia de conos-bastones. En la figura
VIl.12.a. se observa un patron de herencia autosomico recesivo. En la figura VIL.12.b, se observa
un patron de herencia autosomico dominante. En la figura VIL.12.c., se observa un patron de
herencia aparentemente autosomico recesivo, en donde, en una misma familia hay dos hermanos:

uno con distrofia de bastones-conos, y otro con distrofia de conos-bastones.
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Agudeza visual: La media fue de 1,4LogMAR (0,4 métrico decimal) y la mediana estuvo en
1,5LogMAR (0.32 métrico decimal), con desviacion estandar de +/-0,6LogMAR y rango entre 0,48
y 1LogMAR (0.3 y 0.1 métrico decimal). Un paciente no fue incluido en los calculos por
presentarse sin percepcion de luz bilateral, tenia 67 afios al momento de la evaluacién, con inicio de

sintomas a los 47 afios.

Presion intraocular: La media estuvo en 11,2 mmHg; con mediana en 10 mmHg, desviacion

estandar en +/-3,6 y rango entre 10 y 18 mmHg.

Motilidad ocular extrinseca: Dos pacientes presentaron exotropia y un paciente exoforia. La
proporcion encontrada de estrabismo en pacientes con distrofias de conos-bastones (50%) es
significativamente mayor (chi cuadrado = 4,94, p = 0,026) que la proporcidon encontrada en las
distrofias de bastones-conos (13%). Los 3 pacientes pertenecian a familias diferentes, y procedian

de diferentes provincias.

Estado del Cristalino: Estuvo claro en 4 pacientes. Uno presentd cataratas subcapsulares

posteriores en ambos ojos y 1 era pseudofaquico, operado 14 afios antes del estudio.

Respecto a los datos de Fondo de ojo:

1. Nervio éptico: En todos los casos, el aspecto estuvo dentro de rango normal.

2. Vasos retinianos: Cuatro de los 6 pacientes presentaban disminucion del calibre arteriolar en la

retina, entre los cuales estaban los dos pacientes con pigmento espiculado.

3. Pigmento en el fondo de ojo: Dos de los pacientes presentaron pigmento con aspecto
espiculado, y uno pigmento trirradiado. En los tres casos pigmentados, el pigmento se encontrd
concentrado en el polo posterior. Los 3 pacientes sin pigmento organizado mostraron cambios
pigmentarios difusos, con retina en aspecto de sal y pimienta. En todos los casos, los cambios se
concentraron en el polo posterior. Se ilustran retinografias de pacientes con distrofias conos-

bastones, de la figura VIL.13 a la VII.15.
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Figura VII.13. Retinografias de paciente con distrofia de conos-bastones pigmentada. Se observa el
pigmento intrarretiniano organizado, predominantemente en el polo posterior, entre arcadas
temporales. Obsérvese el aspecto de la papila optica, sin la palidez caracteristica de las distrofias

de bastones-conos.

Figura VII.14. Retinografias de distrofias de conos-bastones. Se observan el contraste entre dos
cuadros clinicos. La figura VII. 14.a. corresponde a retinografia de paciente con distrofia de conos-
bastones con patron autosomica dominante, que desarrollo atrofia concentrada en la macula. La
figura VII.14.b. corresponde retinografia de paciente con patron de herencia recesivo, en el cual

solo se observa aspecto en sal y pimienta de la retina.
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Figura VII.15. Retinografias que ilustran diferentes cuadros de distrofias de conos-bastones con

patron de herencia autosomico recesivo. En la figura VII.15.b. se observa ademas imagenes de

fluorangiografia que muestran defecto de ventana por atrofia del EPR macular.
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Vision de colores: Tres pacientes no pudieron ser evaluados con el test de Ishihara por su baja AV.

En los 3 que pudieron ser evaluados, se encontré 1 deuteranomalo, 2 con ceguera completa al color.

Vision de contraste: Cuatro pacientes pudieron ser evaluados con la prueba de Pelli-Robson. La

mediana estuvo enen 0,8, con rango entre 0,75 y 1,65, con desviacion estandar en +/-0,38.
Campos visuales: La campimetria Goldmann mostrd escotoma central con contraccion del campo

periférico en 5 de los casos. El sexto caso presentaba amaurosis por lo que no se puedo evaluar esta

prueba.
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3. Enfermedad de Stargardt — Fundus Flavimaculatus

Se encontr6 dos pacientes con Stargardt tipico, dos pacientes con Stargardt-like, y una paciente con

fundus flavimaculatus.

La media en la edad fue de 46,6 afios, con mediana en 56 afios, desviacion estandar en +/- 21,42.y

rango entre 12 y 63 afios de edad.

a. Enfermedad de Stargardt

Uno de los casos fue proveniente de Los Santos, y el otro caso era proveniente de Colombia. La
edad en el momento del examen fue de 12 y 56 anos. La edad promedio de diagndstico fue de 15
afos. Uno de los pacientes presentd antecedente de hipermetropia, y el otro presentd miopia simple,
con promedio de -0,38 dioptrias. Uno de los pacientes presentd ondas electroencefalograficas
anormales y quistes aracnoideos. La AV media y mediana fue de 1ILogMAR (0,1 métrico decimal),
con rango entre 1,3 y 0,7LogMAR (0,05 y 0,2 métrico decimal). La presion intraocular promedio
fue de 14 mmHg con rango entre 10 y 18 mmHg. El cristalino de uno de los pacientes presento
catarata cortical, y el del otro paciente estuvo claro. En cuanto a la motilidad ocular extrinseca, uno
de los pacientes presento exotropia. El nervio optico se observo normal en los dos pacientes. Uno de
los pacientes mostro adelgazamiento arteriolar. Uno de los pacientes presentd cambios pigmentarios
difusos, el otro paciente mostrd flecks en media periferia. Uno de los pacientes mostrd aspecto
atréfico de la mécula, con brillo metalico. Uno de los pacientes tuvo prueba de Ishihara normal, y el
otro fue deuteranémalo. La prueba de Pelli-Robson arrojé un resultado entre 1,2 y 1,5. En ambos
casos hubo contraccion de campo visual. Ademas, los dos mostraron patrén de herencia autosomico
recesivo. Se logrd obtener electrorretinograma de uno de los pacientes, con respuesta fotopica y

escotopica de flash simple reducida en amplitud, pero con tiempo de latencia normal.

Se ilustra con retinografias y fluorangiografias de ambos casos de enfermedad de Stargardt en la

figura VIIL.16.
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Figura VII.16. Retinografias y fluorangiografias de pacientes con enfermedad de Stargardt. Tanto

en el paciente a, como en el paciente b se observa el silencio coroideo caracteristico de la

enfermedad.
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b. Fundus flavimaculatus

Se encontr6 un caso, de sexo femenino, procedente de Chiriqui. No contaba con diagndstico previo
de distrofia retiniana. El diagndstico se hizo a los 61 afos, por hallazgos fundoscopicos en
evaluacion oftalmologica general, y se encontraba sin sintomas al momento de la evaluacion.
Refirio antecedente familiar de ceguera (tia materna) por maculopatia. La AV fue de 0 y
0,3LogMAR (1 y 0,5 métrico decimal), con presion intraocular promedio de 10,5 mmHg. El
cristalino presentd cataratas cortico-nucleares. La motilidad ocular extrinseca y el aspecto del
nervio optico fueron normales. Se observo disminucion del calibre arteriolar, con cambios de
aspecto amarillento en zona peri-foveal y media periferia (Figura VIL.17.). El test de Ishihara fue
normal al igual que la prueba de Pelli-Robson (1,95), pero la campimetria Goldmann presentd

defecto arqueado. El patron de herencia no se pudo determinar, por lo que se consideré un caso

simplex.

Figura VIL17. Retinografia y fluorangiografia de paciente con fundus flavimaculatus.
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c. Distrofia macular Stargardt-Like

Los dos casos fueron encontrados en una misma familia en Veraguas. La transmision fue de padre a
hija y las edades fueron de 63 y 40 afios, respectivamente. Uno contaba con diagnostico previo de
distrofia retiniana asociada a disminucion de la AV, el otro caso fue diagnosticado en evaluacion
oftalmoldgica recomendada por el antecedente familiar. La edad promedio de diagndstico fue 34,5
afos. El estado refractivo promedio fue de +2,25 dioptrias. El paciente de 63 afos presentd
hipoacusia. En la familia afectada hubo antecedente de estrabismo y glaucoma. La media y la
mediana de la agudeza visual fue igual y de 0,37LogMAR (0,42 métrico decimal), con rango entre
0,7 y 0,04LogMAR (0,2 y 0,9 métrico decimal). La presion intraocular promedio se encontr6 en
14,5 mmHg con rango entre 12 y 16 mmHg. Los cristalinos presentaron catarata nuclear en uno de
los casos, y estaban claros en el otro paciente. La motilidad fue normal en los dos casos. El nervio
optico presentd gliosis en uno de los pacientes, y normal en el otro paciente. En uno de los pacientes
se observo “flecks” de aspecto redondeado en media periferia y en el otro se apreciaban cambios
pigmentarios difusos en media periferia. El test de Ishihara estuvo alterado en ambos casos. Uno de
los pacientes tuvo ceguera completa al color en el caso de 63 afios y alteracion rojo-verde en el de
40 anos. La prueba de Pelli-Robson estuvo entre 0,75 y 1,65. Uno de los casos mostrd escotoma
central, el otro caso presentd escotoma central y contraccion del campo visual. Ambos casos

respondieron a un patrén de herencia autosémico dominante.

97



VII. Resultados

4. Otras distrofias encontradas:

Se encontr6 un caso de distrofia coroidea areolar central en un paciente varon de 56 afos,
procedente de la provincia de Panama, Ciudad de Panama. Refiri6 como primer sintoma
deslumbramiento progresivo desde los 51 afios; que luego se asocio a contraccion del campo visual
y a la aparicion de fotopsias centrales. Presentd AV de 1,78LogMAR (0,016 métrico decimal) en
ambos 0jos. La presion intra-ocular fue de 10mmHg en ambos ojos. No presentd cataratas. En la
fundoscopia se encontrdé ambos nervios Opticos excavados, con disminucion del calibre arteriolar y
atrofia coroidea del polo posterior. Se ubico el avance de la enfermedad en estadio IV de Deutman.
No se observaron drusas, y la atrofia llegd a alcanzar al nervio optico. La prueba de Ishihara se
estuvo alterada (deuterandmalo), al igual que la vision de contraste (Pelli-Robson = 0,9 en ojo
izquierdo) y la campimetria (contraccion del campo visual con escotoma central). Nego6 antecedente
familiar de distrofias retinianas, y los padres son procedentes de la Ciudad de Panama (capital); con

lo cual, no se pudo determinar un patrén de herencia.

Se encontrd un caso de ceguera nocturna congénita estacionaria en un paciente varon de 20 afios,
procedente de Venezuela. Al paciente se le habia diagnosticado distrofia retiniana, a los 4 afios de
edad, durante cuadro de convulsiones a repeticion. Presentd antecedente de exoforia y nistagmus, y
la refraccion se encontr6 en -0,12 de equivalente esférico en ambos ojos. El paciente refiere inicio
de hemeralopia a los 6 afios. La AV estuvo en 0,4 y 0,5LogMAR (0,4 y 0,3 métrico decimal). En la
fundoscopia, se observd moteado blanquecino sutil, exclusivamente en retina periférica inferior.
(véase figura VIL.18.) La visiéon de colores estaba conservada, al igual que la sensibilidad al
contraste, con puntaje de Pelli-Robson en 2,1 y 1,95 en ojo derecho e izquierdo respectivamente. La
campimetria Goldmann mostrd contraccion del campo visual de ambos ojos. El patron de herencia
no pudo ser claramente establecido. La respuesta general escotopica, de conos y bastones mostrd

onda a de amplitud normal y disminucion de la amplitud de la onda b.
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Figura VIIL18. Retinografias de paciente con ceguera nocturna estacionaria congenita. En la

figura VIL.18.b. Se observa moteado blanquecino sutil localizado en retina periférica inferior
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DISCUSION

Se registraron las agudezas visuales en logMAR, para permitir el analisis estadistico y facilitar el

calculo del promedio aritmético(118).

Se uso6 la prueba de Pelli-Robson para estimar el contraste, debido a que se esperaba encontrar
pacientes con diferente agudeza visual; y las pruebas con diferentes frecuencias espaciales pueden
arrojar resultados dependientes del tamafio y no necesariamente de los pardmetros de

contraste(119).

Se prefirié evaluar la vision de color con la prueba de Ishihara debido a que la principal deficiencia
en la vision de color en pacientes con retinitis pigmentosa se encuentra en el eje rojo-verde(120);

para las cuales la prueba de Farnsworth es menos precisa(121).

Se usd la perimetria Goldmann en vez de la automatizada, ya que la primera estd indicada

especificamente para pacientes con baja vision(122).

La frecuencia de distrofias retinianas observada en las consultas de retina, de 2,7 por cada 1.000
pacientes atendidos en la consulta de retina es menor que la frecuencia de RP observada un un
suburbio de San Juan, Puerto Rico, donde fue de 44 por cada 10.100 personas evaluadas(123).
Ademas fue significativamente mayor que en poblacién general danesa (1:3.454) y mayor que la
observada en nifios en Dinamarca (13/100.000)(124). Este ultimo aspecto es esperado, dado que se
puede esperar que la frecuencia de observacion aumente en la medida que aumenta la edad de la
poblacion estudiada; ademds de que este estudio tiene el sesgo de haberse realizado con poblacion

extraida de unidades de retina y no en la poblacion en general.

La presencia de distrofias retinianas en la historia familiar, fue la principal forma de identificacion
de nuevos casos (70% de los casos); y al contrario de lo esperado, la disminucion de vision fue la

causa menos comun para el diagndstico por primera vez (s6lo 10%).

La frecuencia en que se observo RP (30.95%) fue proporcionalmente mas baja que la observada

entre las distrofias retinianas en el sur de Francia (47%) (125). La frecuencia observada de formas
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sindromicas (4,8%) fue similar a la observada en el sur de Francia, pero inferior a la frecuencia

observada en la poblacion danesa (28%) (126).

La proporcién en que encontramos casos con posible herencia autosdémica recesiva (53%) fue
mayor que la identificada en la poblacion danesa (23%), mientras que la proporcion de casos
simplex (25,5%) fue menor a la descrita en la poblacion danesa (45%)(126). Sin embargo, cabe
mencionar que en muchas ocasiones fue dificil determinar un patron de herencia mas probable de

nuestros casos, por desconocimiento del arbol genealdgico por parte del paciente y sus familias.

Por otra parte, era de esperar que el nimero total de pacientes varones fuera mayor (54,1% del total)

que del sexo femenino, debido a que encontramos casos con herencia ligada a X.

En lo que se refiere a la distribucion geografica, por provincias, de las distrofias retinianas, la
ubicacion de los centros de captacion parece haber influido en la muestra; reflejado en la mayor
frecuencia de casos procedentes de Ciudad de Panamda. También era esperado que hubiera una
frecuencia relevante en las provincias centrales, ya que implican areas rurales y pueblos apartados
donde puede haber mayor consanguinidad; pero a la vez es relativamente facil llegar a los centros
de atencion oftalmologica. Llama la atencion que no hubiera ningtn paciente de comarca Ngobe; la
cual cuenta con las caracteristicas necesarias para transmision de enfermedades autosomicas
recesivas (pueblos apartados y endogamia). No descartamos que la ausencia de pacientes Ngdbe se
deba mas bien a la lejania y escasez de recursos para llegar a los centros de atencion oftalmologica

con consulta especializada en retina.

La mayor frecuencia de pacientes descendientes de padre y madre del mismo pueblo (58%), es un
resultado esperado, ya que la distrofia mas comun es la RP, y su forma de herencia mas comun es la
autosdmica recesiva y este tipo de patron hereditario es mas frecuente cuando hay consanguinidad

relativa(29).

Como habriamos esperado, la distrofia mas frecuentemente encontrada fue RP. Al contrario de lo
descrito en la literatura, encontramos una mayor frecuencia de distrofias de conos y bastones, que

de enfermedad de Stargardt(29).
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Veinticinco (59%) de los 42 pacientes estudiados tenian alguna forma de distrofia pigmentada; lo

cual no es muy diferente al 70% encontrado en el sur de Francia(125).

A. DISTROFIAS DE BASTONES-CONOS

En lo que se refiere a las distrofias de bastones y conos:
La mayor frecuencia de varones (59%) es un resultado esperado, ya que hay formas que se
transmiten con un patréon de herencia ligado a X; y no dista del 56,8% encontrado por Tous en

Puerto Rico(123).

La mayor presencia de pacientes provenientes de la provincia de Panama4, es un resultado esperado,
dado que los centros de captacion y el examen oftalmologico se realizo en la provincia de Panama;
sin embargo sorprende que la segunda provincia con mayor frecuencia fuera Chiriqui, dada su
lejania. Esto hace pensar que es posible que dicha Chiriqui tenga una densidad importante de
distrofias retinianas.

El hecho de que hubiera pacientes sin diagnostico previo (20,7%), lo atribuimos a la lejania de los
centros de oftalmologia, a la relativamente buena AV al momento del diagndstico, a la falta de
educacion a la comunidad sobre distrofias retinianas, y posiblemente a desinterés cultural en la

salud.

La presencia de 2 casos con Sindrome de Usher II (4,76% del total), va acorde con la literatura, en

que se espera que 4% de los casos de RP correspondan al Sindrome de Usher(29).

Parece importante el hecho de que el 24,1% de los pacientes estudiados tuviera antecedente de
algun familiar con distrofia retiniana y que el 48,3% tuviera algin familiar ciego. Probablemente y
como ya se ha dicho, el antecedente familiar es la principal forma de captar nuevos casos para un

diagndstico y manejo temprano en nuestra muestra.

El amplio rango en la edad de diagnostico fue un resultado esperado, dada la amplia variabilidad

fenotipica de los cuadros clinicos de distrofias de bastones y conos.

En este estudio, la mediana en la edad de aparicion de los sintomas fue mayor que en el estudio de
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Rong en matrimonios con consanguinidad, que fue de 11,4 + 6,8 afos(127). Esto se podria atribuir
a que en este estudio se incluyeron también casos dominantes. A pesar de esto, cabe mencionar que
aun tomando sélo los casos con patrén autosdmico recesivo, la edad media fue mayor que en la
literatura (18,5 afios). También era de esperar que la mayoria de las familias estudiadas con
distrofias de bastones-conos siguieran un patrén de herencia recesiva(29). Por su parte, el numero

de casos ligados a X (17,2%) fueron discretamente mayor a lo descrito en Puerto Rico (9%).

El principal antecedente oftalmologico fue el estrabismo, en el 13%; el cual se presentd con mayor
frecuencia que en la poblacion en general (4%)(128); sin embargo no difiere tanto de la reportada
por Tous (7%) en casos de RP en Puerto Rico(123). La mayor frecuencia de estrabismo, en relacion
a la poblacion general, puede deberse al deterioro de la funcion macular(129); que ocasiona la
desaparicion del estimulo de fusion. Esto se puede justificar basado en que el promedio de agudeza
visual entre los pacientes con motilidad ocular normal fue de 0.17 (métrico decimal), mientras que

en los pacientes con estrabismo fue de 0.04.

La mayor frecuencia de miopes que de hipermétropes, es un resultado esperado, ya que es el estado
refractivo mas frecuente en RP en forma clasica(29). Algunos autores plantean que ello puede
deberse a alteraciones en el metabolismo de la dopamina, como se ha observado en modelos
experimentales(130). Asi las -2,00 dioptrias que se encuentran en nuestro estudio, no distan mucho
de las -2,93 dioptrias encontradas por Sieving en la década de los 70s; y era de esperar que la Unica
miopia patologica fuera en un caso ligado a X, ya que tal patron de herencia se asocia a mayores

grados de miopia(131).

Tal y como se esperaba, la principal causa de consulta fuera la pérdida de vision, ya que la misma
implica disminucion en la calidad de vida de los pacientes con distrofias de bastones y conos lo que

les lleva a las consultas oftalmologicas.

De forma similar a lo descrito en la literatura, los sintomas iniciales referidos por los pacientes
estuvieron fundamentalmente relacionados con la mala vision nocturna y la contraccion del campo
periférico. El hecho de que 10 de los 29 pacientes con sintomas iniciales relacionados
principalmente a la vision diurna (hemeralopia y fotofobia), lo atribuimos a la mayor dispersion de

la luz intraocular en pacientes con retinitis pigmentosa, aun en ausencia de catarata a la
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biomicroscopia(132). En este estudio no se realizo OCT de macula a los pacientes, de forma
rutinaria; lo cual no permite descartar edema macular quistico, descrito en 18% de los pacientes con
RP, aun sin hallazgos quisticos a la observacion fundoscopica(133). También hay que tener en
cuenta que algunos de estos pacientes tuvieron afectacion de conos afiadida, y hubo pacientes con

cataratas subcapsulares posteriores que pueden producir fotofobia y deslumbramiento.

El amplio rango de edad en que aparecieron los sintomas es un resultado esperado, ya que en el
grupo estudiado habia tanto herencia autosémica dominante generalmente de inicio mas tardio

como recesiva y ligada a X que mds frecuentemente se inician en primeras décadas de la vida(134).

La mediana en la AV, de 0,7LogMAR (0,2 métrico decimal), no dista del promedio de vision para
los dos ojos, encontrado en Puerto Rico (0,3 y 0,05 métrico decimal)(123).

No resulta extrafio que la presion intraocular haya sido normal en todos los casos evaluados, ya que
las distrofias de bastones-conos no estan descritas como factor de riesgo para aumento en la presion

intra-ocular.

Era de esperar que 19 de los 58 ojos (32,8%) de pacientes fueran pseudofiquicos, o tuvieran

cataratas; ya que esta descrito que los pacientes con RP tienden a hacer cataratas mas precoces(29).

La proporcion de nervios Opticos con aspecto normal (89,6%) fue mayor a la encontrada por Tous

en Puerto Rico (62,8%).

No se esperaba encontrar palidez y/o gliosis del nervio 6ptico en sélo tres pacientes; debido a que
dichos hallazgos son parte de la definicion de RP tipica. Por otro lado, se sabe que tales hallazgos
no son sinénimo de atrofia del nervio optico, ni causan pérdida de agudeza visual; ya que las capas
internas de la retina se mantienen preservadas hasta etapas tardias. No se descarta que la

pigmentacion de los pacientes haya influido en la coloracion del nervio dptico(135).

El adelgazamiento de los vasos en el 69% de los pacientes con distrofias de bastones y conos, esta
dentro de lo esperado, ya que es una caracteristica tipica descrita en la mayoria de los casos de RP
tipica(29). Por ello, se esperaria encontrar adelgazamiento en todos los pacientes, pues este hallazgo

precede incluso a la aparicion de la pigmentacion en espiculas, pero se puede explicar porque
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aproximadamente el 30 % de las distrofias de bastones y conos de este estudio, no se presentaron

como RP en su forma tipica(29).

La frecuencia con la que se observo adelgazamiento de vasos (68,9%), fue cercana a la observada

por Tous en Puerto Rico (65,9%)(123).

Estd dentro de lo esperado que la mayoria de las distrofias de bastones y conos presentaran
pigmento en forma de espiculas Oseas, ya que la RP tipica es la forma mas comun de distrofia de
bastones y conos. Aun asi, se observo que 8 pacientes no tenian pigmento organizado (sin diferencia
de edad, con respecto al resto), pero de estos, 4 presentaron retina en sal y pimienta (13,7% del total

de los pacientes con distrofias de bastones y conos).

La frecuencia con que se observd pigmento organizado (72%), no difirid6 mucho de la descrita en

Puerto Rico (81,4%)(123).

El hecho de que 34,4 % de los pacientes presentaron test de Ishihara anormal, lo podemos atribuir a
un grado de afectacion leve de algunos de los casos encontrados. No es atribuible a la edad de los
pacientes, ya que no se encontrd diferencia entre los pacientes con test de Ishihara normal y el resto
de los pacientes con distrofias de bastones y conos. Por otro lado, también resulta relevante que el
27% de los casos presentara ceguera completa a los colores; lo cual se puedo deber a que se trataran

de casos mas avanzados y presentaciones fenotipicas mas severas.

La sensibilidad al contraste estuvo en un rango entre 0,16 y 2,25, con promedio en 1,756. Este
puntaje estd por encima del 1,65 considerado como normal para la prueba de Pelli-Robson, para
adultos mayores de 60 afios; sin embargo, se encuentra abajo del 1,80 descrito por Elliot en 1990 en
jovenes menores de 30 afios(136); del 1,84 monocular descrito por Mintyjérvi en 2001, para
individuos entre 20 y 39 afios; y del 1,99 binocular para pacientes entre 30 y 39 afios(137). Esto
implica que la sensibilidad al contraste con la prueba de Pelli-Robson, en el paciente con distrofia
de bastones y conos, debe ser considerada con cautela, y siempre comparando el puntaje con el

grupo de edad del paciente.

El grado de contraccion en la perimetria Goldmann sugirié que todos los pacientes con distrofia de
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bastones y conos tenian enfermedad periférica en etapa avanzada(29). La contraccién del campo
visual en la perimetria Goldmann fue el comun denominador de todos los pacientes evaluados, con

distrofias de bastones y conos.
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B. DISTROFIAS DE CONOS-BASTONES

Distrofias de Conos — Bastones

La igual afectacion de hombres y mujeres en este subgrupo de enfermedades, era un resultado
esperado, ya que no encontramos ningun caso con patréon de herencia ligado a X, ni mitocondrial.
La mayor frecuencia de patron de herencia autosémica recesiva es un hallazgo inesperado, ya que
contradice lo previamente descrito en la literatura, pues se esperaria una mayor frecuencia del

patrén autosdmico dominante para distrofias de conos y bastones(29).

Llama la atencion que la distribucion geografica de los pacientes con distrofias de conos-bastones
es similar a la de los pacientes con distrofias de bastones-conos. También parece posible que estas
enfermedades se deban a mutaciones en el gen ABCA4 que se ha identificado como principal
causante de distrofias de conos-bastones autosomicas recesivas(95). En 1998, Cremers describid
que alteraciones en el gen ABCA4 pueden causar distrofias de conos-bastones con herencia
autosomica recesiva y distrofias de bastones-conos en una misma familia(46). También cabe
mencionar que las mutaciones del gen ABCA4, asociado a distintas enfermedades tales como
degeneracion macular asociada a la edad, enfermedad de Stargardt, Fundus flavimaculatus,
distrofias de conos-bastones y de distrofias de bastones-conos, se ha determinado con frecuencia tan
alta como 10% en la poblacién general(81). Sin embargo esta hipotesis solo se podrd comprobar

cuando se realice el diagnostico genético de los pacientes participantes en este estudio.

Se habria esperado que la deteccion de distrofias de conos fuera a edades mas tempranas, ya que
afecta a la vision central desde el inicio. Este hallazgo se puede deber a que la enfermedad haya
empezado sus manifestaciones clinicas a una edad mas tardia que las distrofias de bastones y conos;
aunque también puede ser que su deteccion pueda resultar mas dificil para optometristas y

oftalmologos generales.

A pesar de que hay casos descritos de estrabismo en distrofias de conos en pacientes con
mutaciones del gen KCNV?2, con patron de herencia autosdmica recesiva (138), no se encontrd una
frecuencia esperada para distrofias de conos-bastones en general. La mayor frecuencia de las

desviaciones, en relacion a la presentada por pacientes con distrofias de bastones-conos, podrian ser
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de origen sensorial(129).

La tendencia a presentar miopia de los pacientes con distrofias de conos y bastones, podria
responder a un mecanismo similar al de las distrofias de bastones y conos(130).

La disminucion en la AV, como principal motivo de consulta, es un resultado esperado, ya que, al
igual que en el caso de las distrofias de bastones y conos que participaron en este estudio, parece ser

el sintoma que produce mayor discapacidad.

El 67% de los pacientes con distrofias de conos y bastones que debut6 con nictalopia como sintoma
inicial es un resultado inesperado en relacion a lo previamente descrito en la literatura. So6lo el 33%
de los pacientes empezo6 con hemeralopia como primer sintoma; lo cual estd acorde a lo descrito en
la literatura(29). Llama la atencion que todos los pacientes que presentaron nictalopia como sintoma
inicial refirieron fotopsias centrales mientras que ninguno de los pacientes que refirieron
hemeralopia como el sintoma inicial refiri6 presentar fotopsias centrales. Ello podria ser debido a
que las fotopsias son un sintoma propio de enfermedades mds avanzadas. Se observo que los
pacientes que debutaron con nictalopia como sintoma inicial, lo hicieron a una edad promedio 10
afilos menor que los pacientes que debutaron con hemeralopia. La nictalopia como primer sintoma
podria deberse a alteraciones en la funcién de conos desde los primeros afios de vida a la que se
encontrarian acostumbrados, y que la aparicion de un sintoma nuevo, en este caso la nictalopia, sea

el primer cambio notado.

El hallazgo de un paciente con hipotiroidismo asociado a distrofia de conos-bastones, concuerda
con el estudio de Scanelli, en que describe mayor frecuencia de hipotiroidismo auto-inmune en

pacientes con distrofias retinianas (RP) y sus familiares(139).

La ceguera, como principal antecedente familiar (50%) podria mostrar la severidad de la mutacion;
y es un resultado esperado, ya que el 67% de los casos tuvieron patron de herencia autosémica
recesiva, que se sabe que suele iniciar mas precozmente y progresa mas rapidamente que los casos

dominantes.

La disminucion en la AV es un resultado esperado y compatible con la literatura(60).

Era de esperar que la presion intraocular mostrara valores dentro de rango normal, ya que no esta

108



VIII. Discusién

descrito que haya alguna relacion entre presion intraocular y distrofias de conos-bastones.

El nervio dptico normal en todos los casos, y la atenuacion de vasos en 4 de los 6 pacientes, fueron
resultados inesperados, que contradicen la literatura; en que se esperaria atrofias Opticas temporales

y una minoria con alteracion en el calibre arteriolar(60).

Los depdsitos de pigmento en polo posterior de 3 pacientes (50%), se encuentran acorde a lo

esperado, y se ha descrito como una caracteristica de distrofias de conos-bastones(60).

La alteracion en la percepcion del color, con el test de Ishihara, es un resultado esperado, dada la

naturaleza de la enfermedad, con mayor afectacion de los conos.
El puntaje de Pelli-Robson reducido, es un resultado esperado, dado que tanto conos como bastones

se encuentran alterados en los casos estudiados(88). De igual forma, era de esperar que las

perimetria Goldmann mostraran escotoma central con contracciéon de campo periférico(95).
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C. ENFERMEDAD DE STARGARDT, FUNDUS FLAVIMACULATUS Y DISTROFIA
MACULAR STARGARDT-LIKE

Al ser la enfermedad de Stargardt la segunda distrofia retiniana méas comun, era de esperar que se
encontraran mas casos de enfermedad de Stargardt que de distrofias de conos y bastones(29). Este
hallazgo podria deberse a que algunas distrofias de conos-bastones encontradas pudieron ser por
mutaciones en el gen ABCA4, tal y como se ha senalado en el apartado anterior.

No se obseervé diferencia en la frecuencia de enfermedad de Stargardt, en proporcion al total de
distrofias retinianas, en relacion a lo encontrado por Bocquet en Francia(125).

Los casos de enfermedad de Stargardt clasica y fundus flavimaculatus, correspondieron al 7% de las

distrofias retinianas, igual que estd descrito en la literatura(81).

Los dos casos, de una misma familia, con patrén de herencia dominante, fueron rotulados como
distrofia macular Stargardt-Like, con mayor probabilidad de mutacion en el gen ELOVLA4(85); pero

no podemos descartar que se tratara de una mutacion en el gen PROM1 (Stargardt4)(81).

El hecho de que hubiera igual nimero de pacientes con enfermedad de Stargardt tipica que con
distrofia macular Stargardt-Like, contradice lo descrito en la literatura(81); y se puede atribuir a que
los dos pacientes con Stargardt-Like provenian de una misma familia, mientras que no se encontrd
parentesco entre los pacientes con Stargardt tipico. Ademads, se trata de tamafios muestrales tan
pequefios que no permiten extraer conclusiones definitivas respecto a la frecuencia de aparicion de
estos cuadros clinicos.

No se noto diferencia en la edad de inicio entre la enfermedad de Stargardt y la distrofia Stargardt-
like (t=0,91, p = 0,46), ni entre enfermedad de Stargardt y el fundus flavimaculatus (t = 1,87,

p = 0,20). Evidentemente, no se descarta que haya afectado el pequeiio tamafio de la muestra en los

calculos estadisticos.

Los tres pacientes mayores de 55 afios (56, 62 y 63 afios), tanto con enfermedad de Stargardt, como
Stargardt-Like, como fundus flavimaculatus, presentaron cataratas en algun grado (100%), lo cual
es mas de lo esperado si se hace la comparacion con una frecuencia estimada por el “National Eye

Institute” entre 8,84% y 16,19% para el grupo entre 55 y 64 afios, para Estados Unidos(140).
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Si bien es cierto, la muestra no permite calcular una prevalencia confiable, parece haber mayor

probabilidad de que la enfermedad haya sido diagnosticada en este grupo de edad.

1. Enfermedad de Stargardt clasica

La historia familiar de “maculopatia” en uno de los pacientes, es un resultado esperado, y podria
tratarse de otro individuo afecto, o de un caso degeneracion macular asociada a la edad en un

heterozigoto dentro de la misma familia.

La historia de ondas electroencefalografias anormales se puede atribuir a que los genes ABCA4
juegan un papel en el transporte de lipidos en el cerebro y su alteracion se ha asociado a

enfermedades neurologicas(141).

No era de esperar que el sintoma inicial fuera nictalopia, pero estd bien descrito que una de las
caracteristicas de la forma clasica de enfermedad de Stargardt es la prolongacion del tiempo de

adaptacion a la oscuridad(82).

La edad de diagndstico promedio de 15 afios, concuerda con el inicio en la adolescencia y edad
adulta temprana, descrito en la literatura; al igual que la AV entre 0.05 y 0.2 (métrico decimal), y

anomalia en la vision de colores rojo-verde en uno de los pacientes(81).

La edad promedio a la que se percibié la disminucion de AV (30 afios), parece mayor que la
encontrada en Tunez (8.1 afos)(142). La AV de los casos de Enfermedad de Stargardt en 0.1
(métrico decimal), no dista de lo esperado, ya que la enfermedad se esperaria que se estabilice en
una vision alrededor de 0,1(29).

En cuanto a la refraccién de los pacientes, hay que sefialar que se encuentra dentro del rango
descrito por Méntyjérvi (-8,50 a +2,25)(143).

El promedio de los equivalentes esféricos de los dos pacientes resulto -0,75, lo cual va acorde a la

literatura, ya que se ha reportado que estos pacientes tienden a ser miopes(144).

A pesar de que el reducido nimero de casos no permite hacer una comparacion estadistica,

observamos que se repite el 50% con estrabismo, igual que notamos en las distrofias de conos-
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bastones. El paciente con Enfermedad de Stargardt y exotropia, fue quien presenté mas baja AV

(0,08 y 0,05), a los 54 afos; lo cual hace pensar que se tratara de una exotropia sensorial(129).

La alteracion en la vision de colores del paciente de 12 afios (deuteranomalo), estd dentro de lo
esperado, pero no era de esperarar que la vision de colores conservada segun la prueba de Ishihara
en la paciente de 56 anos, ya que la literatura refiere que la enfermedad cursa tipicamente con
compromiso de la vision de colores en la prueba de Ishihara(69). Sin embargo, hay pacientes que

presentan enfermedad de Stargardt de inicio tardio, y este parece ser uno de esos casos.

En estos pacientes, la sensibilidad al contraste disminuida, es un hallazgo esperado; ya que se ha
descrito afectacion de la misma a diferentes frecuencias espaciales, tanto en pacientes con la

enfermedad, como en familiares(145).

El campo visual periférico estuvo levemente contraido, y concuerda con lo descrito en la literatura

(normal o levemente contraido)(82). Ambos pacientes conservaron mas de 40° de campo visual.

La disminucion en la amplitud de la respuesta del ERG en condiciones escotopicas y fotdpicas en
uno de los casos de Stargardt clasico, es un resultado esperado, que concuerda con la

literatura(146).

2. Distrofia macular Stargardt-Like

La transmision padre a hija, concuerda con lo descrito por Cibis en 1980; luego de estudiar un
pedigri de 34 individuos, en que no encontrd transmision padre a hijo(147).

Es un hallazgo esperado, que los pacientes refirieran hemeralopia y fotofobia como sintoma inicial,
ya que en la enfermedad se afectan principalmente los conos.

Al igual que los casos de enfermedad de Stargardt clasica, los pacientes con Stargardt-like
autosomico dominante, también tuvieron refracciones dentro del rango descrito en la literatura.
(143), aunque el promedio del equivalente fue hipermetrdopico (+1,12), lo cual nos resulta diferente
a lo esperado para enfermedad de Stargardt clésica, en que se describe que los pacientes tienden a

ser miopes(144).

112



VIII. Discusién

La presion intraocular dentro de rango normal fue un resultado esperado, ya que no hay reportes

que asocien la enfermedad directamente al glaucoma.

A pesar de que no hubo estrabismo en los pacientes estudiados, si se encontrdé antecedente de
estrabismo en la misma familia, pero que probablemente no tiene relacion con la mutacidon causante

de esta enfermedad.

La vision de color menos alterada en la paciente de 40 anos que en el paciente de 63 afos, fue un
hallazgo esperado; ya que la enfermedad de Stargardt se inicia con alteracion progresiva en el eje
rojo-verde, y luego se afecta el eje azul-amarillo(148). Igual que en los casos de Stargardt clasicos,

fue un resultado esperado el que hubiera disminucion en la sensibilidad al contraste.

Por ultimo, se esperaba que hubiera escotoma central; y asi sucedié en uno de los pacientes, ya que
la enfermedad de Stargardt afecta principalmente a la retina central. De igual forma, se podria
esperar las caracteristicas de la campimetria Goldmann del otro paciente; ya que fueron muy
similares a las de los Stargardt clasicos, con escotoma central y leve contraccion, y conservacion de
por lo menos 40° centrales de campo visual. Lo encontrado coincide con la literatura, en que se
describe afectacion macular sin involucro funcional periférico; con funcion de conos y bastones

normal o cerca de lo normal(149).
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D. OTRAS DISTROFIAS ENCONTRADAS

1. Distrofia coroidea areolar central

En el caso de distrofia coroidea areolar central, se esperaba encontrar entre los sintomas iniciales el
deslumbramiento; ya que la enfermedad afecta el area macular; ademas de que pueden haber
cambios subclinicos sub-capsulares posteriores en el cristalino, posiblemente como consecuencia de
degeneracion de los FR(150); asociado a aumento en la dispersion de la luz en el interior de ojos de

pacientes con distrofias retinianas, aun sin evidencia clinica de catarata(132).

En este caso, los sintomas aparecieron al inicio de la sexta década de la vida; no lejos de lo
reportado en la literatura, seglin la cual se esperaria que hubieran aparecido en la quinta década de

la vida(29).

La AV, sin embargo, estaba muy debajo de lo esperado (1,78LogMAR; 0.01 métrico decimal en
ambos 0jos), ya que se describe que los pacientes con la enfermedad retienen vision de 0,1 hasta
etapas avanzadas de la vida;(29) sin embargo, este hallazgo puede deberse a la afectacion de la

fovea por la atrofia, ya que la enfermedad se encontrd en un estado avanzado.

La alteracion en la percepcion del rojo-verde coincide con lo descrito por Noble en 1977(151). La
alteracion en percepcion de colores también la describid Wells en 1993, junto a la alteraciéon en la

vision de contraste(152).

La presencia de excavacion del nervio Optico y la contraccion del campo visual resulta un reto para
el diagnostico ya que se podria tratar de glaucoma en un paciente con atrofia coroidea areolar
central, a pesar de que la presion intraocular se encontrara dentro de un rango normal. También
resulta un reto a la descripcion del cuadro clinico el adelgazamiento arteriolar; ya que el paciente es
hipertenso, y podria tratarse de una retinopatia hipertensiva afiadida al cuadro retiniano de base.

La distrofia coroidea areolar central se hereda normalmente de forma autosémica dominante, en los
que se ha encontrado ligamiento al cromosoma 17p13, region en que se encuentran varios genes
cuyas mutaciones causan enfermedades hereditarias de retina(153). También se han descrito

algunos pedigries de DCAC debida a mutaciones en el gen periferina/RD, que curiosamente se

114



VIII. Discusién

asocian a drusas como ya se ha dicho(154). Aunque seguro que hay mas genes responsables atin no

identificados(155).

Por ello, la condiciéon de posible caso simplex no es un resultado esperado, aunque si hay algunos
pedigris descritos en que se ha encontrado como autosémica recesiva. Por otra parte, la ausencia de
antecedentes familiares podria deberse a que los otros miembros afectos de la familia que hayan
vivido mas alla de los 50 afos con funcidn foveal, o incluso no se puede descartar que se tratara de

un caso de paternidad dudosa.

2. Ceguera nocturna estacionaria congénita

En lo que se refiere al paciente con ceguera nocturna estacionaria congénita; a pesar de que el
nombre implica nictalopia, hay reportes de casos que pueden no referir nictalopia, ya que estos
pacientes no saben lo que es ver con normalidad(156). Ademas, este hallazgo hace pensar que se
pueda tratar de una ceguera nocturna estacionaria congénita tipo 2 (sefial de bastones reducida, pero

presente)(36).

Por otra parte, la hemeralopia como primer sintoma, no es un resultado esperado, pero parece
congruente con el diagnostico de ceguera nocturna estacionaria congénita tipo 2; ya que en la

misma también hay afectacion de conos(157).

Era de esperar que hubiera miopia, tal como lo describe la literatura(29).

La AV en 0,4 y 0,3 métrico decimal, la presencia de estrabismo y nistagmus; son resultados
esperados. Asi, Li en 2012, describié que el 72.7% de los pacientes tenian AV inferior a 0,8; y el

estrabismo, al igual que el nistagmus lo encontrd en 18% de los casos(158).

No era de esperar encontrar el moteado blanquecino en un sector inferior de la periferia retiniana de
ambos 0jos, sin embargo su ubicaciéon muy localizada (159), y la presencia de onda b en ERG

escotdpico, no nos permite clasificar el caso como fundus albipunctatus(40).

La visién de colores normal, concuerda con la literatura(39). Sin embargo, el hecho de que la
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sensibilidad al contraste estuviera dentro de rango normal, fue un resultado inesperado. Por su parte,
el defecto en campo periférico también es un hallazgo observado en la serie de Li, en un 40,9% de

los pacientes con ceguera nocturna congénita estacionaria(158).
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LIMITACIONES

Una limitacion importante esta en el sesgo de seleccion, ya que no se mird a la poblacion general,
sino solo a los asistentes a la consulta de Retina de los Hospitales mas grandes del pais. Estudios
como el que aqui se presentan tienen validez interna, pero no siempre tienen una buena validez

externa, y puede que los resultados no sean extrapolables a la poblacion general.

Otro factor que introdujo limitaciones a este estudio fue la lejania entre la residencia de algunos
pacientes y la instalacion en donde se realiz6 el estudio. Para algunos pacientes y familiares les fue
imposible conseguir los recursos econdmicos para desplazarse hasta el sitio del estudio; lo cual
dificult6 hacer el examen a todos los pacientes identificados en la consulta. Hubo también dificultad
para algunos pacientes con discapacidad visual, para encontrar un familiar o amigo que le
acompanara a la cita. Todo esto repercutid en el pequefio tamano final de la muestra de nuestro

estudio.
También se tuvieron limitaciones tecnoldgicas, al no contar con un electrorretindgrafo

multifocal y al no contar con las condiciones adecuadas para almacenaje y procesamiento de ADN

que permitieran realizar secuenciacion genética a los casos estudiados.
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LINEAS DE INVESTIGACION PARA EL FUTURO

Se considera necesario continuar el enriquecimiento de la base de datos de fenotipos de las
distrofias retinianas encontradas en Panama; al igual que el dar un siguiente paso hacia la
secuenciacion genética, para identificar especificamente cudles son las mutaciones mas comunes en
el pais, lo que permitird establecer nuevas correlaciones fenotipo-genotipo y evaluar la sensibilidad
de las formas encontradas a los posibles tratamientos que sean introducidos en el mercado en el

futuro.
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XI. Conclusiones

CONCLUSIONES

1. Se encontrd una alta incidencia de pacientes con distrofias retinianas, con edad de inicio de
sintomas mayor que la reportada en la literatura, distribuciones geograficas parecidas entre
ellas, alta frecuencia de estrabismos, y ceguera como principal antecedente en la historia

familiar

2. Entre las enfermedades estudiadas se encontr6 mayoria de formas no pigmentadas de
distrofias de bastones y conos, y mayor frecuencia de distrofias de conos-bastones con

herencia autosomica recesiva de lo esperado.

3. El presente estudio da inicio a la primera base de datos fenotipicos de pacientes con
distrofias retinianas en Panamd; y genera las bases para un futuro banco de ADN para un
mejor conocimiento y comprension de una compleja familia de enfermedades de origen

genético.
4. Este estudio aporta los primeros datos clinicos que pueden orientar al personal relacionado a

la salud visual y ocular en lo que se refiere al abordaje de las distrofias retinianas en las

formas encontradas en Panama.
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ANEXO 1
Distrofias Retinianas en Panama. 2012-2013

Cuestionario de recoleccion de datos

Fecha de toma de la historia:

No. de identificacion:

Teléfono fijo/movil:

Sexo: (m/f)  Edad:

Provincia, pueblo de origen:

Provincia, pueblo de origen de la madre:

provincia, pueblo de origen del padre:

Edad diagnostico de distrofia retiniana: Edad de la primera consulta oftalmoldgica:
Edad de la tltima consulta oftalmologica:

Antecedentes oftalmoldgicos:

(glaucoma) (Desprendimiento de Retina) (retinopatia del prematuro) (retinopatia hipertensiva)

(hipermetropia) (estrabismo) (miopia patologica) (miopia simple)
Comentarios:
Motivo de consulta: Curso: Edad de inicio:
(nictalopia) Edad de inicio:
(hemeralopia) Edad de inicio:
(fotofobia) Edad de inicio:

(deslumbramiento) Edad de inicio:
(Aumento del tiempo de adaptacion a la oscuridad) Edad de inicio:

(contraccion del campo visual) Edad de inicio:
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Disminucién de la vision:

(no disminuida) (progresiva) (subita)

Otros sintomas:

(fotopsias)  (metamorfopsias) (miodesopsias) Otros sintomas:

Edad de inicio:

Alteracion de la vision de colores: (si/no) Edad de inicio:

(cirugias intraoculares) (tratamientos intraoculares) (alcoholismo) (tabaquismo)
(alergias) (hipertension) (Enf. vasculares/cardiacas) (enfermedades hepaticas)

(enfermedades renales) (diabetes) (obesidad)  (enfermedades respiratorias) (enfermedades
endocrinoldgicas)  (enfermedades autoinmunes) (enfermedades hematologicas)
(enfermedades neuroldgicas) (retraso mental) (dificultad en el habla)

(hipoacusia) (malformaciones congénitas de manos y dedos)

otras malformaciones: Medicamentos usados:

Historia familiar oftalmoldgica:

(cataratas juveniles/congénitas) (estrabismo) (ceguera) (glaucoma)
(enfermedades de la cornea) (degeneracion macular) (desprendimiento de retina)

Otras enfermedades de la retina:

Examen oftalmolégico: Agudeza visual sin correccion:
OD: OS:

agudeza visual con correccion: OD: OS:

Refraccion: Equivalente esférico:  OD: OS:

Presion Intra-Ocular: OD: OS:

Motilidad ocular: (esoforia) (esotropia)  (normal) (exoforia) (exotropia)

Nistagmus:  (si/No)
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Cristalino:  Puntaje de LOCS:  OD: OS:

Pseudofaquia: OD (si/no)  OS (si/no)  afio de la cirugia:

Afaquia: OD(si/no) OS (si/no) afio de la cirugia:

Fundoscopia:

nervio excavado: OD (si/no)  OS (si/no)
Nervio atrofico: OD (si/no)  OS (si/no)
gliosis: OD (si/no)  OS (si/no)

calibre de vaqgsos: OD (aumentado/disminuido/normal)  OS: (aumentado/disminuido/normal)
Pigmento: OD (no hay pigmento/espiculado/redondeado/trirradiado/otros)
OS (no hay pigmento/espiculado/redondeado/trirradiado/otros)
Localizacion del pigmento:
OD (difuso/polo posterior/media periferia/regional/para-vascular)
OS (difuso/polo posterior/media periferia/regional/para-vascular)
Lesiones predisponentes: OD: (desgarros/agujeros/degeneracion en encaje/quistes/otros)

OS (desgarros/agujeros/degeneracion en encaje/quistes/otros)

Observaciones sobre la oftalmoscopia: OD: OS:
Test de Ishihara (protandémalo/protan/deuteranomalo/deutan/tritanémalo/tritan)
Vision de contraste (puntaje de pelli robson) OD: OS:

campos visuales:
OD (escotoma central/defecto arqueado/contraccion del campo/defecto en cufia/escalon nasal)
OS (escotoma central/defecto arqueado/contraccion del campo/defecto en cufia/escalon nasal)

Diagnostico més probable:
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Anexo 2

Certificacion de Consentimiento

He leido la informacion dada previamente, o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre todos los aspectos del estudio, y las preguntas realizadas me han sido
contestadas de forma satisfactoria. Consiento y deseo participar en el estudio de forma

voluntaria.

Nombre del participante Huella (si es analfabeta)

Firma del participante
Fecha
Dia/Mes/Aio

Testigo:
He presenciado la lectura del consentimiento informado del potencial participante, y el mismo

ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el potencial participante ha

consentido de forma libre su participacion.

Nombre del testigo Huella (si es analfabeta)

Firma del testigo

Fecha

Dia/Mes/Ano

Declaracion del investigador

He leido exactamente las hojas de informacion al potencial participante, y he puesto lo mejor
de mi habilidad en hacer entender al participante que se hara lo siguiente:

1. Toma de historia clinica

2. Examen ofttalmolégico completo

3. Campos visuales y retinografias

4. Pueda ser que necesitemos pruebas adicionales
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Confirmo que al participante se le dio la oportunidad de preguntar sobre el estudio, y que
todas las preguntas hechas por el participante fueron contestadas correctamente con lo mejor
de mi habilidad. Confirmo que el participante no ha sido obligado a consentir su

participacion; y que la misma ha sido dada de forma libre y voluntaria.

Una copia de este consentimiento informado se le ha dado al participante.

Nombre del investigador

Firma del investigador

Fecha

Dia/Mes/Afio
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ANEXO 3

A. Number of Genes and Loci by Disease Category (One Disease per Gene/Locus)

Disease Category

Total No. of Genes and

No. of Identified Genes

Loci

Bardet-Biedl syndrome, autosomal recessive 14 14
Chorioretinal atrophy or degeneration, autosomal

dominant : :

Cone or cone-rod dystrophy, autosomal dominant 9 5

Cone or cone-rod dystrophy, autosomal recessive 11 10
Cone or cone-rod dystrophy, X-linked 1 0

Congenital stationary night blindness, autosomal

dominant : :

Congenital stationary night blindness, autosomal

recessive ’ ’

Congenital stationary night blindness, X-linked 2 2

Leber congenital amaurosis, autosomal dominant 1 1

Leber congenital amaurosis, autosomal recessive 10 10
Macular degeneration, autosomal dominant 14 8

Macular degeneration, autosomal recessive 2 2

Ocular-retinal developmental disease, autosomal

dominant : :

Optic atrophy, autosomal dominant 5 2

Optic atrophy, autosomal recessive 2 1

Optic atrophy, X-linked 1 0




Retinitis pigmentosa, autosomal dominant 19 18
Retinitis pigmentosa, autosomal recessive 31 28
Retinitis pigmentosa, X-linked 5 2
Syndromic/systemic diseases with retinopathy,
autosomal dominant ? 8
Syndromic/systemic diseases with retinopathy,
autosomal recessive 3 3
Syndromic/systemic diseases with retinopathy, X-
linked : :
Usher syndrome, autosomal recessive 15 12
Other retinopathy, autosomal dominant 10 6
Other retinopathy, autosomal recessive 15 13
Other retinopathy, mitochondrial 7 7
Other retinopathy, X-linked 8 7
TOTALS 244 204

[ Top of Page | Home Page ]

B. Gene and Locus Symbols by Disease Category (One or More Diseases per Gene/Locus)

Mapped Loci (not Mapped and Identified
Disease Category
Identified) Genes
Bardet-Biedl syndrome, autosomal recessive none ARLG6, BBS1, BBS2,

BBS4, BBSS, BBS7,
BBS9, BBS10, BBS12,




CEP290, INPPSE,
LZTFL1, MKKS, MKSI,
SDCCAGS, TRIM32,
TTC8

Chorioretinal atrophy or degeneration, autosomal | MCDRI1 RGR, TEADI1

dominant

Cone or cone-rod dystrophy, autosomal dominant | (- - -), CORD4, AIPL1, CRX, GUCAIA,

CORD17,RCD1 GUCY2D, PITPNM3,

PROMI, PRPH2, RIMSI,
SEMA4A, UNC119

Cone or cone-rod dystrophy, autosomal recessive | CORD8 ABCA4, ADAMO,
C2lorf2, C8orf37,
CACNA2D4, CDHRI,
CERKL, CNGB3,
CNNM4, KCNV2,
PDE6C, PDE6H, RAB28,
RAX?2, RDHS, RPGRIP1

Cone or cone-rod dystrophy, X-linked COD2 CACNALF, RPGR

Congenital stationary night blindness, autosomal none GNATI1, PDE6B, RHO

dominant

Congenital stationary night blindness, autosomal ~ |none CABP4, GNATI,

recessive GPR179, GRK1, GRMS6,
LRIT3, RDHS, SAG,
SLC24A1, TRPM1

Congenital stationary night blindness, X-linked none CACNAILF, NYX

Deafness alone or syndromic, autosomal dominant |none WESI1

Deafness alone or syndromic, autosomal recessive |none CDH23, CIB2, DFNB31,
MYO7A, PCDHI15,
PDZD7, USHIC

Leber congenital amaurosis, autosomal dominant  |none CRX, IMPDHI1, OTX2




Leber congenital amaurosis, autosomal recessive

none

AIPL1, CABP4, CEP290,
CRBI1, CRX, DTHDI,
GUCY2D, IQCBI,
KCNJ13, LCAS, LRAT,
NMNATI, RD3, RDHI12,
RPE65, RPGRIPI,
SPATA7, TULP1

Macular degeneration, autosomal dominant

BCAMD, BSMD,

BESTI1, C1QTNEFS,

MCDRI1, MCDR3,

EFEMPI1, ELOVLA4,

MCDR4, MCDRS,

FSCN2, GUCAIB,

MDDC

HMCNI1, IMPG1,
PROMI, PRPH2, RPILI,
TIMP3

Macular degeneration, autosomal recessive

none

ABCA4, CFH, IMPG1

Macular degeneration, X-linked none RPGR
Ocular-retinal developmental disease, autosomal none VCAN

dominant

Optic atrophy, autosomal dominant OPA4, OPAS, OPAS MEFN2, OPAI

Optic atrophy, autosomal recessive OPA6 TMEMI126A

Optic atrophy, X-linked OPA2 TIMMSA

Retinitis pigmentosa, autosomal dominant RP63 BESTI1, CA4, CRX,

FSCN2, GUCAIB,
IMPDHI, KLHL7,
NR2E3, NRL, PRPF3,
PRPF6, PRPFS, PRPF31,
PRPH2, RDH12, RHO,
ROMI, RP1, RPY,
RPE65, SEMA4A,




SNRNP200, TOPORS

Retinitis pigmentosa, autosomal recessive

RP22, RP29, RP32

ABCA4, ARL2BP,

BESTI, C2orf71,
C8orf37, CERKL,
CLRNI, CNGAI,
CNGBI1, CRB1, DHDDS,
EMCI1, EYS, FAMI161A,
GPR125, IDH3B,
IMPG?2, KIAA1549,
LRAT, MAK, MERTK,
NEK2, NR2E3, NRL,
PDEG6A, PDE6B, PDE6G,
PRCD, PROMI, RBP3,
RGR, RHO, RLBPI,
RP1, RPE65, SAG,
SPATA7, TTC8, TULPI,
USH2A, ZNF513

Retinitis pigmentosa, X-linked

RP6, RP24, RP34

OFD1, RP2, RPGR

Syndromic/systemic diseases with retinopathy,

autosomal dominant

CORDI1

ABCC6, ATXN7,
COL11A1, COL2Al,
JAGI, KCNJ13, KIF11,
MFEN2, OPA3, PAX2,
TREX1, VCAN

Syndromic/systemic diseases with retinopathy,

autosomal recessive

CORS2, FHASD,
MRST, WFS2

ABCC6, ABHDI12,
ACBDS, ADAMTSIS,
AHI1, ALMSI, CC2D2A,
CEP164, CEP290, CLN3,
COL9AL, FLVCRI,
GNPTG, HARS, IFT140,
INPPSE, INVS, IQCBI,
LRPS5, MKS1, MTTP,
NPHP1, NPHP3, NPHP4,
OPA3, PANK2, PEX1,




PEX7, PHYH, PXMP3,
RPGRIPIL, SDCCAGS,
TMEM237, TTPA,
WDPCP, WDR19, WEST,
ZNF423

Syndromic/systemic diseases with retinopathy, X-
linked

OFDI1, TIMM8A

Usher syndrome, autosomal recessive

USHIE, USHIH,
USHIK

ABHDI12, CDH23, CIB2,
CLRNI1, DFNB31,
GPR98, HARS, MYOT7A,
PCDH15, USHIC,
USHIG, USH2A

Other retinopathy, autosomal dominant

CACD, CODA1, EVR3,

BESTI1, CAPNS, CRBI1,

MCDR4

FZD4, LRPS, OPNISW,
RBI1, TSPAN12

Other retinopathy, autosomal recessive

RNANC, VRDI1

BEST1, CDH3, CNGA3,
CNGB3, CNNM4,
CYP4V2, GNAT2, LRPS,
MFRP, NR2E3, OAT,
PLA2GS, PROMI1, RBP4,
RGS9, RGS9BP, RLBP1

Other retinopathy, mitochondrial

none

KSS, LHON, MT-ATP6,
MT-TH, MT-TL1, MT-TP,
MT-TS2

Other retinopathy, X-linked

CACNALF, CHM, DMD,
NDP, OPNI1LW,
OPNIMW, PGK1, RS1




C. Genes Associated with Complex Forms of Retinal Disease

Disease Category

Mapped and Named

Loci

Symbols of Associated

Genes

Age-related macular degeneration (AMD)

ABCA4, ARMS2, C2,
C3, CFB, CFH, ERCCS,
FBLNS, HMCNI,
HTRAIL, RAX2, TLR3,
TLR4

Retinopathy of prematurity (ROP)

NDP

Tomado de RetNet — 21 de setiembre de 2013 (https://sph.uth.edu/retnet/sum-dis.htm)™*









