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RESUMEN

TITULO:

EDEMA MACULAR EN PACIENTES CON RETINITIS PIGMENTOSA Y DESORDENES
PIGMENTARIOS RELACIONADOS. UTILIDAD DE LA TOMOGRAFIA OPTICA DE
COHERENCIA*

AUTOR: JORGE AUGUSTO GOMEZ SILVA**

PALABRAS CLAVES:

Retinitis Pigmentosa, Tomografia Optica de Coherencia, Edema Macular Cistoideo.
DESCRIPCION

La Tomografia Optica de coherencia (T.O.C. ) es una tecnologia relativamente reciente
utilizada en el area de imagenes diagnésticas oftalmolégicas. Este instrumento permite
realizar cortes seccionales de estructuras oculares de una forma no invasiva y con una
excelente resoluciéon (8-10um) constituyéndose como una poderosa herramienta de
informacion diagnostica en nuestros dias.”

El objetivo de este trabajo fue detectar la presencia de edema macular cistoideo en
pacientes con retinitis pigmentosa utilizando la T.O.C. y comparar la capacidad diagnéstica
de esta técnica con la biomicroscopia utlizando lente de contacto y la angiografia
fluoresceinica.

En forma prospectiva se realizd el examen clinico de 35 pacientes con diagndstico de
retinitis pigmentosa y se procedid a realizar la tomografia de coherencia Optica y
angiografia fluoresceina en 62 ojos de 31 pacientes.

El tiempo de seguimiento promedio para los pacientes fue de 60.3 meses. Se diagnostico
clinicamente Edema Macular Cistoideo en el 25.7 % de los pacientes (9), comparado al
12.5% (4) diagnosticados utilizando la T.O.C

El promedio del espesor de la retina en el area central fue de 188.2 micras y el volumen
macular total fue 5.683 mm°.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los espesores centrales
y los voliimenes maculares cuando se empleo el analisis bivariado de las variables en los
pacientes con Edema Macular y con Membrana Epiretiniana comparado aquellos que no
presentaron esta condicion.

La Tomografia de Coherencia Optica puede ser considerada como un método Util para el
diagnéstico y seguimiento de los pacientes con Edema Macular y Retinitis Pigmentosa.

*Proyecto de Grado
**Facultad de Medicina. Especializacién en Oftalmologia. Dra. Clara L. Varon



SUMARY

TITTLE:

MACULAR EDEMA IN PATIENTS WITH RETINITIS PIGMENTOSA AND RELATED
DISORDERS. UTILITY OF THE OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY.

AUTOR: JORGE AUGUSTO GOMEZ SILVA.

PALABRAS CLAVES:

Retinitis Pigmentosa, Optical Coherence Tomography, Cystoid Macular Edema.

DESCRIPTION

Optical Coherence Tomography (O.C.T) is a relatively new technology used in diagnostic
ophthalmological images. This instrument allows us to perform cross sections of ocular
structures in a noninvasive manner, while having excellent resolution (8-10 um), becoming a
powerful diagnostic information tool nowadays.

The object of this study was to detect the presence of Cystoid Macular Edema in patients
suffering from Retinitis Pigmentosa with the aid of the O.C.T and comparing the diagnostic
capacity of this technique as opposed to that of Biomicroscopy with Contact Lens and
Fluorescein Angiography.

Prospectively, the clinical examination in 35 patients suffering from Retinitis Pigmentosa
(RP), we proceeded to perform the Optical Coherence Tomography (O.C.T) and Fluorescein
Angiography in 62 eyes in 31 patients.

The average follow-up time in patients was 60.3 months. We diagnosed Cystoid Macular
Edema in 25.7% of the patients (9 patients), compared to 12.5% of the patients (4 patients)
via the O.C.T.

The average retina width in the central area was 188.2 um and the total macular volume was
5683.1 mm°.

No significant statistical difference was found between the central widths and macular
volumes when performing a bivariate analysis in patients with Macular Edema or Epiretinal
Membrane when compared to the rest of group.

Optical coherence tomography is a potencial method for the diagnosis and monitoring of
cystoid macular edema in patients with RP.

*Project of Degree
**Health Faculty. Specialization in Ophthalmology. Dra. Clara L. Varén



INTRODUCCION

La Retinitis Pigmentosa (R.P.) es una enfermedad de etiologia multifactorial,
de caracter hereditario y con una historia natural que usualmente se
acompafa de pérdida progresiva del campo visual secundaria a la disfuncion

de los fotorreceptores y al deterioro del epitelio pigmentario de la retina.

El edema macular cistoideo (E.M.C) es una complicacion poco frecuente
dentro del cuadro clinico que se puede presentar desde etapas tempranas de
la patologia y que produce una pérdida visual potencialmente reversible con
el tratamiento adecuado. El diagnéstico de edema macular tradicionalmente
se ha realizado mediante la oftalmoscopia, biomicroscopia utilizando lentes

de contacto y la angiografia fluoresceinica.

La Tomografia Optica de Coherencia (T.0.C.) es una tecnologia no invasiva,
relativamente reciente que permite generar cortes seccionales de la retina y
delinear su estructura y morfologia con una resolucién y definicibn muy

cercana a la proporcionada por estudios histoldgicos.

Algunos estudios han demostrado que no existe una buena correlacion entre
el diagndstico realizado a partir del examen  clinico, los cambios
angiogréficos correspondientes al edema y los hallazgos estructurales
observados en la tomografia.

En este estudio, se realiz6 en forma prospectiva durante 12 meses la
valoracion clinica de aquellos pacientes remitidos al departamento de retina
y vitreo con diagnéstico de Retinitis Pigmentosa o sindromes asociados.
Procedimos a la realizacibn de examenes paraclinicos adicionales y la

adquisicion de imagenes de Tomografia Optica de Coherencia buscando



reconocer las caracteristicas morfolégicas propias de esta patologia y
detectar la frecuencia de alteraciones compatibles con edema macular
cistoideo. Se valoraron y cuantificaron las caracteristicas patolégicas
mediante el uso de los protocolos de andlisis de la T.O.C. y se realizé un
seguimiento de la evolucidn de aquellos ojos que recibieron tratamiento

posterior a la documentacién del edema macular.



1. JUSTIFICACION

Desafortunadamente para la mayoria de oftalmélogos y profesionales de la
salud que atienden pacientes con Retinitis Pigmentosa, el concepto general
que existe en el medio, es que al ser una enfermedad degenerativa y
progresiva, la intervencion del médico se limita en muchos casos a observar

el deterioro del cuadro clinico y la pérdida visual en estos pacientes.

Constituye esta una de las concepciones erroneas  frecuentemente
observada en la practica actual. Es claro, que todavia estamos lejos de
identificar una etiologia precisa y comun a este grupo de enfermedades, y
por consiguiente de encontrar un tratamiento para una causa que adn no se
ha dilucidado; pero debemos reconocer que los avances en los ultimos afios,
especialmente a nivel de genética molecular, nos han abierto las puertas
para entender mejor estos procesos y comienzan a proporcionar las luces

necesarias para proponer nuevos esquemas de tratamiento.

El oftalimblogo tiene la obligacion de proporcionar al paciente toda
informacion correspondiente a su patologia, debe hacer entender a esta
persona que aunque su enfermedad es progresiva y con un pronéstico visual
reservado, solo en casos excepcionales conlleva a la amaurosis o ceguera
absoluta; y sobre todo debe enfocar su seguimiento a detectar aquellos
factores que puedan presentarse durante el curso de la enfermedad en los
que si podamos intervenir buscando mejorar la calidad visual de estos

pacientes.

Una vez documentado el diagndstico; la consejeria genética, las ayudas y
programas de baja visién, la correccién de los defectos refractivos y el

examen familiar constituyen ayudas invaluables para ayudar al paciente a



asumir su enfermedad y plantear junto con el médico las expectativas y

prondstico de su nueva condicién.

El edema macular cistoideo es una de las complicaciones reversibles que
pueden acompafiar al cuadro de Retinitis Pigmentosa, su fisiopatologia no ha
sido bien esclarecida, y en muchos casos el diagnéstico clinico se puede
enmascarar por las alteraciones pigmentarias maculares propias de la

enfermedad.

Un error relativamente frecuente en nuestro medio ha consistido en atribuir
la pérdida visual de estos pacientes exclusivamente a la evolucién y curso
natural de la Retinitis, sin hacer esfuerzos adicionales por buscar causas
asociadas, o incluso patologias diferentes, que como en el caso del edema
macular cistoideo, pueden verse favorecidas con la utilizacion de

tratamientos conocidos.

Este trabajo busca demostrar la importancia que tienen las nuevas
tecnologias diagnosticas, y especificamente el caso de la Tomografia Optica
de Coherencia, para mejorar nuestra sensibilidad en el momento de hacer
diagndsticos, para evidenciar cambios patoldgicos, incluso antes de que sean
visibles mediante la exploracién clinica, y para hacer un seguimiento mas

objetivo de la evolucion de la enfermedad.

Al igual que la mayoria de las enfermedades, la Retinitis Pigmentosa es una
enfermedad que por el momento no podemos curar, pero en la cual si
tenemos la responsabilidad médica de ayudar en cuanto nos sea posible, y
este compromiso comprende desde adecuados diagnésticos y tratamientos
médicos o quirdrgicos, hasta la posibilidad de brindar la informacion, soporte

y nuestra compresion a aquellas personas que padecen esta enfermedad.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Detectar la presencia de edema macular cistoideo en pacientes con Retinitis
Pigmentosa utilizando la tomografia 6ptica de coherencia y estudiar si existe
alguna correlacion entre las estructuras detectadas tomogréficamente y los

hallazgos clinicos y angiograficos propios del edema macular.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir las caracteristicas propias del neuroepitelio, la interfase vitreo-
retiniana, el complejo epitelio pigmentario - membrana de Bruch -
Coriocapilaris (EP-MB-C) y de la coroides en pacientes con Retinitis

Pigmentosa.

e Estimar la Prevalencia del edema macular cistoideo presente en
pacientes con Retinitis Pigmentosa valorados en nuestra institucion durante

un periodo correspondiente a 12 meses.

e Buscar el grado de concordancia que existe entre la tomografia 6ptica de
coherencia, el diagnédstico clinico, y la angiografia para detectar el edema

macular.

e Realizar el seguimiento tomografico y angiografico de los pacientes que
recibieron medicacion una vez se realiz6 el diagnédstico de edema macular

cistoideo.



3. MARCO TEORICO
3.1 HISTORIA

Entre los primeros reportes de casos encontrados en la literatura que
pudieran corresponder a los hallazgos propios de una Retinitis Pigmentosa,
se destacan en 1744 los de Ovelgun®. Sus primeras descripciones clinicas
hacen referencia a una patologia pigmentaria que el denomind “casos
familiares de ceguera nocturna complicada”. En 1828 Schon?® y diez afios
mas tarde Von Ammon® reportan casos de pacientes con marcadas
limitaciones visuales asociados a alteraciones pigmentarias de la retina. Sin
embargo, las publicaciones de Donders en 1855 y 1857 ** han sido
consideradas como las primeras descripciones detalladas de esta

enfermedad.

En los afios subsecuentes se propusieron mdultiples nombres para esta
patologia. Términos como degeneracion pigmentaria primaria, distrofia
retiniana pigmentosa, retinosis hemeral6pica y el término acufiado por Leber
en 1916 de degeneracion tapeto retiniana. Aun en la actualidad no existe un
consenso claro sobre el mejor término que identifique esta enfermedad. Si
bien el término de Retinitis Pigmentosa es el mas ampliamente utilizado,
existe muy poca evidencia a nivel histopatolégico de que exista un proceso
inflamatorio de base. EIl término de degeneracion tapeto-retiniana tampoco
seria el mas correcto teniendo en cuenta que los humanos
embriolégicamente no poseemos el tejido o capa conocida como “tapetum
lucidum” presente en otras especies.®

En lo que se refiere al reconocimiento del caracter hereditario de la
enfermedad, podemos afirmar que fue Von Graefe en 1858 quien reconoce

este tipo de transmision.



Posteriormente la relacién entre la consanguinidad y la expresiéon de esta
retinopatia pigmentaria fue expuesta mas extensamente por Liebreich en
1861. En 1914, Usher publica los resultados detallados de 40 arboles
familiares, confirmando el caracter hereditario propio de la enfermedad.®

El reconocimiento de los cambios electroretinograficos de la Retinitis
Pigmentosa se remonta a 1945, donde los estudios de Karpe evidenciaron
que la respuesta de los trazados electroretinogréaficos de los pacientes con
alteraciones pigmentarias era nula o bastante disminuida. De la misma
forma evidenci6 que algunos de estos cambios se presentaban
subclinicamente, es decir, anticipando la evidencia oftalmoscopica o visual

de la enfermedad.

La capacidad de diferenciar las respuestas proporcionadas por conos
(fotépicas) y por bastones (escotdpicas) permiti6 que Gouras y Carr
evidenciaran la marcada disminucion de la respuesta escotdpica en etapas
tempranas de la enfermedad comparada con respuestas fotopicas dentro de
limites normales. Esta ha sido una de las razones por la cual desde esos
momentos la patologia empieza a ser reconocida como una degeneracion

primaria de tipo baston-cono.

3.2 DEFINICION

El término de Retinitis Pigmentosa comprende un gran ndamero de
entidades que presentan caracteristicas en comun: alteracion de los
fotorreceptores y del epitelio pigmentario de la retina (E.P.R.), su transmision
hereditaria, la pérdida progresiva del campo visual, alteraciones de la visién
nocturna y el compromiso severo del electroretinograma. La dificultad para
definir la enfermedad radica esencialmente en la falta de conocimiento que

aun existe sobre su etiologia; razon por la cual algunas patologias que



presentan signos y sintomas similares, pero sin los hallazgos clasicos,
ocasionalmente pueden ser erroneamente diagnosticadas como alteraciones
retino-coroideas diferentes pudiendo corresponder a formas atipicas de la
enfermedad. De la misma forma, el conjunto de manifestaciones de la
Retinitis Pigmentosa puede variar desde un compromiso primario limitado a
la alteracién ocular, o0 asociarse a otras alteraciones sistémicas conformando

variados sindromes.

En los dltimos afios la comprension de los mecanismos genéticos
subyacentes ha revelado hallazgos sorprendentes; algunas condiciones que
previamente eran consideradas idénticas o muy similares, hoy sabemos que
son causadas por mecanismos completamente diferentes, y aparentemente
alteraciones fenotipicamente diferentes pueden ser las expresiones

variables de un mismo defecto genético.

La prevalencia reportada en varios estudios a lo largo del mundo es
aproximadamente de 1 caso por cada 3000 - 4000 personas’.
Aparentemente no hay predileccién de acuerdo al sexo y por grupos etarios
aungue la edad promedio de presentacion de los signos corresponde al
grupo de adultos jovenes, los sintomas pueden aparecer desde la infancia

hasta la 52 década de vida.

3.3 FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los desordenes de tipo hereditario tienen como fondo un
defecto en el codigo genético que se expresa generalmente en la produccion
de un determinado aminoacido o una determinada proteina.

El defecto puede consistir en la ausencia total de este producto o0 en una
produccion parcial de la sustancia generalmente con alteraciones

funcionales en su actividad.



Una alteracion metabdlica puede conllevar a una degeneracion de un tipo
celular especifico, que como ocurre en este caso, produce una lesion de una
célula visual determinada (fotorreceptores, células pigmentarias); sin
embargo también puede desencadenar una disrupcion de algin proceso
metabolico mas complejo. Algunos autores han propuesto la hipétesis de una
posible alteracion a nivel del metabolismo de la vitamina A como agente

etioldgico de la retinitis pigmentosa.

Esta teoria nace de los estudios realizados en modelos animales alimentados
exclusivamente con dietas libres en vitamina A (retinol) donde
histopatolégicamente se ha observado la incapacidad para regenerar la
rodopsina (retinol + opsina), que constituye el pigmento visual de los

bastones.

En humanos los sintomas relacionados con déficit extremo de vitamina A
conducen a la aparicion de ceguera nocturna y eventualmente a la
degeneracion de las células visuales en un proceso bastante similar al

observado en los casos de retinitis pigmentosa.

Otros autores tienen la hipotesis de que el problema no radica en la carencia
de vitamina A sino en su falta de disponibilidad por alteraciones en la funcion
de la lipoproteina sérica encargada de su transporte. Estos estudios
proponen que la proteina ligadora de retinol se encuentra en tan bajas
concentraciones que o0 no alcanza a entregar la cantidad adecuada de retinol
0 incluso que tiene tanta avidez por el retinol que no lo suministra en los

sitios requeridos.®

Teorias alternas proponen alteraciones de las vias metabdlicas y en el
transporte intracelular como posibles causas de Retinitis Pigmentosa. El

sindrome de Refsum es una enfermedad autosdmica recesiva cuyo defecto



consiste en la ausencia o deficiencia de la enzima que oxida el acido fitanico.
Este acido graso es similar al 4cido palmitico necesario para mantener el
adecuado orden estructural de los segmentos externos de los bastones, y
su déficit produce en forma temprana ceguera nocturna, alteraciones
pigmentarias de la retina, pérdida del campo visual y sordera, caracteristicas

muy similares a las de algunos subtipos de retinitis.

A nivel histopatolégico el estudio de las distrofias retinianas heredadas se ha
visto limitado por dos razones basicas: la principal se fundamenta en la
escasez de material retiniano disponible para su estudio en cuanto a que
existe una limitacién ética para realizar biopsias retinianas en pacientes
vivos; la otra razén radica en el hecho de que las pocas muestras de tejido
patolégico obtenido corresponden a especimenes obtenidos postmorten con
muchos afios de progreso de la enfermedad y asociados a los cambios

normales del proceso de envejecimiento celular.

En la retinitis pigmentosa, independiente del tiempo de evolucidon del tejido
obtenido, un hallazgo que se observa en el 100% de los casos es la
desaparicién o pérdida focal tanto de conos como de bastones. El segundo
hallazgo de mayor frecuencia son las anomalias internas del epitelio
pigmentario de la retina; las cuales incluyen despigmentacion, atrofia,
degeneracion o proliferacion celular, que generalmente cuando se presentan

son més pronunciadas en las zonas de la periferia media retiniana.®

En los cortes histolégicos, a nivel interno de la retina se pueden observar dos
patrones patologicos de amplia variabilidad que van desde el extremo de una
pérdida total de todas las neuronas retinianas remplazadas por tejido glial,
hasta un estudio histolégico practicamente normal. En todos los especimenes
con evidencia del patrén clasico en espicula de hueso, la causa subyacente

se observa a nivel de las capas mas internas de la retina, donde se percibe



una migracion de células pigmentarias que usualmente se van a concentrar

alrededor de los vasos retinianos hialinizados y esclerosados.

En los subtipos con patrén de herencia autosémico dominante, los conos son
los Udnicos fotorreceptores que han sido encontrados en las retinas
postmortem. Estos escasos conos residuales se encuentran localizados en el
polo posterior y tienen una apariencia atipica con diferentes grados de
alteraciones celulares de acuerdo al tiempo de evolucion de la enfermedad.
Sadlo los conos a nivel foveal preservan sus segmentos externos, los cuales
estdn compuestos de pequefios grupos de discos desorientados, e
intercalados con formas vesiculares que representan la degeneracién de

estos discos.

A nivel del epitelio pigmentario de la retina (E.P.R.) la caracteristica
patologica méas llamativa es la distribucion de los depdsitos epiteliales
pigmentarios sobre la membrana de Bruch. Las regiones en las cuales se
presentan cambios gliales muestran una distorsién y atenuacion de las
células del E.P.R. con una alta concentracion de globulos lipidicos o
depdsitos pre-drusen posiblemente relacionados a la sobrecarga fagocitica
que presentan estas células.

A nivel de la coriocapilaris algunos autores reportan la ausencia de cambios
patolégicos o la presencia de minimas alteraciones secundarias en las zonas
de mayor atrofia de fotorreceptores, sin embargo el estudio de Rayborn y
colaboradores encontr6 que en algunas formas atipicas de retinitis
pigmentosa la coriocapilaris se encontraba ausente o reducida, y en los sitios
donde aun era reconocida se encontraba francamente alterada sin la

presencia de fenestraciones en su endotelio®.



3.4 ASPECTOS GENETICOS DE LA RETINITIS PIGMENTOSA

Desde el punto de vista genético, la Retinitis Pigmentosa puede presentarse
en forma aislada, es decir como un Unico caso en una familia sin
antecedentes previos de la enfermedad, recibiendo el nombre de simplex o
puede presentarse con un patron definido de transmisién hereditaria
reconocido en las distintas generaciones de una misma familia.®  El término
de multiplex se utiliza en aquellas familias en las cuales méas de un
hermano se encuentra afectado, pero no hay evidencia de compromiso en

otros familiares.

Finalmente el término de “esporadico” se reserva para aquellos casos
aislados en los cuales existe la hipotesis de que un evento mutacional o

ambiental sea el causante de la enfermedad.®

La retinitis pigmentosa es la distrofia coroido-retiniana hereditaria mas comun
y mejor conocida, con multiples patrones de herencia y numerosas
mutaciones en diferentes genes. Buscando diferenciar las diferentes formas
de retinitis pigmentosa, se ha identificado el locus correspondiente de cada
gen y se ha identificado numéricamente (Ej. RP12; hasta el momento se ha
identificado hasta el RP1-28).**

La retinitis pigmentosa autosémica dominante puede ser producida por
mutaciones en diferentes genes (gen de la rodopsina, gen de la periferina,
gen NRL, gen CRX, gen RP1). La periferina es una proteina indispensable en
la estructura de las membranas de los segmentos externos de los
fotorreceptores, lo cual puede explicar la degeneracion y atrofia celular
observada histolégicamente. En la mayoria de familias la severidad de los
sintomas es idéntica en todas las generaciones, aunque en algunas se

puede encontrar menor severidad fenotipica de una generacion a otra.



Comparado a otros patrones de herencia, la forma autosémica dominante

presenta una progresioén mas lenta de los sintomas.**

Por su parte, la retinitis pigmentosa autosémica recesiva puede ser producida
por mutaciones en multiples genes (los genes para la rodopsina, periferina,
arrestina, ABCR, TULP1, las subunidades a y B del gen de la fosfodiesterasa
B del GMP ciclico de los bastones, la subunidad o de la proteina activadora
de canales- GMP ciclico de los bastones y de una proteina ligadora de
retinaldehido). La mayoria de los productos de estos genes estan
implicados en la fototransduccion o son importantes a nivel estructural en los
segmentos externos de los fotorreceptores. Se incluye en este grupo una
extrafia forma de retinitis pigmentosa con preservacion para-arterial del

E.P.R. cuyo locus fue localizado en el cromososma 1g31-32.

La retinitis pigmentosa ligada a X puede ser causada por mutaciones en el
gen RPGR (genes RP2 o RP3). Aun se desconocen las funciones
especificas de estos genes. Los portadores de retinitis ligada a X
generalmente no refieren o son minimos los sintomas visuales que
presentan, sin embargo el E.R.G. claramente ayuda a identificar el

compromiso en estos pacientes.'*

3.5 CLASIFICACION

Teniendo en cuenta la presencia o ausencia de alteraciones sistémicas
asociadas a la Retinitis, podemos clasificar la enfermedad en dos grandes
grupos, la enfermedad como hallazgo ocular Unico: primaria (no sindromal),
y la retinitis pigmentosa secundaria (sindromal) asociada a otras

manifestaciones fenotipicas conformando diferentes sindromes.



3.5.1 Retinitis Pigmentosa Primaria (No Sindromal). Es importante
reconocer que aungue la Retinitis Pigmentosa no es una enfermedad muy
frecuente, si constituye una de las mas severas causas de ceguera legal en
el mundo. Diferentes estudios realizados para determinar las causas de
ceguera han ubicado a la Retinitis en valores que varian entre el 6%

reportado en Canad4, hasta el 13% en Irlanda.

Los estudios realizados en Colombia por el Instituto de Genética Humana de
la Universidad Javeriana y la Fundacion Oftalmolégica Nacional, evaluando
12295 casos de pacientes correspondientes a diferentes regiones del pais,
reportaron que el 17,75% de las personas ciegas o0 con vision subnormal
correspondian a casos de Retinitis Pigmentosa.?

El 6.71% correspondia a casos Unicos, el 4.63% presentaban un patrén de
herencia Autosémico Recesivo, el 3.70% correspondian a Autosdmico
Dominante, el 0.61% a herencia ligada a X y el 2.10% a Retinitis Pigmentosa

sindromal.®®

La Prevalencia de la Retinitis Pigmentosa no sindromal varia desde 1/ 1878
personas reportado por Heckenlively en un estudio realizado entre los
indigenas navajo de los Estados Unidos™® hasta 1/7000 en un reporte de
Ammann et al en Suiza con un promedio de 1 caso por cada 4000

personas.'®

La clasificacion desde el punto de vista genético también presenta mucha
variabilidad de acuerdo a la regidbn donde se realiza el estudio.
Independiente de la localizacion, la forma de presentacion mas frecuente es
la de casos aislados o simplex, que al carecer de antecedentes no permiten

su clasificacion. En segundo lugar en frecuencia encontramos los



autosémicos recesivos, seguido por los autosémicos dominantes y con una

menor frecuencia encontramos la transmision ligada a X.

3.5.2 Retinitis Pigmentosa Secundaria (Sindromal). La R.P. sindromal
comprende un gran numero de enfermedades sistémicas que se acomparfan
de una retinopatia de tipo pigmentario. Debemos reconocer que en estos
casos el término de “retinopatia pigmentaria” se aplica a diversos cuadros
clinicos que pueden variar desde el aspecto tipico de depdsitos en “espicula
de hueso”, hasta cambios atréficos del E.P.R. sin evidencia de pigmento.®
En realidad no todos representan una verdadera retinitis pigmentosa, y
algunos casos deberian ser reconocidos como distrofias retinianas.
Finalmente lo que nos debe servir como conclusién practica es que todo
individuo con diagnéstico de RP debe ser completamente evaluado para
determinar si se trata de una RP aislada o una sindromal, para que dado el
caso, el genetista puede proceder al analisis familiar y dar una correcta

asesoria genética.’

Teniendo en cuenta que estos sindromes constituyen patologias
relativamente poco frecuentes, es comprensible que no contemos con
adecuados registros que nos muestren la verdadera distribucion de estas

enfermedades.

El registro de pacientes de la universidad de California en Los Angeles
(U.C.L.A.), encontré que en un grupo de 609 pacientes con diagnéstico de
retinitis pigmentosa, el sindrome asociado de mayor presentacion
correspondia al Sindrome de Usher. En este grupo el tipo | equivale al
5.7% (35 pacientes) del total de las retinitis, el tipo Il al 5.1% y en menor
frecuencia el Sd. De Lawrence-Moon-Bardet-Biedl (3.1%) y la amaurosis
congénita de Leber (2.5%).°



A continuacion se presentard una breve resefia correspondiente a los

sindromes mas frecuentemente acompafados de retinitis pigmentosa.

Sindrome de Usher: comprende el grupo de pacientes que presentan
sordera congénita de tipo neurosensorial asociada a retinitis pigmentosa.
Dentro de este grupo se deben excluir aquellos pacientes con alteracion
ocular que presentan pérdida auditiva parcial en edad adulta; razon por la
cual es de gran importancia realizar un diagnostico temprano y ofrecer a

estos pacientes la educacion y rehabilitacion necesarias.

Usualmente el sindrome de Usher constituye entre el 6 — 10% de los
pacientes con retinitis pigmentosa, y se ha calculado que la incidencia
asciende a 4.4 por cada 100 000 habitantes en la poblacion general. Los
datos presentados para Colombia por Tamayo y colaboradores, muestran
que de un total de 1715 individuos sordos, 164 (9.6%) presentaban
anomalias pigmentarias de la retina sugestivas de RP.®

Aunque fue Von Graefe en 1858 el primero en describir la asociacion entre
RP y sordera, no fue sino hasta 1945 que el oftalmdlogo britanico C.H. Usher
reconoci6 el componente hereditario de la enfermedad.®

La siguiente clasificacion aunque ha recibido algunas criticas y sugerencias
de cambio, es la mas comunmente utilizada, y cuyos dos primeros tipos han

sido comprobados:

Tipo I: se caracteriza por una profunda a severa sordera neurosensorial,
congénita, bilateral, no progresiva y simétrica, con un inicio prepuberal de RP

y una respuesta vestibular ausente.



Tipo Il: este tipo es caracterizado por una leve, moderada o severa sordera
congénita, no progresiva, bilateral y simétrica, con inicio pospuberal de la RP

y respuesta vestibular normal.

Tipo lll: se distingue por la sordera neurosensorial congénita progresiva; la
edad de inicio de la RP es variable y la respuesta vestibular puede ser

normal o anormal.

Tipo IV: se diferencia por la moderada a profunda sordera congénita; la RP
tiene un inicio prepuberal y una respuesta vestibular normal, compatible con

la herencia recesiva ligada a X.?

De los pacientes evaluados en U.C.L.A. mencionados anteriormente, se
encontré que la edad promedio de diagnostico fue de 24.9 afios, con una

historia de 14 afios de sintomatologia previa al diagndstico.

El sindrome de Usher comprendia el 10 % de los pacientes evaluados con
RP. La agudeza visual promedio de estos pacientes fue de 20/40, Ila
refraccién promedio fue de -1.09 + 1.12 * 97 °. Se evidencié un 42% de los
pacientes con cataratas subcapsulares posteriores, nictalopia presente en la
gran mayoria de los pacientes hacia la segunda década (tipo 1), y entre la 2°

a 3% década en los tipo Il.

Los cambios retinianos correspondian a los tipicos de RP; Inicialmente las
primeras alteraciones encontradas correspondian a la presencia de un reflejo
de color grisaceo a nivel del fondo con pequefias lesiones o puntos
amarillentos semejantes a los de la retinitis punctata albescens. La
dispersion pigmentaria y posteriormente los depdsitos en espicula de hueso

aparecian en etapas posteriores de la enfermedad.®



En esta enfermedad se ha identificado un claro patrén de herencia
autosémico recesivo, donde los padres son portadores obligados del gen y
por lo tanto, tienen un 25% de probabilidad de tener hijos sanos, un 50 % de
probabilidad de que sean portadores sanos y un 25% de que sean enfermos

o afectados.®

Sindrome de Bardet- Biedl: la primera descripcion fue realizada por Bardet
en 1920; el clinico comprendia obesidad, polidactilia y retinitis pigmentosa.
En 1922, Biedl agrega el retrazo mental y el hipogenitalismo como
caracteristicas adicionales. El clinico descrito por Bardet y Biedl guardaba
una estrecha relacién con el presentado por Lawrence y Moon, el cual
ademas incluia paraplejia espastica como criterio diagnéstico, razén por la
cual ocasionalmente esta patologia es conocida por este nombre sin estar
plenamente corroborado si comprenden entidades diferentes o simplemente

una parte del amplio espectro de una misma enfermedad.

El sindrome presenta un claro patrén de herencia autosémico recesivo con

evidencia de consanguinidad en el 23.4% de los pacientes.®

En el cuadro clinico de los pacientes con Sd. de Bardet-Biedl se observa una
mayor incidencia de degeneracion macular temprana comparado a los
pacientes con RP aislada. En las etapas tempranas, la macula presenta una

granularidad fina, pliegues a nivel retiniano, y un tenue brillo dorado.

A medida que la degeneracidon progresa, se presenta atrofia paramacular y
engrosamiento o hiperpigmentacion del epitelio pigmentario de la retina
foveal. En etapas avanzadas, generalmente se destacan los acumulos
pigmentarios y la atrofia generalizada a nivel macular, sin embargo, algunos
pacientes pueden presentar la degeneracion macular sin evidencia de

pigmento, también denominada retinitis pigmentosa sine pigmento.®



Cuando es posible lograr registros de E.R.G. se evidencia un patron de
degeneracion bastén-cono en la mayoria de los pacientes, sin embargo,

existen reportes muy ocasionales de patrones de pérdida cono-baston.

Amaurosis Congénita de Leber (A.C.L.): distrofia retiniana congénita
caracterizada por un déficit visual profundo desde el nacimiento, nistagmus,
E.R.G. no detectable, y la aparicion ocasional de cambios pigmentarios y
degenerativos en el fondo ocular. Aunque no existen datos certeros de la
distribucion de la enfermedad, algunos autores reportan cifras cercanas al
10% de todos lo recién nacidos ciegos, y en paises como Suiza han sido

reportadas incidencias de hasta 3 casos por cada 100 000 habitantes.

La primera descripcion de la enfermedad fue realizada por Theodore Leber
en 1869, y recibié el nombre de “retinopatia pigmentaria con amaurosis
congénita”. En 1950, Alstrom y Olson evidenciaron el caracter autosémico
recesivo propio de esta enfermedad.®

La clasificacion actual busca diferenciar los verdaderos casos de amaurosis
congénita de los casos de degeneraciones retinianas de inicio temprano.
Teniendo en cuenta lo anterior se realiz6 una subdivision en 4 grupos que
comparaba la edad de inicio de los sintomas visuales, la severidad de la
pérdida de campo y agudeza visual, y la presencia o ausencia de

alteraciones extraoculares.

GRUPO 1: AMAUROSIS CONGENITA DE LEBER NO COMPLICADA. Se
caracteriza por ceguera congénita, E.R.G extinguido, Reaccion pupilar lenta
con la luz, y nistagmus de bldsqueda. Algunas caracteristicas diferenciales
de este grupo son la ausencia de alteraciones sistémicas y la presencia de

hipermetropia alta, generalmente superior a 5 dioptrias.



Generalmente los sintomas son evidentes antes del séptimo mes y el

examen es llevado a cabo en el primer afio de vida del paciente.

GRUPO 2: AMAUROSIS CONGENITA DE LEBER COMPLICADA. En este
grupo, la evidencia de alteraciones visuales generalmente se hace notoria
para la edad de un afio. Sin embargo la primera valoracion oftalmol6gica no
se realiza hasta afios después, ya que la pérdida visual es atribuida a
alteraciones neuroldgicas asociadas. Algunas caracteristicas que pueden
ayudar al diagnostico son la ausencia de fijacion a objetos luminosos, un
estado refractivo relativamente normal y los diferentes sindromes

neuroldgicos asociados (Zellweger, Moore-Taylor, Saldino-Mainzer, etc.)®

GRUPO 3: RETINITIS PIGMENTOSA JUVENIL. Este grupo de nifios
muestra signos de déficit visual durante los primeros afios de vida y
desarrollan una pérdida severa de campo visual y degeneracion retiniana
antes de los 6 afios de edad. Generalmente la fecha de su primer examen es
cercana a los 3 afios, aunque las primeras alteraciones visuales pueden ser
notadas por los padres incluso desde los 6 meses. La progresion de la
pérdida visual es progresiva, y usualmente conlleva a la ceguera entre la
tercera y cuarta década.

El examen de fondo revela cambios pigmentarios de leves a moderados y el
E.R.G. generalmente es plano. Estos pacientes se diferencian del grupo 1
por la ausencia de nistagmus de seguimiento, la relativamente buena
agudeza visual central y una refraccion que rara vez sobrepasa un par de

dioptrias positivas.®

GRUPO 4: RETINITIS PIGMENTOSA DE INICIO TEMPRANO. Los nifios en
este grupo generalmente presentan nictalopia antes de los 6 afios de edad.
El curso clinico de la enfermedad es muy similar al de los adultos pero con

un inicio mas temprano. La agudeza visual generalmente es mejor a 20/50 y



rara vez es peor a 20/80. Se observa una constriccion del campo visual de
leve a moderada, con E.R.G. que varian entre completamente extinguidos

hasta registros parciales de las ondas.®

3.5.3 Otras Clasificaciones. Usualmente el diagnéstico de la Retinitis
Pigmentosa conjuga el hallazgo de las alteraciones pigmentarias propias de
la enfermedad, sumado a la historia de déficit visual nocturno atribuido a la
pérdida progresiva del campo visual.'* Con el advenimiento del
electroretinograma en la década de los 50s, fue posible documentar de una
forma mas objetiva la pérdida funcional progresiva de los componentes

retinianos.

Aunque durante muchos afios la clasificacion de la enfermedad se ha
basado en la descripcion fenotipica de mdltiples degeneraciones tanto de
fotorreceptores como del epitelio pigmentario; debemos reconocer que el
gran adelanto en la genética molecular ha permitido concebir nuevas
clasificaciones a partir del defecto genético de base; y seguramente en un
futuro no muy lejano contaremos con clasificaciones mas objetivas, que a
pesar de su similitud fenotipica representaran defectos genéticos
completamente diferentes.

La Retinitis Pigmentosa con patron de herencia autosémico dominante ha
tenido mudltiples clasificaciones, una de las primeras fue propuesta por
Massot y Finkelstein en 1981, pero al parecer la mas consistente y mas
universalmente aceptada es la de Fishman y colaboradores donde se

postulan los siguientes tipos de Retinitis:®

Tipo I: retinopatia pigmentaria severa difusa y reduccion concéntrica del
campo visual con ausencia de respuestas de conos y bastones en el E.R.G..

Corresponde al tipo 1 de Massot y al patrén D de Lyness.



Tipo Il: sus signos son los cambios pigmentarios regionales, especialmente
en la retina inferior, con su correspondiente defecto del campo visual. En
cuanto al ERG, respuestas anormales pero no extinguidas de los conos; a
ello se suma la elevacion del umbral absoluto de los bastones. Es similar al

tipo 2 de Massot y al patron R de Lyness.

Tipo lll: se caracteriza por los cambios fundoscépicos sectoriales con
alteracion del campo visual. En el E.R.G. se observa un tiempo de
respuesta implicito normal en los conos y hay obtencién de respuesta de los

bastones.

Tipo IV: se caracteriza por los defectos pigmentarios fandicos y su
correspondiente escotoma con forma de herradura o anillo parcial o
completo en el campo visual. Existe una respuesta relativamente bien

conservada de conos y bastones en el E.R.G.?

Por su parte, Heckenlively plantea el siguiente esquema de clasificacion

para las formas primarias o aisladas:

e Degeneraciones Baston-Cono:

AutosOmica dominante

AutosOmica recesiva

Recesiva ligada a X

Retinitis punctata albescens

Retinitis con E.P.R. para-arteriolar preservado (PPRPE)

Coroideremia

NS N N N R A

Formas simples/multiples



Degeneraciones Cono-Baston:

Autosdmica dominante
Autosdmica Recesiva

Recesiva ligada a X

SN NEE NN

Formas simples/multiples

Inicio congénito:

Amaurosis congénita de Leber (forma tipica)
Retinitis Pigmentosa congénita con coloboma macular

Amaurosis juvenil de Leber

SN NEE NN

Autosémica dominante.®

Segun el tipo de compromiso retiniano existe una clasificacion diferente:

Retinitis Pigmentosa sectorial: caracterizada por alteraciones pigmentarias
localizadas en uno o dos cuadrantes, generalmente simétricas, con las
alteraciones correspondientes en el campo visual. En el E.R.G. cuando
presenta cambios, son muy leves y el resto del fondo ocular es de aspecto
normal. Es de gran importancia descartar trauma, desprendimiento de retina,
procesos inflamatorios, etc....antes de llegar a este diagnostico que

clinicamente guarda similitud con multiples patologias.

El patron de herencia generalmente es autosémico dominante o recesivo con

un gran nimero de formas aisladas o simples.®

Retinitis Pigmentosa Inversa: generalmente se refiere a casos de Retinitis
Pigmentosa con patrén cono-baston. En el campo visual encontramos un

escotoma pericentral parcial o completo, con una marcada reduccion en la



agudeza visual central y una alteracion en la visién de color. El E.R.G.
puede ser normal en algunos casos 0 mostrar un compromiso igual para

conos y bastones.

Retinitis Pigmentosa sin Pigmento: comprende el grupo de pacientes con
diagnéstico de retinitis pigmentosa, pero sin alteraciones pigmentarias en el
fondo ocular. Este término se considera mas como un hallazgo temprano
que como un diagnéstico definitivo, ya que la gran mayoria de estos
pacientes con el paso del tiempo termina presentando las alteraciones

pigmentarias descritas.



4. EXAMENES PARACLINICOS

En la actualidad utilizamos adjunto a la valoracion clinica cuatro examenes
en el diagndstico y manejo de la Retinitis Pigmentosa: el electroretinograma
(ERG), el campo visual, la agudeza visual mejor corregida y el andlisis de
pedigri. Sin embargo examenes complementarios como la prueba de
adaptacion a la oscuridad, la angiografia fluoresceinica, el electro-
oculograma, las pruebas de vision de colores, y mas recientemente la
Tomografia Optica de Coherencia nos ayudan en el seguimiento y nos
proporcionan guias para ayudar a clasificar la enfermedad.

Aunque no es el motivo principal de este trabajo, a continuacion resumiremos

las principales caracteristicas de algunas de estas ayudas diagnosticas.

4.1 ELECTRORETINOGRAFIA

Podemos considerar al Electroretinograma (E.R.G.) como el registro de una
respuesta eléctrica difusa generada tanto por células neuronales como por
aquellos componentes no neuronales dentro de la estructura de la retina.
La respuesta ocurre como resultado de cambios inducidos por la luz en el
movimiento de iones transretinianos, especialmente sodio y potasio, en el

espacio extracelular.
4.1.1 Historia del Electroretinograma
¢ 1865 Frithiof Holmgren (Suiza): primer registro de un ERG en ojos de

peces. Su interpretacion fue erronea pensando que se originaba a partir del

nervio optico.



e Dewar (Escocia): registro de los potenciales en humanos. Su utilizacién
se vuelve popular cuando Riggs introduce un electrodo con terminal en lente

de contacto.

¢ 1908 Einthoven y Jolly: Describieron los tres componentes del ERG:

v" Una onda negativa (onda “a”).
v' Componente positivo normalmente mayor en amplitud (onda “b").
v' Componente prolongado positivo (onda “c”).

e 1933 Granit: trabajando con retinas de gatos con un alto predominio de
bastones, y adaptandolas a la oscuridad, demostro que el ERG constaba de
tres procesos independientes apropiadamente llamados P-I, P-Il y P-lll. Los
nameros romanos designaban el orden el cual un incremento gradual en la
narcosis con éter iba suprimiendo los componentes *°.

El componente P-I corresponde a la onda “c”, P-IlI corresponde a “b”, y el

proceso p-lll ala onda “a”.

Figura 1. Componentes del E.R.G.

/ ~

Fase lenta P-Ill= Muller

Fase rapida P-IlI= fotorreceptores

Fuente: autor



El componente P-IIl (a) a su vez esta conformado por dos fases cuyo origen
proviene de dos diferentes tipos de células retinianas: la fase inicial (receptor
potencial o P-lll rapida), comprende el primer componente que conforma la
onda “a”, refleja la actividad de los fotorreceptores y se origina por el cierre
que genera la luz en los canales de sodio a lo largo de la membrana

plasmatica de los segmentos externos de los fotorreceptores.

La segunda fase, que es mas pausada, llamada la “P-IIl lenta” tiene su origen
probablemente en las células de Muller. Se cree que esta respuesta es
debida a la disminucion inducida por la luz en la concentracion de potasio de
la vecindad de las células fotorreceptoras, lo cual lleva a una
hiperpolarizacién secundaria de las células de Muller.

4.1.2 Componentes y Origen del ERG. En vertebrados la onda “a” se

forma por la hiperpolarizacion de los fotorreceptores.

La rodopsina activada, a su vez inicia la activacion de la Proteina-G
(transduccina), y por medio de esta, se induce la fosfodiesterasa- GMP
ciclico. Esta secuencia produce la disminucién de la concentracion de GMP
ciclico en los fotorreceptores, promoviendo el cierre de los canales de sodio
en los segmentos externos con una hiperpolarizacion del potencial eléctrico
intracelular .  Este cambio eléctrico puede ser medido como una onda “a”

negativa en el ERG.?*2*

La hiperpolarizacion de los fotorreceptores disminuye la liberacion del
neurotransmisor en las terminaciones sindpticas, y esto hace que se
produzca la despolarizacién de las neuronas bipolares e hiperpolarizacion de

las horizontales.



Figura 2. Origen de las ondas del E.R.G
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La despolarizacion de las bipolares causa un aumento del potasio

extracelular dentro de la capa plexiforme externa post-receptora, y a su vez

causa una despolarizacion de las células de Muller, originando una onda

positiva “b”.



La disminucion del potasio extracelular alrededor de los segmentos externos
de los fotorreceptores también afecta el epitelio pigmentario de la retina. Un
flash de luz induce la hiperpolarizacion transitoria en la superficie apical del
EPR.

La onda “c” representa una sumatoria algebraica de una onda positiva
originada por la hiperpolarizacion del EPR y del componente negativo de la
onda P-IIl lenta de las células de Muller.

Es por esto que cualquier proceso degenerativo del EPR disminuye la
amplitud de la onda c en el ERG, y de la misma forma una degeneracion
difusa de los fotorreceptores causa reduccién de la onda c del ERG.?

Para lograr el registro de la onda ¢ se requiere una pupila completamente
dilatada y un ojo adaptado a la oscuridad. La onda presenta un pico de 2
a 10 segundos posterior al estimulo, aunque esto depende de la intensidad

y duracioén del flash.

Tanto la amplitud de la onda ¢ como el tiempo implicito desde el estimulo al
pico de respuesta, se aumentan con la intensidad o la duracion del estimulo.
El registro de esta onda esta sujeto a interferencia por movimientos del
electrodo, movimientos de los ojos o el parpadeo, ya que su registro dura
varios segundos. Para un registro 6ptimo de la onda c se requiere de
electrodos especiales (DC en lugar de los standard AC), y de un flash que

tenga la intensidad y la duracién adecuadas.?*

Debido a estas dificultades y a la amplia variabilidad fisiologica de la amplitud
de la onda c (ausente casi completamente en la mayoria de individuos
normales), sumado a la morfologia de la de la onda, su aplicacion clinica en

la actualidad es muy limitada.



La onda b del ERG es una deflexion positiva generada por las células de
Muller pero representa procesos que ocurren a nivel de la region de las
células bipolares. La amplitud de la onda b es medida verticalmente desde
el pico de la onda a hasta el pico de la onda b. La onda b est4 conformada
por dos subcomponentes bl y b2. EIl primero probablemente representa la
actividad conjunta de conos y bastones, mientras que b2 probablemente
represente la actividad aislada de los conos.

La amplitud de la onda b aumenta tanto con adaptacién a la oscuridad como

con el aumento del estimulo luminoso.?*

Los eventos eléctricos dentro de las células ganglionares o en las fibras del
nervio Optico no contribuyen a las ondas a o b del ERG, por eso las
alteraciones como glaucoma o atrofia Optica no reducen ordinariamente la

amplitud de las ondas a o b.

Debido a que la onda “b” depende de eventos que previamente han
generado la onda a, cualquier alteracion retiniana que evite la generacion
de una onda a normal, también afectara la onda b. Ejemplos de esto son la
Retinitis Pigmentosa, el desprendimiento de retina y la oclusion de la arteria

oftalmica.

El caso contrario generalmente no se presenta, enfermedades que causen
degeneracion de las células dentro de las capas nucleares internas (células
de Muller o células bipolares) puede disminuir selectivamente la amplitud de
la onda b, sin afectar la  onda a. Un ejemplo es la oclusion de la arteria

central de la retina.

Si tenemos en cuenta la extension de una lesion, debemos entender que
para reducir las amplitudes de las ondas a y b, debe existir un compromiso

importante de una zona de la retina. Es asi, como afecciones maculares



focales (aproximadamente 1.5 mm centrados en la foveola), no las
afectaran. Cicatrices maculares hasta de tres diametros de disco tampoco
alteraran el ERG.

La pérdida del 50% de los fotorreceptores causara una disminucion de aprox.
Un 50% de la amplitud en el ERG.

Desde el afio de 1945, Karpe'® reporté que los pacientes con Retinitis
Pigmentosa avanzada presentaban electroretinogramas con trazados muy
reducidos o practicamente no registrables (menores a 10 V).

Posteriormente Henkes y Van Der Tweel demostraron que aquellos
pacientes con Retinitis Pigmentosa temprana  presentaban trazados
disminuidos pero facilmente detectables al amplificar la frecuencia obtenida

por los equipos tradicionales.

El patron en la Retinitis Pigmentosa no solo se encuentra disminuido en la
amplitud de las ondas, sino que también presentan un retrazo con respecto al
intervalo entre el inicio del estimulo con el flash y la onda correspondiente

(tiempo implicito).” 1%

En busca de diferenciar patrones bastén-cono o
cono-baston, se recurre a analizar las amplitudes de las ondas; si la amplitud
de la onda b fotépica, es mayor que la de la onda b escotopica, el paciente
tiene una degeneracion baston-cono.

Si por el contrario es mayor la amplitud de la onda b escotdpica que la de la
onda b fotépica y ambas son anormales, se considera que el paciente tiene

una degeneracién cono-bastén.

En los casos en los cuales el ERG se encuentra extinguido, o las amplitudes
de las ondas b fotopicas o escotépicas son muy similares, la prueba de
adaptacion a la oscuridad es utili en separar estos dos patrones.

Generalmente los pacientes con alteracion cono-bastdon no presentan una



ceguera nocturna tan marcada hasta que no se encuentran comprometidos

sus 10 grados centrales.’

Otra gran ventaja del electroretinograma en esta patologia, es la capacidad
de detectar cambios eléctricos incluso afios antes de que se presenten las

primeras manifestaciones clinicas en el fondo ocular.”

Existe una gran diferencia entre los E.R.G. obtenidos de pacientes con
Retinitis Pigmentosa difusa, donde los trazados presentan una marcada
reduccion y retrazo en el tiempo implicito, comparado a los trazados de
pacientes con Retinitis sectorial donde aunque se encuentra una reduccién

global, los tiempos implicitos de la onda b permanecen normales.

La utilizacién del Electroretinograma no solo nos permite identificar cuales
pacientes presentan variedades progresivas y difusas de Retinitis
Pigmentosa, sino que ademas nos permite saber si sus familiares se
encuentran comprometidos.  Aquellos pacientes mayores de 6 afios de
edad, con amplitudes normales de conos y bastones y sin alteraciones en
sus tiempos implicitos, han mostrado en el tiempo que no desarrollan formas

difusas progresivas de Retinitis Pigmentosa.”” %

4.2 CAMPIMETRIA VISUAL

La pérdida visual progresiva es una de las caracteristicas primordiales de la
retinitis pigmentosa y uno de los puntos indispensables para hacer su
diagnéstico. La constriccion del campo visual y la progresion a escotomas
con patrén en anillo son hallazgos de etapas tardias de la enfermedad. A
todo paciente con retinitis pigmentosa se le debe solicitar un campo visual
para confirmar el diagndstico, y a su vez para que nos sirva de base en el

seguimiento de su pérdida visual. *”’



La primera persona en determinar alteraciones del campo visual en la retinitis
pigmentosa fue Gonin en el afio de 1901 quien evidencio que la pérdida del
campo visual comenzaba como un escotoma anular de la periferia media
con progresion tanto central como periférica. Los hallazgos campimétricos
dependen del estadio en el cual se haga el diagnéstico de la enfermedad.
Los primeros cambios corresponden a una pérdida leve de vision en el
campo periférico superior con areas escotomatosas correspondientes a la

periferia media.

En las etapas intermedias, se observa una confluencia de mdultiples areas
escotomatosas conformando un escotoma anular total o parcial. A medida
que la enfermedad progresa, se produce una pérdida de los campos superior
y nasal dejando como remanente una isla central de visidon con una pequefia

elongacién a nivel temporal.

En la retinitis pigmentosa tipica esta pequefia isla de vision es bastante
resistente a los cambios degenerativos de las etapas tardias; ya sea por las
propiedades fisioldgicas Unicas de la macula o por la redundancia de

fotorreceptores en esta zona. *"*"

4.3 ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA Y FOTOGRAFIA DE FONDO DE
0JOo

El estudio angiografico permite la visualizaciébn de la circulacion retiniana
tanto en estados normales como patologicos. Este examen consiste en la
toma secuencial de fotografias de la retina después de la inyeccion
intravenosa de un medio de contraste con caracteristicas fluorescentes
(fuoresceina). Un 70 a 85% de las moléculas de fluoresceina al entrar en la
circulacion se unen a proteinas séricas (principalmente la albumina) vy el

resto permanece como fluoresceina no ligada o libre. %



La luz originada del flash de la camara pasa a través de un filtro de color azul
que le proporciona una longitud de onda de 490 nm. , capaz de ser
absorbida por las moléculas circulantes de fluoresceina en los vasos
retinianos y coroideos; y a su vez estimular esta moléculas para emitir una
longitud de onda mayor que entra dentro del rango amarillo-verde (530
nm.). Un filtro amarillo-verde bloquea la luz verde reflejada del fondo ocular y
permite que se forme una imagen producida exclusivamente por la
fluorescencia refleja de las moléculas, la cual puede ser gravada mediante

fotografia de alta resolucion y/o medio digitales.

La angiografia nos permite conocer el estado y la integridad de las barreras
hematoretinianas interna y externa, lo cual nos da una idea general del
estado del endotelio capilar y de la funcionalidad del epitelio pigmentario de

la retina. %

La angiografia fluoresceinica no es un examen rutinario dentro del
diagnéstico y seguimiento de la retinitis pigmentosa; sin embargo existen
algunas excepciones particulares: descartar la presencia de coroideremia,
evidencia de edema macular cistoideo y evaluar la competencia del epitelio
pigmentario de la retina.

Los primeros informes de angiografia en retinitis evidenciaron una reduccién
en el flujo vascular que no permitia una adecuada delimitacion y
visualizacion de los capilares retinianos.®

Independiente del tipo de retinitis pigmentosa, los hallazgos que mas
frecuentemente se observan a nivel angiografico son la hipofluorescencia
macular, defectos en ventana paramaculares y maculares, edema de las
arcadas vasculares, peripapilar y del disco, telangiectasias en la cabeza del
nervio optico o dilatacion de pequefios vasos ya existentes a nivel de la

papila.”



4.4 ELECTRO-OCULOGRAFIA

El electro-oculograma (EOG) es un dispositivo que permite la medicion de
los potenciales de accion entre la cornea eléctricamente positiva y el fondo

del ojo eléctricamente negativo.

El procedimiento consiste en colocar electrodos adheridos a la piel de los
cantos lateral y medial, y solicitar al paciente que realice movimientos
ritmicos con sus ojos de un lado al otro, generando excursiones horizontales
de amplitud constante. Cada vez que la cornea se mueve hacia un extremo
vuelve positivo al correspondiente electrodo con respecto al otro. La
diferencia de potenciales producida entre estos dos potenciales es
amplificada y grabada para el analisis.?*

El examen se realiza tanto en estado de adaptacion a la luz, como en
adaptacion a la oscuridad. Teniendo en cuenta que existe una amplia
variacion en la amplitud de los EOG, los resultados se calculan dividiendo el
nivel de altura maxima del potencial en la luz (pico de luz) en la altura minima
del potencial en la oscuridad. Esta razén es posteriormente multiplicada por
100 y presentada como un porcentaje. EIl valor normal es por encima de
185%.

El EOG refleja la actividad del epitelio pigmentario de la retina y de los
fotorreceptores. Esto significa que un ojo con pérdida visual por lesiones
proximales a los fotorreceptores tendran EOG normales. En general se
requieren enfermedades difusas con compromiso severo del EPR para
alterar significativamente la respuesta del EOG.

En pacientes con Retinitis Pigmentosa generalmente encontramos una
marcada disminucién del porcentaje a expensas de una reduccién o incluso

la ausencia del pico de luz.’



Figura 3. Electro-oculografia: generacién de potenciales®?
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4.5 PRUEBA DE ADAPTACION A LA OSCURIDAD

La adaptacion a la oscuridad es el fendmeno por medio del cual tanto la
retina como la pupila reaccionan a una disminucién de luminosidad. La
prueba de adaptaciéon es particularmente Util en pacientes que refieren
problemas de ceguera nocturna y es realizada utilizando el adaptémetro de

Goldmann-Weekes.?*
Podriamos resumir los pasos para realizar la prueba de la siguiente forma:
v' Se realiza una pre-adaptaciéon del paciente a una cantidad estandar de

luz, y se le presentan una serie de flashes de luz localizados 11° por

debajo del punto de fijacién.



v Laintensidad de los flashes es controlada por un filtro de densidad neutra
y el umbral al cual el sujeto inicia la percepcion de la luz es registrado en
funcion del tiempo.

v La curva generada de sensibilidad es bipartita, el segmento rapido inicial
representa la funcién de los conos y el segundo segmento mas lento
representa la funcién de los bastones.

v' La inflexion sobre la curva donde inicia el segmento de los bastones se
denomina punto de ruptura cono-baston (punto alfa), y en un ojo normal
ocurre después de 7-10 minutos de adaptacion a la oscuridad.

v Si el flash es enfocado sobre la foveola (donde hay ausencia de
bastones), solo se registrara una respuesta de conos (plato de conos).
Si tenemos en cuenta que la prueba de adaptacion a la oscuridad es una
prueba focal, esta puede llegar incluso a ser mas sensible que el ERG en

la evaluacion de ciertos desordenes.?*

Figura 4. Prueba de adaptacion a la oscuridad ?®
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En algunos casos no debe parecernos extrafio, que pacientes con retinitis
pigmentosa, en etapas medias o tempranas de su enfermedad no presenten
ceguera nocturna y que tengan pruebas de adaptacion a la oscuridad
normales y prolongadas. En estos el fenomeno podria representar diversos
grados de alteraciéon en el metabolismo de la rodopsina. Otros autores
consideran la edad subjetiva de aparicion de la ceguera nocturna como factor
prondéstico del riesgo de progresion y del patron de herencia de la retinitis
pigmentosa, datos especialmente Utiles al momento de realizar consejeria

genetica.
4.6 TOMOGRAFIA OPTICA DE COHERENCIA (T.0.C))

La T.O.C. es un instrumento Optico de precision que genera imagenes de
cortes seccionales (tomogramas) de la retina con una resolucion axial
cercana alas 10 um.

Utiliza una técnica denominada interferometria de coherencia baja.**’

El principio de operacion de la interferometria es analogo al del ultrasonido,
excepto que en lugar de sonido se utilizan rayos de luz. Teniendo en cuenta
que la velocidad de la luz es cerca de un millén de veces mas rapida que la
del sonido; esta diferencia nos permite realizar medidas de estructuras y
distancias en una escala inferior a las 10 micras, versus la escala de 100
micras utilizada por el ultrasonido. Otra diferencia importante es que la
tomografia no requiere contacto con el tejido examinado, a diferencia de la

ecografia convencional.!’

La T.0.C. contiene un interferémetro capaz de lograr resoluciones de las
estructuras retinianas midiendo el tiempo de retrazo del eco de la luz que es

reflejada por diferentes caracteristicas microestructurales de la retina.’



La T.O.C. proyecta en la retina un haz de luz ancho con una longitud de
onda cercana al infrarrojo (820 nm) a partir de un diodo luminiscente.
Posteriormente se realiza una comparacion entre el tiempo de desface de la
luz reflejada por la retina con el tiempo del mismo haz de luz reflejado por

un espejo de referencia que se encuentra a una distancia conocida.

La interferencia ocurre cuando el interferémetro de la T.O.C. combina los

pulsos de luz reflejados por la retina y por el espejo de referencia.

Un fotodetector detecta y mide esta interferencia. Aunque la luz reflejada por
la retina contiene multiples ecos, la distancia recorrida por varios ecos es
determinada por medio de la variacion de la distancia al espejo de referencia.
Esto produce un rango de diferentes retrasos de tiempo de la luz de

referencia que permite la comparacion.

El interferometro de la T.O.C. detecta electrGnicamente, colecciona, procesa
y guarda los patrones de desface de los ecos generados en la retina. Con
cada barrido, la T.O.C. captura de 128 a 768 muestras en un rango
longitudinal (axial). Cada barrido-A consiste en 1024 datos de puntos con

una profundidad de dos mm.®

A partir de lo anterior la T.O.C. integra desde 131,072 hasta 786,432
puntos para construir una imagen cruzada seccional (tomograma) de la

anatomia de la retina.

La representacion del tomograma se realiza en tiempo real utilizando una
escala falsa de colores que representa el grado de dispersion de la luz
producido por los diferentes tejidos a diferentes profundidades en la retina.
El sistema almacena cada barrido que se seleccione para los diferentes

analisis.



La T.O.C. delinea la anatomia intraretiniana con una resolucion axial menor
o igual a 10 um y una resolucion transversal de 20 um. El software de la
T.0.C. incluye 18 protocolos de adquisicién de barrido (scan) y 18 protocolos
de analisis. Juntos permiten realizar el andlisis del nervio Optico, la capa de

fibras nerviosas de la retina y la macula.

La video cadmara de la T.O.C. permite ver el fondo de ojo del paciente
mientras se trabaja y permite grabar conjuntamente el video y las imagenes

escaneadas.

No existe mucha informacién en la literatura correspondiente a los hallazgos
tomograficos de pacientes con Retinitis Pigmentosa; sin embargo los casos
publicados reportan una disminucion severa del espesor del neuroepitelio

retiniano tanto a nivel macular como a nivel periférico.*? 134

Esta atrofia y pérdida de tejido retiniano permite una mayor penetracion de la
luz a zonas mas externas de la coroides, y a su vez nos proporciona una
imagen de marcada hiporeflectividad de los grandes vasos coroideos por
debajo de la banda hiper-reflectiva correspondiente al complejo Membrana

de Brusch- coriocapilaris - epitelio pigmentario de la retina.™



5. CARACTERISTICAS CLINICAS

Antes de enumerar algunas de las caracteristicas clinicas de la retinitis
pigmentosa, debemos reconocer que son multiples las entidades y cuadros
clinicos que cumplen los criterios de la enfermedad. Existen mudltiples
patologias hereditarias que presentan una degeneracion progresiva de los
fotorreceptores y del epitelio pigmentario de la retina sin que sean
clasificadas dentro del grupo de la retinitis pigmentosa; de la misma forma
hay hallazgos que son mas caracteristicos de un tipo de retinitis, y que
puede ser casi imperceptible o no presentarse en otros subtipos. A
continuacion se describirdn algunos hallazgos clinicos y caracteristicas que
podemos considerar como similares independiente del tipo de retinitis

pigmentosa.

5.1 ETAPAS TEMPRANAS

La caracteristica temprana mas frecuentemente observada en los pacientes
con compromiso difuso de los bastones, o alteracién baston-cono es la
ceguera nocturna o nictalopia, que incluso puede ser referida por los padres
antes de completar el primer afio de vida. Se ha observado que en un 75 %
de los casos los pacientes refieren esta sintomatologia antes de llegar a sus

treinta afos de edad.

Ambos tipos de degeneracion bastén-cono y cono-bastén presentan una
despigmentacion difusa generalizada del epitelio pigmentario de la retina,
patrédn gque en multiples publicaciones ha recibido el nombre de fondo

atigrado.



Cronologicamente en esta etapa se puede presentar granularidad y
pequefios puntos 0 manchas hipopigmentadas a nivel del EPR ecuatorial con

hiperpigmentacion alrededor de sus bordes.

La gran mayoria de los pacientes presentan una apariencia relativamente
normal de los vasos retinianos en estas etapas iniciales, sin embargo, el
Electroretinograma generalmente se encuentra anormal y una cuidadosa
campimetria puede documentar las primeras alteraciones en el campo

visual.® 2!

5.2 ETAPAS INTERMEDIAS

A medida que el proceso degenerativo continla, los principales cambios se
observan a nivel del E.P.R. Algunos pacientes presentan pérdida focal o en
parche del epitelio, mientras otros presentan cuadros mas severos con atrofia

difusa.

Un hallazgo clinico bastante frecuente corresponde a los procesos de
dispersion pigmentaria, en los cuales el pigmento se adhiere a los vasos
arteriolares mas pequefos creando el patrén caracteristico de pigmentacion

retiniana en “espicula de hueso”.

Un menor numero de pacientes presentan acumulos subretinianos de
pigmento, y otros presentan una mezcla entre espiculas de hueso y

acumulos pigmentarios.

Estos cambios pigmentarios generalmente inician su progresion desde la
periferia media y se van extendiendo lentamente hacia el polo posterior y la

ora serrata.®



Practicamente todos los pacientes alcanzan en algin momento de esta etapa
un estado en el cual no existe o solamente hay un minimo depésito
pigmentario. Algunos pacientes permanecen en esta fase mas tiempo que
otros, y pueden persistir varios afios con todas las manifestaciones de la
retinitis pigmentosa, a excepcion de las alteraciones pigmentarias del fondo.
Cuando la enfermedad se presenta de esta forma recibe el nombre de
“retinitis pigmentosa sine pigmento” para diferenciarla como una presentacion

atipica de la patologia.®

En estas etapas intermedias, empieza a evidenciarse el adelgazamiento
vascular, especialmente de las arterias en las zonas afectadas por los
cambios pigmentarios. La retinitis pigmentosa con preservacion del epitelio
pigmentario para -arteriolar de la retina es un tipo de retinitis poco frecuente,
en la cual el epitelio pigmentario se mantiene intacto en las zonas de
alteracion pigmentaria y sin evidencia de la atrofia vascular propia de estas

etapas.

En las etapas tempranas e intermedias, la papila del nervio éptico mantiene
su color rosado normal, aunque puede presentar una discreta apariencia en

vidrio esmerilado o un aspecto denominado como “cremoso”.

Los capilares del disco se encuentran frecuentemente dilatados o
telangiectasicos, lo cual puede ser facilmente documentado mediante la
angiofluoresceinografia. La mayoria de los pacientes presentan relaciones
copa-disco menores y mayor pérdida de capa de fibras que los pacientes

normales.

A nivel vitreo, uno de los primeros hallazgos puede corresponder a la
presencia de particulas pigmentadas en el espacio vitreo anterior

acompafadas o no de sinéresis vitrea temprana. El examen biomicroscopico



puede revelar la presencia de cataratas subcapsulares posteriores en

algunos de los pacientes afectados.

En esta etapa, la campimetria visual usualmente revela un anillo
escotomatoso parcial o absoluto, que se puede acompafar de aumento de
la mancha ciega, defectos pseudoaltitudinales, escotomas arqueados o

constriccién generalizada sin escotoma en anillo®.

5.3 ETAPAS TARDIAS

A medida en que continla la degeneracion de la retina, muchos pacientes
presentan areas de moteado del epitelio pigmentario con un apariencia
estructural lobular o reticular que asemejan los “flecks” observados en el
fundus flavimaculatus. Este patron de disposicion del E.P.R. — Coriocapilares
fue mejor explicado por los estudios de Hayreh en animales, reportando que
cada arteriola coroidea central suple un segmento independiente de
coriocapilaris que a su vez es drenado por vénulas de la periferia de este
segmento. Estos segmentos son poligonales y forman un patron de irrigacion
en el mosaico, seguido a su vez por los cambios migratorios de las células

pigmentarias.®

En esta etapa los vasos retinianos generalmente presentan una constriccion
severa especialmente confinada al area del polo posterior. La cabeza del
nervio optico desarrolla una apariencia de palidez certlea mas evidente en la
oftalmoscopia directa que en la indirecta, y presentan un anillo blanquecino
delgado que puede rodear la papila parcialmente o en sus 360°. Este anillo
puede corresponder a una pérdida sutil del epitelio pigmentario y la coroides
0 a una atrofia peripapilar con acumulo de un material granular blanquecino
alrededor del disco que presenta ausencia de llenado en la fases tempranas

de la angiografia con hiperfluorescencia en las etapas tardias.



La biomicroscopia generalmente revela progresion de la catarata
subcapsular posterior con presencia de sinéresis vitrea. Los campos visuales
muestran pequefios remanentes de vision central con islas de visién
temporal, que corresponden en algunos casos a incluso menos de  10°

centrales de vision. ©

Los cambios vitreos descritos en la retinitis pigmentosa fueron reportados vy
clasificados en el estudio de 58 pacientes realizado por Pruet en el afio
1975.

La degeneracion vitrea fue clasificada en cuatro estadios:

1. Pequefas particulas reflectivas similares al polvo, uniformemente

distribuidas en el gel vitreo.

2. Las particulas vitreas descritas sumado a un desprendimiento vitreo

posterior completo.

3. Los cambios anteriormente anotados junto con la formacion de una matriz

posterior de opacidades blancas densas y fibras interconectoras.

4. Los hallazgos previos, mas la presencia de un colapso de la matriz

posterior y una reduccion del volumen del gel residual.
5.4 EDEMA MACULAR EN RETINITIS PIGMENTOSA
La prevalencia del edema macular en los pacientes con retinitis pigmentosa

es bastante controversial. En general, se estima que la frecuencia del edema

macular de tipo cistoideo (E.M.C.) se encuentra cercana al 10%,%%" aunque



existen reportes de estudios angiograficos donde estas cifras ascienden al

50% de los casos.?

Es més frecuente encontrar un patron de hiperfluorescencia difusa en el
estudio angiogréfico, que el patron clasico demarcado por la fluorescencia de

los quistes con el medio de contraste presente en el E.M.C>.

Analisis estadisticos realizados por Heckenlively y colaboradores revelaron
una mayor frecuencia de E.M.C. en los casos de R.P. con patrén autosémico

dominante y en las formas aisladas de degeneracién bastén-cono.®

El diagnéstico clinico del E.M.C es complejo, ya que a pesar de la utilizacion
de biomicroscopia con lentes de contacto, las alteraciones pigmentarias
propias del fondo en esta patologia y la marcada atrofia del neuroepitelio en
etapas tardias suelen enmascarar el aspecto clasico del edema. De la misma
forma, es de gran importancia descartar este tipo de complicacion
especialmente en pacientes con R.P. que refieren una disminucion subita de

su agudeza visual central.

Desde afios atrds se ha propuesto la utilizacién de la fotocoagulaciéon laser
focal o difusa para el tratamiento del E.M.C. Esta conducta resulta
controversial, reconociendo el hecho de que la gran mayoria de pacientes
gue presentan edema macular se encuentran en fases avanzadas de la
enfermedad con pérdidas severas del campo visual periférico. La aplicacion
del laser podria en algunos casos no ser beneficiosa, e incluso, podria

afectar este pequefio remanente de visién central. ©

Los inhibidores de la anhidraza carbonica (1.A.C.) del tipo de la
acetazolamida y la metazolamida suministrados en forma sistémica han

demostrado ser capaces de lograr una reducciéon del edema macular



cistoideo.>?° Sin embargo, su utilizacién se ha visto limitada por los efectos
secundarios inherentes como la pérdida de apetito, fatiga, sensaciones de
“hormigueo” en las extremidades, y menos frecuentemente el desarrollo de

calculos renales y una forma severa de anemia.

La utilizacion de 1.A.C. topicos como la dorzolamida ha sido motivo de
polémica en los ultimos afios. Es claro que los efectos secundarios
indeseables han sido de una minima relevancia clinica y por lo tanto superan
marcadamente en tolerabilidad a los I.A.C sistémicos; pero en estudios
comparativos evaluando agudeza visual y disminucion clinica y angiografica
del edema, los resultados reportados son poco satisfactorios. Después de
la aplicacibn de varios esquemas de dorzolamida versus placebo o
acetazolamida se evidencié una minima mejoria angiografica del escape sin
mejoria visual en los pacientes que utilizaron I.A.C. tépicos.?’ Es claro que
hasta el momento la gran mayoria de estudios se limitan a pequefios
reportes de series aisladas de casos que requieren estudios prospectivos

mas amplios que nos permitan sacar conclusiones al respecto.



6. MATERIALES Y METODOS

Todos los participantes en el estudio asistieron a evaluacion oftalmolégica en
el departamento de retina y vitreo del Hospital General de las Fuerzas
Armadas Nol del Ecuador durante un periodo de 12 meses entre febrero
del 2004 y enero del 2005.

El diagndstico de retinitis pigmentosa se realiz6 teniendo como base una
historia de problemas de adaptacion a la oscuridad acompafada por una
restriccion del campo visual y los hallazgos oftalmoscépicos propios de la
enfermedad. Los pacientes presentaban alteraciones pigmentarias
bilaterales difusas o focales que comprendian zonas de hipopigmentacion en
areas atroficas y redistribucion del pigmento en el clasico patron de espiculas

de hueso, atenuacion de las arteriolas retinianas y palidez del disco.

Aquellos pacientes que cumplian los criterios diagnosticos y que no
presentaban patologia ocular o sistémica adicional fueron invitados a

participar en el estudio.

Ambos ojos de cada paciente podian ser elegidos para participar en el
estudio y ser evaluados con angiografia, electroretinograma y tomografia de

coherencia optica (T.0.C. 3-4) después de la anamnesis y el examen clinico.

Los criterios de exclusion comprendian cualquier enfermedad retiniana o
coroidea que de alguna forma pudiera afectar los resultados del espesor
macular o algun tipo de opacidad en los medios que impidiera realizar
adecuadamente una valoracion clinica y/o adquisicion de imagenes con el

tomografo.



Las caracteristicas demograficas incluian la edad, raza, sexo, region y/o
pais de procedencia; los parametros clinicos evaluados fueron: mejor vision
corregida utilizando la cartilla de Snellen, defecto refractivo, estado del
cristalino, presion intraocular, y se recolectaron datos correspondientes a los
antecedentes patologicos, familiares y farmacoldgicos que pudieran tener

alguna relevancia para el estudio.

Después del examen oftalmoldgico y revision de la historia clinica de cada
paciente; se procedio a realizar la tomografia de coherencia o6ptica (T.O.C. 3
0 4; Zeiss-Humphrey Systems, Dublin) por parte de alguno de los
especialistas del departamento con experiencia en la adquisicion de

tomogramas.

Para cada ojo, la T.0.C. realiza 6 barridos consecutivos (protocolo de
adquisicién: Espesor retiniano convencional) igualmente separados el uno
del otro por un angulo de 30° siguiendo un patrén radial centrado a nivel del
punto de fijacion de cada sujeto examinado, que en este caso era mas dificil
de definir, puesto que en algunos ojos la mala agudeza visual de muchos de
los pacientes les impedia fijar su mirada en los puntos de referencia de la
pantalla del tomografo, y en otros casos el nistagmus era de tal amplitud que
impedia realizar los barridos en la zona deseada. @ En aquellos pacientes
gue no nos colaboraban adecuadamente, o que el nistagmus les impedia una
adecuada fijacién, proseguimos a realizar el protocolo de adquisicién de
Espesor retiniano rapido (ver figura 1).

Para el analisis de los datos utilizamos el protocolo de Mapa retiniano de la
T.0.C. que nos presenta los resultados de dos formas diferentes. Una
presentacion numeérica de los grosores retinianos utilizando las nueve areas
empleadas para la evaluacion angiografica en el Estudio del tratamiento

temprano para la retinopatia diabética (E.T.D.R.S).>®* Este esquema nos



presenta el promedio individual del grosor retiniano utilizando una zona
central de 500 um de diametro donde se intersectan los diferentes barridos y
dos anillos, uno interno y otro externo que se subdividen en 4 subareas cada

uno (ver figura 2).

Figura 5. Patron radial de barrido®

Fuente: autor

La segunda presentacion se realiza utilizando una escala falsa de colores
asignada en forma arbitraria para expresar los diferentes espesores
retinianos. Esta escala presenta con colores “calidos” como amarillos y rojos
las areas de engrosamiento y/o elevacion retiniana y con colores “frios” que
incluyen diferentes tonos de azul y negro, las zonas de adelgazamiento del

neuroepitelio.



El segundo protocolo de procesamiento de imagenes utilizado fue el de
Normalizacién y alineacion que nos permite visualizar las caracteristicas
estructurales del neuroepitelio y parcialmente de la region mas interna de la

coroides.

En caso de requerir medidas adicionales utilizamos el compas
proporcionado por el sistema en el protocolo de andlisis de Espesor retiniano
gue nos permite conocer la distancia exacta entre dos puntos seleccionados.

La utilizacion del compas fue muy util en la medicibn de los quistes
intraestromales encontrados en los pacientes con edema macular cistoideo.
Una vez evaluada la calidad de los 6 barridos, procedimos a determinar cual
era el quiste de mayor tamafio, y registramos su longitud horizontal y vertical

medida en micras.

Durante la adquisicion de imagenes el operador monitorizaba bajo
visualizacion directa la fijacion del paciente, y en caso de que fuera
necesario, se repetia el barrido hasta que se lograra una fijacion a nivel
foveal o lo més cercano posible al sitio donde anatomicamente deberia
encontrarse la fovea no reconocida por los cambios pigmentarios severos del

fondo y la mala fijacion del paciente.

El protocolo de Espesor retiniano nos muestra la proporcion de sefial a ruido
(SNR) en decibeles y el porcentaje de barridos A aceptados para evaluar la

calidad técnica de cada barrido en concreto.

En nuestro protocolo solo utilizamos barridos que tuvieran una proporcion

SNR igual o inferior a 30 dB y un porcentaje alto de barridos A aceptados.



Figura 6. Esquemas de presentacion de datos: escala falsa de colores y

representacion numérica®
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Fuente: autor

El estudio angiogréfico se practicé en aquellos pacientes que habian sido
diagnosticados con edema macular por medio del examen clinico o aquellos
con evidencia de cavidades quisticas hiporeflectivas en la T.0.C. las
imagenes obtenidas en el estudio fueron evaluadas por alguno de los
instructores del Departamento de retina para determinar si existia evidencia
de edema macular ya fuera en patron quistico o difuso, y/o evidencia de

escape del medio de contraste.



7. RESULTADOS

7.1 ANALISIS UNIVARIADO

Se seleccionaron 35 pacientes que cumplian los criterios diagnosticos con
un seguimiento promedio de 60.3 meses, una desviacion estandar (DS) de:

50.2 meses, y valores que van desde 1 hasta 149 meses.

Del total de pacientes que participaron en el estudio (35), se seleccionaron al
azar 13 ojos derechos y 22 ojos izquierdos para realizar el andlisis

estadistico.

La totalidad de los pacientes tenian nacionalidad ecuatoriana. El 17.1% de
los pacientes era proveniente de la Sierra y el 82.9% de la Costa del

Ecuador.

El promedio de edad para esta muestra es de 33.4 afios con una desviacion
estandar (DS) de: 11.7 afos, siendo 6 afios la minima edad y 49 la maxima.
La mitad de los pacientes tienen menos de 35 afios de edad. El 14.3% tienen
menos de 20 afnos, el 48.6% entre 20 y 39 afos y el 37.1% restante son de
40 y mas afos.

El 51.4% de los sujetos (18) es de sexo masculino y el 48.6% (17) de sexo

femenino.

Ademas de la Retinitis Pigmentosa y el Edema Macular, se presentaron otros
27 diagnosticos de los cuales el méas frecuente fue el Nistagmus presente en
9 pacientes (33.3%), seguido del estrabismo (11.7%) encontrado en 7

pacientes. (Ver cuadro 1).



Cuadro 1. Otros diagnosticos oculares presentes en los pacientes

DIAGNOSTICOS OCULARES n %
Nistagmus 9 33.3
Estrabismo 7 25.9
MER 1 3.7
Nevus de Ota 1 3.7
Agujero Macular 1 3.7
Glaucoma 1 3.7
Otros 7 25.9
TOTAL 27 100.0

Fuente: autor

Se realiz6 una impresion diagnodstica de edema macular utilizando
biomicroscopia y lente de contacto en el 25.7% de los pacientes (9);
presencia de membrana epiretiniana en los dos ojos de un mismo paciente

(3.7%) y agujero macular en 1 paciente(3.7%)

Cuando evaluamos el estado del cristalino en esta serie encontramos que el
grupo mas frecuente fue el de pacientes faquicos sin catarata (71%), seguido
por Catarata (16.13%), pseudofacos (9.7%) y en menor proporcién afacos
(3.2%).

El promedio de la presion intraocular fue de 15.3 mmHg con DS: 0.8 mmHg,
siendo 10 mmHg la presion minima y 20 mmHg la maxima. La mitad de los
pacientes presentd una presion entre 10 y 12 mmHg, y no se encontré una
diferencia estadistica al analizar en forma separada aquellos que recibian
algun tipo de medicacion.

Otros antecedentes patoldgicos encontrados en 5 pacientes fueron:
Hipoacusia, Hipotension, Gastritis, Diabetes Mellitus, Trombocitopenia y



Tiroiditis. Solo 2 de 32 pacientes presentaban Hipertension Arterial (6.25%).
2 pacientes tenian antecedentes de haber sido intervenidos quirargicamente.
Uno de ellos habia sido llevado a extraccién extracapsular bilateral y al otro

se le practic6 correccion de estrabismo.

El 40.64% de los 32 pacientes utiliza algin medicamento o lo utilizé en los 12
meses previos al examen . Entre los 22 medicamentos utilizados, la mayoria
corresponde al Diamox (Acetazolamida, 250 mg) suministrada 2 veces al dia
(40.9%), seguido de Trusopt Bid (27.3%). (Ver cuadro 2)

Cuadro 2. Medicamentos utilizados por los pacientes

MEDICAMENTO n %
Diamox Bid 9 40.9
Diamox 1/2 Bid 1 4.5
Trusopt Bid 6 27.3
Travatan 1 4.5
Aldomet 1 4.5
Decadron 4 mg st 1 4.5
Flumex 1 4.5
Voltarem c/8h 1 4.5
Timolol 1 4.5
TOTAL 22 100.0

Fuente: autor

En el cuadro 3 se puede apreciar la distribucién de la mejor agudeza visual

con correccion lograda en los pacientes.



Cuadro 3. Agudeza visual con correccion

AGUDEZA VISUAL CORREGIDA n %
20/40 1 5.56
20/50 1 5.56
20/60 1 5.56
20/70 1 5.56
20/100 2 11.11
20/200 3 16.67
20/400 3 16.67
20/700 1 5.56
20/800 2 11.11

CD 1 5.56
MM 2 11.11
TOTAL 18 100.0

Fuente: autor

El cuadro 4 presenta los valores promedio encontrados en el analisis de

mapa retiniano de la tomografia dptica de coherencia.

Encontramos un valor promedio central de 188.2 um con una desviacion

estandar de 48.9 um y un rango que fluctuaba entre 117 y 301 um.

Teniendo en cuenta las sub-areas de la T.O.C. encontramos que el mayor

espesor pertenecia a la region nasal del anillo interno con un promedio de

225.6 pum.




Cuadro 4. Promedios del espesor de las diferentes areas de la T.O.C

ZONA PROMEDIO | D.S. | MINIMO | MAXIMO
Central 188.2 48.9 117 301
Interno Superior 215.7 41.3 124 322
Interno Nasal 225.6 38.3 150 331
Interno Inferior 216.5 49.5 111 313
Interno Temporal 206.8 46.2 119 310
Externo Superior 200.9 35.4 126 284
Externo Nasal 215.0 32.8 152 282
Externo Inferior 196.1 41.9 120 316
Externo Temporal 182.6 31.0 106 250

Fuente: autor

El promedio del Espesor Foveal Minimo fue de 173.6 micras, con D.S:

54.4um vy valores que van desde 91 a 279um .

El Volumen Macular Total presenté un promedio de 5.683 mm? con D.S:

0.854 mm?, y un volumen minimo de 3.644 mm®y maximo de 7.510 mm?.



Figura 7. Mapa retiniano con promedio de espesores de pacientes con RP
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Fuente: autor

Valorando las caracteristicas individuales del neuroepitelio y su relacion con
la interface vitreo-retiniana, se obtuvieron los siguientes resultados: Ausencia
completa de contorno foveal en 26 ojos (37.14%) y de alteracion en la
estructura normal del contorno en 44 ojos (62.85%). La presencia de edema
macular de aspecto quistico o difuso estuvo presente solo en 4 (12.5%)
pacientes de los 32 en los que fue medido. El hallazgo tomografico de
membrana epiretiniana se realizé en el 25 % de los pacientes (8) y se

evidencié la presencia de agujero macular en 1 paciente.

El promedio de la altura maxima vertical de los quistes medidos utilizando el
compas de la T.O.C. fue de 223 um con valores entre las 114 y las 478 um

(ver figura 8)



Figura 8. Medicién de la altura maxima vertical de los quistes utilizando el

compas de la T.O.C.

Fuente: autor

Los promedios del Espesor Central, Volumen Macular Total y Espesor Foveal
Minimo para cada uno de los ojos se presentan en el cuadro 5. No se
encontraron diferencias significativas en los promedios del espesor segun la

lateralidad.

Cuadro 5. Promedios del espesor central, volumen macular total y espesor

foveal minimo para cada ojo

0JO CARACTERISTICA | PROMEDIO | D.S. | MINIMO | MAXIMO
Espesor Zona Central 187.7 65.9 117 471
DERECHO Volumen Macular Total 5.526. 0.850 3.644 7.808
Espesor Foveal Minimo 1775 70.6 95 464
Espesor Zona Central 186.7 41.5 122 301
IZQUIERDO | Volumen Macular Total 5.715 0.883 3.770 7.510
Espesor Foveal Minimo 174.3 48.3 91 279

Fuente: autor



7.2 ANALISIS BIVARIADO

El cuadro 6 presenta los datos correspondientes al promedio de los
espesores central, foveal minimo, y del volumen macular total de acuerdo a

la region de procedencia de los pacientes.

El volumen macular total para los pacientes de la sierra ecuatoriana es de
5.995 y de la costa 5.618, lo cual no representa una diferencia estadistica

significativa.

Cuadro 6. Promedios del espesor central, volumen macular total y espesor

foveal minimo segun la procedencia de los pacientes

PROCEDENCIA CARACTERISTICA PROMEDIO D.S. MINIMO MAXIMO
Espesor Zona Central 180.6 73.7 122 301

SIERRA Volumen Macular Total 5.995 0.945 4.880 7.445
Espesor Foveal Minimo 162.8 67.6 91 257
Espesor Zona Central 189.8 44.2 117 288

COSTA Volumen Macular Total 5.618 0.841 3.644 7.510
Espesor Foveal Minimo 175.9 52.7 95 279

Fuente: autor

De acuerdo a la edad de los pacientes, se escogieron grupos representativos
y se analizaron por separado los espesores y voliumenes retinianos. Se
encontr0 como era de esperar un adelgazamiento progresivo del
neuroepitelio, que refleja el aumento del proceso atréfico en el curso de la
enfermedad. EIl valor macular promedio en el grupo de menores de 20 afios
es de 6.183 mm?® comparado a 5.558 mm*® en el grupo de mayores de 40
afos (cuadro 7). Tampoco se encontraron diferencias significativas al realizar

la comparacion de acuerdo al sexo de los pacientes (cuadro 8).



Cuadro 7. Promedios del espesor central, volumen macular total y espesor

foveal minimo segun grupos de edad de los pacientes

GRUPO ‘ " <
DE EDAD CARACTERISTICA PROMEDIO D.S. MINIMO | MAXIMO
Espesor Zona Central 218.8 63.3 142 288
Menores
de 20 Volumen Macular Total 6.183 0.8055 5.537 7.510
e
Espesor Foveal Minimo 207.8 65.4 135 279
Espesor Zona Central 194.9 44.7 117 301
De 20 a
39 Volumen Macular Total 5.598 0.943 3.644 7.445
Espesor Foveal Minimo 181.2 47.2 95 257
Espesor Zona Central 168.7 41.7 120 261
De 40y
i Volumen Macular Total 5.558 0.770 4.512 6.702
mas
Espesor Foveal Minimo 151.8 514 91 262

Fuente: autor

Cuadro 8. Promedios del espesor central, volumen macular total y espesor

foveal minimo segun el sexo de los pacientes

SEXO CARACTERISTICA PROMEDIO D.S. MINIMO | MAXIMO
Espesor Zona Central 191.9 51.9 117 288
MASCULINO | VYolumen Macular Total 5.639 0.849 3.644 7.510
Espesor Foveal Minimo 180.1 56.4 95 279
Espesor Zona Central 184.2 47.2 122 301
FEMENINO Volumen Macular Total 5.739 0.888 4.420 7.445
Espesor Foveal Minimo 166.7 53.4 91 262

Fuente: autor

Cuando quisimos comparar si la caracteristica de presentar membrana
epiretiniana asociada influia en el espesor y volumen total de la retina

encontramos los siguientes resultados: El promedio del Espesor de la Zona



Central en los pacientes con membrana epiretiniana fue 199.4 micras
(IC(95%) 164.5 ; 234.3) comparado a 185.0 micras (IC(95%) 161.4 ; 207.7)en
pacientes sin evidencia de M.E.R., lo cual no representa una diferencia
estadisticamente significativa.

El promedio del Volumen Macular Total en los pacientes con Membrana
Epiretiniana fue 5881.7 mm? (IC(95%) 5323.6 ; 6439.9) y en los pacientes sin
esta condicion fue 5619.9 mm? (IC(95%) 5210.5 ; 6029.3).

El promedio del Espesor de la Zona Central en los pacientes con Edema
Macular segun el diagnéstico clinico fue 187.4 micras (IC(95%) 133.7 ;
241.0) y en los pacientes sin esta condicién fue 188.5 micras (IC(95%)

169;0; 208.4), no encontrandose diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto al Volumen Macular Total, el promedio en los pacientes con
Edema Macular segin el diagnéstico clinico fue 5714.6 mm?® (IC(95%)
4682.5; 6746.7) levemente superior al promedio de los pacientes sin edema
que tuvieron un promedio de 5671.1 mm?® (IC(95%) 5352.9 ; 5989.3)

Se realizaron 9 angiografias fluoresceinicas que evidenciaron la presencia
de edema macular en 3 pacientes (patron quistico en 2 pacientes y difuso en

1 paciente).

Teniendo en cuenta que el “gold estandar” para el diagnéstico de edema
macular es la clinica, se determind la validez diagnostica de la T.O.C. Se
encontré una sensibilidad para la prueba del 12.5% (1C(95%) 0.03% ; 52.7%),
una especificidad del 87.5% (IC(95%) 67.6% ; 97.3%), un valor predictivo
positivo del 25% (IC(95%) 0.06% ; 80.6%) y un valor predictivo negativo del
75% (1C(95%) 55.1% ; 89.3%). (Ver cuadro 9).



Cuadro 9. Validez de la TOC para el diagnéstico de edema macular

pacientes con retinitis pigmentosa

EDEMA MACULAR TOC

en

EDEMA MACULAR

CLINICO Ausente Presente Total

Ausente 21 3 24

Presente 7 1 8
Total 28 4 32

Fuente: autor



8. ANALISIS

Hasta hace pocos afios los Unicos métodos disponibles para determinar y
monitorizar el espesor macular eran la biomicroscopia con lampara de
hendidura y la fotografia estereoscopica. Estos métodos al ser cualitativos
presentan algunas desventajas, pues dependen del entrenamiento vy
experiencia del observador, y por otra parte tienen poca sensibilidad para

determinar pequefios cambios en el espesor retiniano.

En la actualidad el examen biomicroscépico con lente de contacto y en
menor grado la fotografia estereoscépica bajo dilatacion pupilar constituyen
los pilares basicos para el diagnostico de la enfermedad macular, sin
embargo cuentan con los inconvenientes propios de estos procedimientos,
como la necesidad de contar con un equipo que permita la adquisicion de las

imagenes y personal capacitado para su posterior interpretacion.

Hace poco tiempo una publicacién de Strom et al®* reporté una buena
correlacion entre las fotografias a color del fondo ocular y la T.O.C para
demostrar la presencia de edema macular. Brown et al.* evidencié una
concordancia del 69% entre la valoracion clinica con biomicroscopia
utilizando lente de contacto y la medicion del espesor macular con la T.O.C.
para determinar la presencia de engrosamiento macular. Sin embargo esta
correlacion disminuia a 23% cuando el engrosamiento foveal se encontraba
entre 200 y 300 um evidenciando la dificultad que existe para determinar

edemas maculares clinicamente cuando el aumento que se presenta es leve.

La determinacion clinica del edema en pacientes con este tipo de

degeneraciones retinianas se torna incluso mas complicada, si se tiene en



cuenta que el grosor del neuroepitelio se encuentra marcadamente
disminuido secundario al proceso atréfico y que las alteraciones
pigmentarias propias de este tipo de patologias pueden llegar a enmascarar

edemas leves.

A diferencia de otras publicaciones, este estudio reporta un mayor numero de
pacientes diagnosticados con edema macular por medio del examen
biomicroscopico en relacion a los diagndsticos angiograficos y tomograficos.
Estos resultados deben ser analizados detalladamente, si tenemos en cuenta
varios factores: el primero es que no conocemos la sensibilidad y
especificidad que tienen el diagnéstico clinico y la angiografia para
determinar la presencia de edema macular en pacientes con retinitis
pigmentosa. Lo segundo es que las alteraciones oculares asociadas a esta
patologia como la presencia de nistagmus, opacidades en los medios y
cambios pigmentarios en el fondo, dificultan la valoracion detallada de las

caracteristicas coroideas y retinianas.

En afios anteriores, Fishman y colaboradores®® trataron de comparar el
examen oftalmoscépico directo e indirecto con los resultados angiograficos,
encontrando una buena correlacion, sin embargo, el tamafio de muestra era
escaso Yy los resultados obtenidos no eran estadisticamente significativos.
En este estudio se utilizd biomicroscopia con lente de contacto buscando
mejorar la capacidad diagnéstica del procedimiento como ha sido reportado

en otras publicaciones.®

El estudio de Strom y colaboradores® demostré los beneficios diagnésticos
de la utilizacién del lente de contacto y lo comparé con el diagndstico
tomogréfico; sin embargo, aunque estos datos pueden ser Utiles debemos

tener en cuenta que la mayoria de estudios de espesor y volumen macular se



han realizado en pacientes con edema secundario a retinopatia diabética y

no en patologias degenerativas como el caso de la retinitis pigmentosa.

Desde afios atras, los estudios de Hirakawa y colaboradores®y de Apushkin
y colaboradores®” comprobaron que la tomografia podia detectar el edema
macular cistoideo en 0jos cuya angiografia mostraba minimo escape o
incluso ausencia de escape de fluoresceina en tiempos tardios, resaltando
nuevamente la limitacion de la angiografia en mas del 50 % de los casos
para el diagnostico del edema macular. Nuestro estudio tuvo la limitante de
realizar el estudio angiogréafico solo en los pacientes con diagndstico clinico
y/o tomografico de edema macular y no a todos los pacientes con RP
incluidos en el estudio, razén por la cual no reportamos resultados
comparando la angiografia en forma individual con los otros métodos. Lo
que si debemos tener en cuenta es que los pacientes con patron
angiografico de edema macular (3) habian sido diagnosticados previamente
mediante el examen clinico, a diferencia de 2 pacientes diagnosticados por la

T.0.C que no mostraron evidencia de edema en la angiografia.

Estos hallazgos refuerzan el concepto de que algunos pacientes con retinitis
pigmentosa pueden presentar disminucion de su agudeza visual sin
evidencia clinica ni angiografica de edema, pero con la presencia de
espacios quisticos utilizando la tomografia. Es dificil determinar cual sea el
verdadero motivo de este comportamiento, aunque posiblemente el estado
funcional del epitelio pigmentario remanente juegue un papel importante en
este proceso. Probablemente se presenten dos mecanismos diferentes para
explicar estos hallazgos: el primero ocurriria en aquellos casos en los cuales
observamos escape del medio de contraste en la angiografia sin evidencia
tomografica del liquido, proceso en el cual el EPR aun competente es capaz
de ayudar a reabsorber el medio de contraste sin permitir el proceso de

depasito crénico que ocurre en la formacion de espacios quisticos.



El caso contrario ocurre en aquellos pacientes con presencia de patron
quistico en la T.O.C. pero sin evidencia de escape en la angiografia. Un
fendmeno que podria explicar este proceso es la capacidad de la angiografia
para determinar el estado de la barrera hematoretiniana en el momento en
que se realiza el examen, pero con limitaciones para detectar cambios
cronicos, como la presencia de quistes, razon por la cual en un gran nimero

de pacientes no se detecta el escape a pesar de la existencia del edema.

La prevalencia de edema macular en pacientes con RP en nuestro estudio
varia de 22.85 % para el diagnostico clinico y disminuye a 11.42% si se
toma exclusivamente el diagndstico tomografico. Un aspecto importante de
analizar es que tomograficamente es mas facil determinar en estos pacientes
el edema cistoideo por la conformacion tipica de los quistes, que el edema
difuso posiblemente enmascarado por las bandas y zonas hiperreflectivas de

los acumulos pigmentarios.

En esta patologia tampoco contamos con valores normales de espesor y
volumen contra los cuales pudiéramos comparar nuestros datos; esto es
especialmente importante en estos procesos degenerativos donde tanto la
edad como el tiempo de evoluciébn van a alterar considerablemente los

resultados.

No evidenciamos diferencias estadisticamente significativas en los espesores
y volimenes de los pacientes que presentaban edema macular y/o M.E.R.
con aquellos en los que no se presentaban estas condiciones. La razon mas
probable es que en una patologia de poca prevalencia como es el edema
macular este tamafio de muestra sea insuficiente para evidenciar pequefas
diferencias.  Esperamos para préximos estudios contar con tamafios de

muestra mayores y con el respaldo del diagnostico y clasificacion genética



que para el momento de la presentacion de esta tesis ain no se encontraba

disponible.

Para finalizar, el presente estudio ha demostrado que la tomografia 6ptica de
coherencia es un instrumento que debe ser tenido en cuenta como examen
suplementario para diagnosticar el edema macular en pacientes con retinitis
pigmentosa, especialmente en pacientes que refieren alteraciones visuales

que no puedan ser explicadas mediante el examen clinico o angiografico.
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