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Distrofias del epitelio pigmentario de la retina en patron

Luis Porfirio Orozco-Gomez, * Carmen Guadalupe Castellanos-Pérez Bolde, **

Leonor Hernandez-Salazar***

Resumen

Las distrofias en patron son patologias de la retina genética-
mente determinadas que se caracterizan por anormalidades
en el epitelio pigmentario que se visualizan en el fondo de ojo
conformando diversos patrones de puntos o lineas. Realiza-
mos una revision detallada de las diversas variedades de pre-
sentacion y sus caracteristicas mas importantes, e incluimos
una secuencia fotogréfica de las mas representativas.

Palabras clave: Distrofias en patron, distrofia macular, dege-
neracion macular.

Summary

Pattern dystrophies are defined as a group of diseases
genetically determined and characterized by pigment epithelium
changes that are seen on fundus examination, such as various
line and dot patterns. We present a review of these pathologies
including a comparative table reporting the main characteristics
as well as some representative figures of each one in order to
facilitate diagnosis.

Key words: Pattern dystrophies, macular dystrophy, age-related
macular disease.

Introduccion

Las distrofias en patréon son patologias genéticas de la retina que
se caracterizan por anormalidades en el epitelio pigmentario que
se visualizan en el fondo de ojo conformando diversos patrones
de puntos y lineas, donde las lesiones basicas son depdsitos
amarillentos de lipofuscina que se acumula en las células dege-
neradas del epitelio pigmentario de la retina. Se sabe que en una
familia pueden presentarse diferentes tipos de distrofias, lo que
apoya la teoria de que todas las distrofias en patron son varian-
tes de una sola enfermedad o que comparten el mismo mecanis-
mo fisiopatogénico.!

En 1977, Marmor y Byers describieron por primera vez una
distrofia en patrén a la que llamaron “distrofia en patréon del
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epitelio pigmentario de la retina (EPR) de Marmor y Byers”, en
una familia de tres generaciones con alteraciones pigmentarias
de la macula.? Describieron una herencia autosomica dominan-
te, con presentacion entre la segunda y cuarta década de la vida,
y visién normal o ligeramente disminuida. Los cambios iniciales
pigmentarios granulares en la macula coalescian con el tiempo y
daban lugar a diferentes patrones como redes o alas de mariposa,
con la periferia menos afectada. Se creia que progresaban lenta-
mente y que no existia tratamiento para detenerlos o mejorarlos.?
Posteriormente la denominacién se generalizd a un grupo de con-
diciones en donde hay hiperpigmentacion del area macular que se
manifiesta adoptando diferentes configuraciones o patrones.
Aungque estas alteraciones aparentan ser enfermedades dis-
tintas, comparten caracteristicas importantes: se heredan de ma-
nera autosémica dominante, afectan poco la vision, campime-
tria o vision de colores y el electrooculograma puede encontrarse
alterado.* Por esos afios se englobd bajo el término “distrofias
en patrén” al grupo de enfermedades que mostraban anormali-
dades en el epitelio pigmentario de la retina, basados en la des-
cripeion de dos distrofias en miembros de una familia (la distro-
fia macrorreticular y la distrofia en alas de mariposa). Afios des-
pués de estas descripciones y una vez encontrado que los pa-
cientes que sufrian estas enfermedades presentaban mutaciones
en el gen periferina/RDS (retinal degeneration slow), se decidid
englobarlas en lo que ahora conocemos como “distrofias en pa-
tron”.3 Marmor y McNamara tuvieron la oportunidad de estu-
diar la evolucion de los pacientes a 20 afios de la primera des-
cripeion de la distrofia en patron, confirmando que el patrén de
presentacion puede variar incluso en la misma persona; también
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observaron que la tendencia de los sujetos que la padecen es a
producir degeneraciones del EPR vy la coriocapilar, de manera
similar a la observada en pacientes con degeneracion macular
relacionada a la edad tipo geografica.*

Las distrofias en patron se han asociado a enfermedades sisté-
micas, entre ellas pseudoxantoma eléstico, distrofia miotonica,
diabetes gestacional y sordera.

Mientras no existan estudios histologicos para sustentar que
se trata de diferentes patologias, como describié Gass, no hay evi-
dencia contundente de que se trata de entidades independientes.’

En 1993 se descubri6 que el gen de la peripherin/RDS (retinal
degeneration show, por producir degeneraciones retinianas de pro-
gresion lenta), también llamado RD2 o peripherin-2, esta asocia-
do a una glucoproteina de la membrana de los fotorreceptores en
los discos de los bastones y las lamelas de los conos; dicho gen se
encarga de la produccion, mantenimiento y renovacion del seg-
mento externo de los mismos y participa en el ciclo visual, por lo
que su mutacion afecta la morfogénesis de conos y bastones y la
funcion visual.® El gen se localiza en el cromosoma 6p21.2, con-
tiene 26 kilobases y tres exones. Se han encontrado mas de 90
mutaciones en este gen que producen enfermedades como retino-
sis pigmentaria,’ retinitis punctata albescens, distrofia de conos y
bastones, entre otras.® Sin embargo, aunque existen muchas des-
cripeiones sobre la alteracion del gen RDS/periferina, otro reporte
descarta la mutacion de este gen en una familia con distrofia en alas
de mariposa, excluyendo también alteraciones en el gen ROM-1y
en 44 Joci descritos en asociacion con enfermedades retinianas y
encontrando alteracion en el cromosoma 5q21.2-g33.2, de manera
que se amplian las posibilidades de genes responsables de las dis-
trofias en patron.’

En este trabajo realizamos una descripcion de estas distrofias:

1. Distrofia viteliforme macular o enfermedad de Best.

2. Degeneracion macular viteliforme del adulto (degeneracion
macular pseudoviteliforme).

Distrofia macrorreticular del EPR o distrofia en arafia.
Distrofia reticular de Sjogren del EPR.

Distrofia pigmentaria foveal en alas de mariposa.

S

Distrofia macular lentamente progresiva de Singerman-
Berkow-Patz.

Distrofia del EPR de Noble-Carr-Siegal.
8. Distrofia macular anular concéntrica benigna.

~

Distrofia viteliforme macular
o0 enfermedad de Best

Recibe su nombre del oftalmologo aleman Friedrich Best, quien
en 1905 resefid el caso de una familia que padecia la enferme-
dad; sin embargo, Adams ya habia dado una descripcion deta-
llada del padecimiento 22 afios antes.!® También llamada “dis-
trofia macular viteliforme tipo 2 0 VMD2, es una enfermedad

con herencia autosémica dominante con penetrancia completa y
expresion fenotipica variable.!! El gen afectado es el VMD2, que
se encuentra en el cromosoma 11q13.'° y hay descritas diferen-
tes mutaciones, entre ellas la Q293H parece ser de las mas seve-
ras.!? Es la mutacion en el gen que codifica la bestrofina (protei-
na que funciona como canal de calcio sensible al cloro, localiza-
da en la membrana basolateral de las células del EPR) la que
provoca que el EPR sea incapaz de bombear el liquido subreti-
niano, el cual al acumularse va separando los fotorreceptores del
EPR y provoca que se almacenen sustancias componentes de la
lipofuscina cada vez en cantidades mayores. Clinicamente se
caracteriza por deposito amarillento (lipofuscina) en el EPR y su
apariencia va cambiando segun el estadio de la enfermedad.!!

Es la segunda degeneracion macular juvenil mas comun. Se
presenta antes de los 15 afios de edad, aunque la afeccion a la
vision y la edad de inicio de los sintomas pueden variar incluso
entre miembros de la misma familia.'

El pico al momento del estimulo luminoso producido en el
electrooculograma refleja la despolarizacion de la membrana
basal del EPR por el incremento en la conductancia del cloro.
Anteriormente se creia que un electrorretinograma normal con
un electrooculograma con indice de Arden < 1.5 (resultante de
dividir el potencial eléctrico maximo con estimulo luminoso en-
tre el potencial medido en la oscuridad en el electrooculograma;
normal = 1.7) era diagnostico de esta enfermedad; sin embargo,
se han encontrado pacientes con la enfermedad y electrooculo-
grama normal, por lo que no podemos considerarla como tnica
prueba en estos pacientes.!?

Inicialmente la acumulacion de material amarillento en el cen-
tro de la macula produce una lesion bien circunscrita en forma de
domo de uno a dos diametros de disco (medida usada como refe-
rencia en descripciones de fondo de ojo, que corresponde al dia-
metro del nervio 6ptico al observarlo mediante oftalmoscopia),
que semeja la yema del huevo, de ahi que se le conozca como
“distrofia viteliforme™; a este deposito amarillo se le mezcla liqui-
do transparente que parece ir aumentando; con el tiempo y debido
ala gravedad, se produce un nivel entre ambos componentes (pseu-
dohipopidén); eventualmente el material amarillento se disipa de-
jando cumulos, sobre todo en las orillas de la lesion (enfermedad
multifocal) y atrofia o metaplasia del EPR subyacente. Todo este
material acumulado produce alteraciones en los segmentos exter-
nos de los fotorreceptores y finalmente su destruccion.!! La enfer-
medad suele estadificarse de acuerdo a la clasificacion de Mohler
y Fine, aunque actualmente se sabe que en ocasiones los pacien-
tes presentan mas de un estadio de la enfermedad de manera si-
multanea o no pasan por todos los estadios. La clasificacion esta-
blece estadio 0 cuando el fondo de ojo se observa normal, estadio
I cuando hay cambios minimos del EPR “previteliforme”, estadio
IT cuando se observa la clasica lesion viteliforme (figuras lay 1b),
estadio IIT cuando se observa pseudohipopion por la separacion
de los componentes de la lesion (figuras 1cy 1d), estadio IV cuando
se disemina el material amarillento dando apariencia de huevos
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Figura 1. Distrofia viteliforme o enfermedad de Best.

revueltos (figuras ley 1f), estadio V cuando se presentan compli-
caciones en el EPR como atrofia (figura 1g) (Va), cicatrizacion o
neovascularizacion (Vb) (figuras 2a-2d).

Sorprendentemente, la vision es buena (alrededor de 20/40)
hasta que se presentan las etapas avanzadas de la enfermedad,
en donde ya hay cambios en el EPR, generalmente alrededor de
los 40 afios de edad, cuando decrece rapidamente la vision. !

Las lesiones amarillentas son altamente autofluorescentes,
independientemente del estadio de la enfermedad. Todos los pa-
cientes tienen liquido subretiniano transparente sin importar el
estadio, demostrado por OCT (figura 1h). En la fluorangiografia
retiniana se observa hipofluorescencia cuando hay material ama-
rillento e hiperfluorescencia cuando no existe este material des-
de las etapas tempranas, como defecto de transmision que se
mantiene con el tiempo, lo que sugiere tincion tardia (como en la
metaplasia del EPR). En los pacientes con liquido subretiniano
transparente aparece hiperfluorescencia en tiempos tardios, lo
que indica salida de fluoresceina de los vasos.

Un componente importante de la lipofuscina en las células
del EPR es el A2E, producido a partir del A2PEH,, A2PE y A2-

rhodopsin, sustancias autofluorescentes que se forman en los
segmentos externos de los fotorreceptores antes de ser fagocita-
dos, lo cual apunta a que la autofluorescencia no solo depende
del EPR y que estas sustancias podrian estarse acumulando de-
bido a que los fotorreceptores no se estan fagocitando adecuada-
mente por el hecho de no estar en contacto con las células del
EPR gracias al liquido subretiniano que se acumula. Ademas, el
A2E y sus precursores son susceptibles al dafio oxidativo que
los convierte en sustancias toxicas que pueden contribuir a que
se desarrolle atrofia o metaplasia del EPR, asi como neovascula-
rizacion coroidea.” El liquido subretiniano parece originarse
debido al defecto en los canales de cloro sensibles al calcio, los
cuales estan alterados en la enfermedad de Best, produciendo
una alteracion en la corriente transmembrana, lo que directa o
indirectamente altera la habilidad de las células del EPR para
bombear el liquido del espacio subretiniano.! No existe un tra-
tamiento para la enfermedad, a menos que se presente neovascu-
larizacion coroidea y puede manejarse de la misma manera que
la neovascularizacion por cualquier otra causa.'

Figura 2. Distrofia macular viteliforme del adulto.
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Degeneracion macular viteliforme
del adulto o degeneracion macular
pseudoviteliforme

También llamada “distrofia foveomacular peculiar de Gass”,
quien la describid en 1974, o distrofia de Sorsby. Se caracteriza
por deposito de material amarillento subretinal, sobreelevado,
redondo u oval, que se localiza en la macula y generalmente pre-
senta en el centro de la lesion un punto pigmentado. Se diferen-
cia de la enfermedad de Best por su inicio tardio (mayores de 30
afios de edad), sintomas leves, electrooculograma normal o lige-
ramente alterado.!

Aunque se ha informado un patron de herencia autosomico
dominante con expresion variable y penetrancia incompleta, no se
ha encontrado el gen responsable de la enfermedad, sin embargo,
se ha demostrado que algunos pacientes comparten la afeccion en
el gen VMD2 que presentan los pacientes con enfermedad de Best,
algunos con degeneracion macular relacionada a la edad y macu-
lopatia en ojo de buey; lo que sugiere que podria tratarse de la
misma enfermedad con diferentes presentaciones. Se ha asociado
a estos pacientes con alteraciones en el gen RDS/periferina,’ in-
cluso se ha propuesto que el locus responsable de esta enferme-
dad se encuentra cerca del locus GPT1 en el brazo corto del cro-
mosoma 16.3

Se presenta de manera bilateral, simétrica, con lesiones ligera-
mente sobreelevadas amarillo-grisaceas, redondeadas u ovales, con
un tamarfio de la mitad a la tercera parte del diametro de disco en el
area macular, lesiones mucho mas pequeflas que en la enferme-
dad de Best. Se clasifica de la misma manera que la enfermedad
de Best. En las etapas iniciales, clasicamente se presenta de ma-
nera asintomatica o con vision borrosa o metamorfopsia, tiene un
electrorretinograma normal y un electrooculograma que va de nor-
mal a ligeramente alterado. La fluorangiografia retiniana muestra
hipofluorescencia en la zona de la lesion y un anillo de hiper-
fluorescencia a su alrededor (atrofia del EPR) por aumento en la
transmision.’® Durante la fluorangiografia retiniana en estadios
tempranos tipicamente se observa un anillo irregular de hiper-
fluorescencia que rodea un punto de hipofluorescencia, el llama-
do ““signo de la corona”. Las areas de hiperfluorescencia suelen
demostrar un patron radial, como los rayos de la rueda de una
bicicleta, visible al menos en un ojo; esta apariencia indica que
esta enfermedad comparte caracteristicas con las distrofias en
patron del EPR 4 Por medio de la OCT se ha demostrado que las
lesiones viteliformes se localizan en el EPR o entre el EPR y los
fotorreceptores, no hay liquido subretinal pero si engrosamiento
del EPR en el sitio de la lesion. s

En el estudio clinico-patoldgico de los pacientes con degene-
racion macular viteliforme del adulto se ha demostrado que el
material pseudoviteliforme consiste en detritus celulares subre-
tinianos asociados a un EPR intacto o engrosado y una retina
interna adelgazada. Se ha encontrado en asociacion con drusen
(depdsitos blanco-amarillentos subretinianos) en el area macu-

lar. Se cree que el adelgazamiento de la retina es el responsable
de la baja visual progresiva y del agujero macular de espesor
completo cuando se presenta como complicacion de la enferme-
dad.'* Con el electrorretinograma multifocal se ha demostrado
que el dafio no se limita a la macula sino que las respuestas se
encuentran notablemente disminuidas en todo el polo posterior y
en la retina periférica.

La progresion de la pérdida de la vision es lenta, sin embar-
go, puede haber disminucion subita en caso de presentar neovas-
cularizacion coroidea subfoveal (5 a 15 % de los casos). De pre-
sentarse atrofia del EPR puede complicarse con un agujero ma-
cular o desprendimiento de retina macular.

Se desconoce la fisiopatologia de la enfermedad, sin embar-
go, se ha demostrado que el material amarillento es lipofuscina
acumulada. Las diferencias mas importantes con la enfermedad
de Best son la edad de presentacion (mas jovenes en Best), el
liquido subretiniano (ausente en la degeneracion macular viteli-
forme del adulto) y el tamafio de las lesiones (méas grandes en la
enfermedad de Best) (figuras 2b, 2e, 2¢y 2f).

Es importante que el paciente se autoevalte con la cartilla de
Amsler en consultas semestrales. Se debe hacer diagnostico dife-
rencial con la enfermedad de Best, desprendimiento de EPR, reti-
nopatia serosa central, fimdus flavimaculatus, drusen, degenera-
c16n macular relacionada con la edad geografica, maculopatia vi-
teliforme polimorfa exudativa aguda y distrofia areolar central.*

Debido a sus caracteristicas, algunos casos de degeneracion
macular relacionada a la edad podrian representar un estado evo-
lutivo de esta distrofia en patrén.*

Distrofia macrorreticular del EPR
o distrofia en arafia

Fue descrita en 1970 por Mesker y colaboradores en una familia
alemana que presentaba una estructura del pigmento peculiar en
el area macular central, de manera diferente a la distrofia reticu-
lar de Sjogren. En 1978, Kingham y colaboradores informaron
un patron de herencia autosomico dominante con penetrancia y
expresion variable. Sin embargo, desde entonces no se han reali-
zado estudios en pacientes con esta enfermedad.?

Se manifiesta alrededor de la quinta década de la vida con dis-
minucidn leve a moderada de la vision central (20/30 a 20/70).
Aunque tiene una evolucion muy lenta, finalmente pone en riesgo
la vision central.

Oftalmoscopicamente se observan bandas pigmentadas dis-
tribuidas en forma de red o de ventilador en el polo posterior; en
uno de los pacientes descritos en el reporte original también se
encontro migracion pigmentaria en forma de espiculas o0seas en
la retina periférica. La fluorangiografia retiniana muestra el pa-
tron hipofluorescente correspondiente a las zonas de hiperpig-
mentacion, con espacios entre las bandas mas amplios que los
que se ven en la distrofia de Sjogren. El electrorretinograma es
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normal asi como la adaptacion a la obscuridad; el estudio de
campos visuales puede demostrar un escotoma central relativo.?
Se encontraron varios articulos, pero ninguno de menos de 11 afios,
que hacen referencia a la asociacion entre distrofia reticular de
Sjogren, en alas de mariposa, macrorreticular y distrofia vitelifor-
me, y en los que se alude que son diferentes expresiones de una
misma enfermedad e incluso que existe la posibilidad de que un
mismo paciente cambie de manifestar una distrofia a otra.!6-2

Puede estar asociada con diabetes mellitus tipo 2 y sordera
debido a una mutaciéon en el ADN mitocondrial en una familia
de Finlandia.”! No existen mas descripciones de esta distrofia
probablemente debido a que la clasificacion de reticular o ma-
crorreticular depende del observador, y a que existe una asocia-
cién importante entre presentar distrofia macrorreticulary la dis-
trofia en alas de mariposa.

Distrofia reticular de Sjogren del EPR

Fue detallada en 1950 por H. Sjogren bajo el nombre de dystro-
phia reticularis laminae pigmentosa retinae. La apariencia of-
talmoscopica se describe como una red de lineas negras con pun-
tos negros donde las lineas se cruzan. Su patron de herencia no
esta bien definido; se ha informado como autosomica recesiva y
dominante, contrario a las anteriores que tienen herencia autoso-
mica dominante. Su pronostico visual parece bueno, al menos
en etapas iniciales, aunque hay reportes en la literatura que la
asoclian con neovascularizacion coroidea, cambiando asi el pro-
nostico visual.?

En 1969, Deutman y Rumke resefiaron el caso de dos herma-
nos, hijos de padres consanguineos con la distrofia reticular, sin
otras alteraciones; los pacientes de la descripcion original de
Sjogren presentaban también sordera y esferofaquia. La distrofia
reticular de Sjogren es una distrofia que se presenta alrededor de

los cinco afios de edad, de manera asintomatica y con buena agu-
deza visual. La lesion inicial es una mancha hiperpigmentada en
el centro de la macula que mide aproximadamente un diametro de
disco, a partir de la cual se desarrolla una red hiperpigmentada de
granulos que se van extendiendo hacia la periferia (figura 3); en
los sitios donde las lineas se cruzan se forman puntos, lo que en
conjunto da la apariencia de una red de pescar. Este patron puede
medir cinco didmetros de disco verticales y siete horizontales, y
con el tiempo la “red” se vuelve irregular y menos oscura; cuando
esto sucede suele coincidir con la presencia de drusen.?

La evolucion tiende a ser buena, hay un reporte de un caso
seguido por 20 afios de una paciente con revisiones anuales que
consistian en fotografias de fondo de ojo, campimetria computa-
rizada, electrorretinograma y electrooculograma, quien se man-
tuvo sin cambios; se concluyd que la distrofia afectaba unica-
mente al EPR.? La fluorangiografia retiniana demuestra un pa-
trén hipofluorescente que corresponde con el patrén reticular de
hiperpigmentacion que rodea areas de hiperfluoresencia; no se
observa fuga ni tincion en fases tardias. La campimetria y la
visiéon de colores son normales y la adaptacion a la oscuridad
puede verse ligeramente alterada. El electrorretinograma es nor-
mal, mientras que el electrooculograma puede ser normal o estar
ligeramente alterado, lo que sugiere involucro difuso del EPR.

Debe hacerse diagnostico diferencial con el fundus flavima-
culatus, degeneracion periférica reticular senil y otras distrofias
en patréon del EPR.3 Se ha reportado en asociacion con el pseu-
doxantoma elastico, estrias angioides, otros tipos de distrofias
en patron*y con la miotonia distrofica de Curschmann-Steinert,
caracterizada por ptosis, cataratas en forma de estrella y distro-
fia en patron, que puede afectar la agudeza visual en diferentes
grados. Por lo anterior, es importante que cuando se diagnosti-
que un paciente con distrofia en patron, se descarte algiin com-
promiso sistémico.?

Figura 3. Distrofia reticular de Sjogren.
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Distrofia pigmentaria foveal
en alas de mariposa

Descrita en 1970 por Deutman y colaboradores, se caracteriza
por una apariencia oftalmoscopica que consiste en depositos del
EPR dispuestos en forma de proyecciones (tres a cinco) a partir
de la fovea, lo que le confiere el aspecto de alas de mariposa
(figuras 4a y 4b). Es mas facilmente identificable al realizar la
fluorangiografia retiniana (figuras 4c y 4d). Generalmente se diag-
nostica a pacientes entre la segunda y la tercera década de la
vida como hallazgo en un estudio de rutina. Por afios se ha des-
crito que los pacientes son asintomaticos y que mantienen buena
agudeza visual toda la vida, aunque hay reportes actuales en los
que se afirma que es una enfermedad cronica, progresiva y que
se puede asociar a atrofia del EPR en el area macular o neovas-
cularizacion coroidea con el consiguiente deterioro visual.?® Re-
cientemente se han descrito pacientes con mutacion C165R del
gen RDS/periferina de la misma familia, que presentaron cua-
dros clinicos diferentes, unos con findus flavimaculatus, otros
con distrofia en alas de mariposa y otros simplemente con cam-
bios en el EPR.

En el OCT se observa engrosamiento del complejo EPR-corio-
capilar con preservacion de la arquitectura retiniana y de la corio-
capilar, como se ha descrito en otras distrofias en patron (pseudo-
viteliforme del adulto).?® En la fluorangiografia retiniana se apre-
cian cambios pigmentarios en diferentes configuraciones y cam-
bios parecidos a drusen en la retina periférica. Los cambios pig-
mentarios producen un patréon hipofluorescente en areas de hiper-
pigmentacion sin fuga del contraste n1 hiperfluorescencia. Incluso
cambios pigmentarios no identificables con la oftalmoscopia se
hacen mas evidentes con fluorangiografia retiniana, caracteristica
que comparten todas las distrofias en patron. Las pruebas de adap-
tacion a la oscuridad y de colores son normales, mientras que en la
campimetria pueden observarse escotomas relativos centrales. El
electrorretinograma es normal y el electrooculograma puede mos-

Figura 4. Distrofia en alas de mariposa o pigmentaria focal.

trar valores que van de lo normal a lo alterado.? Este tipo de distro-
fia se ha asociado con la enfermedad de Crohn y concomitante con
la distrofia macrorreticular.?®

Distrofia macular lentamente progresiva
de Singerman-Berkow-Patz

Fue descrita en 1977 por Singerman y colaboradores en 18 miem-
bros de una familia con distrofia macular progresiva. Se cree
que puede predisponer a degeneracion macular relacionada a la
edad 1gual que las demas distrofias. Se manifiesta entre la quin-
tay sexta década de la vida. Se divide en dos tipos: el 1 presenta
un defecto del EPR en forma oval que mide menos de un diame-
tro de disco con una mancha central gris-amarillenta que no se
asocia a puntos o motas en el polo posterior; el tipo 2 se asocia
con motas o gotas en el polo posterior.

Figura 5. Distrofia macular anular concéntrica benigna.
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En la fluorangiografia retiniana se observa el mismo 6valo
con hiperfluorescencia y tincion tardia, lo cual apoya que se trata
de un defecto del EPR que rodea una zona de deposito de mate-
rial que en la fluorangiografia retiniana se observa como hipo-
fluorescencia. En la tipo 2, los motas en el polo posterior pueden
observarse hiperfluorescentes y algunas veces con tincion tardia.

Los demas estudios diagndsticos son similares a los de las
otras distrofias en patron. Tanto la descripeion clinica como la
fluorangiografica son similares a la degeneracion macular vite-
liforme del adulto.?

Distrofia del EPR de Noble-Carr-Siegal

Descrita en 1977 por Noble y colaboradores en 12 miembros de
una familia con un sindrome hereditario caracterizado por mio-
pia, nistagmo y distrofia del EPR, tiene un patron de herencia
autondémico dominante con penetrancia completa y expresividad
variable que se manifiesta desde edades muy tempranas, incluso
desde el nacimiento. Esta distrofia, contraria a las descritas, pro-
duce disminucién visual importante, que puede ir de 20/40 a
movimiento de manos, se acompafia de nistagmo pendular, mio-
pia de moderada a severa y cambios en el EPR de leves a impor-
tantes, tanto en el polo posterior como en la retina periférica. A
pesar de lo grave de su presentacion, parece progresar muy len-
tamente o incluso ser estacionaria.’

Los estudios complementarios tienen resultados similares a
los de las demas distrofias, excepto el electrorretinograma, evi-
dentemente alterado que varia desde una disminucién moderada
en la onda b escotdpica hasta respuestas no detectables. El elec-
trooculograma es normal y la campimetria muestra escotoma
central cuando se encuentra afectado el polo posterior.?

Distrofia macular anular concéntrica
benigna

Fue descrita en 1974 por Deutman en cuatro pacientes de tres
generaciones de una misma familia como una enfermedad con
herencia autosémica dominante.

La evolucion puede ser mayor pérdida de la agudeza visual y
la vision de colores, aparicion de espiculas dseas en la periferia
y se observan mas alteraciones en el electrorretinograma, lo cual
sugiere degeneracion cono-bastones.

Se cree que la mutacion Leu579Pro en el gen IMPG1 (inter-
photoreceptor matrix proteoglycan I gene) es la causante de la
enfermedad.”

Lo que mas destaca es una agudeza visual relativamente bien
conservada y un defecto concéntrico y bilateral del epitelio pig-
mentario macular (figuras Sa y 5b), que se traduce en hiperfluo-
rescencia en forma de anillo por efecto ventana en la fluorangio-
grafia retiniana (figuras 5c-5f). En estos pacientes pueden apa-

recer también alteraciones campimétricas, electrorretinograficas
y de la vision de los colores; en los casos descritos en la literatu-
ra predomina, aunque no es constante, la existencia de defectos
en el eje azul-amarillo.*® Puede presentarse discromatopsia leve
e inespecifica.! Los defectos campimétricos mas explicados en
esta enfermedad son los escotomas centrales y paracentrales. En
la exploracion fundoscépica se puede ver una atrofia concéntri-
ca del EPR rodeando un area foveolar sana, la caracteristica mas
tipica de la distrofia macular anular. También pueden observar-
se acimulos pigmentarios granulares o espiculados de localiza-
ci6n periférica, asi como adelgazamiento arteriolar.>

Los hallazgos de OCT son areas anormales de reflectividad
aumentada y disminuida por debajo del EPR, similar a lo encon-
trado en la distrofia viteliforme; sin embrago, la retina neurosen-
sorial y la fovea se encuentran sin alteraciones, lo que explicaria
la buena agudeza visual que se conserva un tiempo. No hay to-
davia estudios histopatologicos.

Igual que en las demas distrofias en patrén, la conservacion
de una buena agudeza visual es una caracteristica de la distrofia
macular anular benigna, término este ultimo que debe ser toma-
do con cautela ya que el propio Deutman describié 10 afios des-
pués de su articulo original que alguno de los casos habia evolu-
cionado hacia distrofia tapetorretiniana mas generalizada con
disminucion progresiva de la agudeza visual. La presencia de
membranas neovasculares coroideas ha sido descrita en asocia-
c16n con diversas formas de distrofia macular, como enfermedad
de Best, distrofia reticular, distrofia foveomacular viteliforme del
adulto o distrofia de Sorsby y distrofia anular benigna.

La imagen de “macula en ojo de buey” debe hacernos reali-
zar el diagndstico diferencial con otras entidades como la retino-
patia por antipaludicos (cloroquina o hidroxicloroquina), la dis-
trofia de conos, la enfermedad de Stargardt.>

El electrorretinograma puede estar normal en etapas inicia-
les, aunque la mayoria desarrollara respuestas escotdpicas y fo-
topicas anormales, primero afectando la respuesta fotoptica. El
electrooculograma puede ir de normal a muy afectado depen-
diendo de las caracteristicas oftalmoscopicas.

Esta distrofia puede ser una anormalidad primaria del EPR
con disfuncidn no selectiva de los fotorreceptores de manera se-
cundaria o puede ser una variante de las distrofias cono-baston.
Tampoco se conoce tratamiento para esta entidad.?

También se ha descrito asociacion de las distrofias en patron
con sindrome pigmentario con todas las manifestaciones que lo
caracterizan, lo cual podria tratarse de una coincidencia en el
paciente o de que existe alguna relacion entre las dos patologias,
sobre todo que ambas afectan el pigmento.*?

Presentamos un cuadro sindptico en el cual se resumen las
caracteristicas mas representativas de las diferentes variedades
de distrofias en patron con la finalidad de facilitar al oftalmolo-
go la exploracion de estos pacientes, para los cuales el segui-
miento periodico y el consejo genético son las medidas mas im-
portantes (cuadro I).
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Cuadro |. Caracteristicas diferenciales de las distrofias del epitelio pigmentado de la retina

Distrofias del epitelio pigmentario de la retina en patron

Distrofia Herencia Generalidades Sintomas Hallazgos FAR Ccv Vision color ERG EOG Pronéstico
Viteliforme macular o AD Ambos sexos, inicia an- AV alrededor de 20/40 hasta Estadio: Hipofluorescencia cuando hay Escotoma segin NL NL indice de En etapas tardias decre-
enfermedad de Best tes de los 15 afios de las etapas avanzadas, endon- 0 fondo de ojo normal, material amarillento e hiper- el estadio Arden < 1.5 ce rapido la vision
edad de hay cambios en el EPR (40 | cambios minimos del EPR “previ- fluorescencia cuando no exis-
afos), cuando decrece rapida-  teliforme”, te. Defectos de transmision. Si
mente la vision Il clésica lesion viteliforme, hay liquido subretiniano trans-
Il pseudohipopion, parente, hiperfluorescencia en
IV apariencia de huevos revueltos, tiempos tardios
V complicaciones en el EPR (atrofia,
cicatrizacion o neovascularizacion)
Viteliforme de Gass AD Ambos sex0s.30 a 50 Ninguno — baja visual discreta  Lesion simétrica, redonda u ovalada Lesion hipofluorescente rodea- Escotoma central Defecto al azul NL NL o Bueno
del adulto. AOMD afios. AV 20/20-20/200  Metamorfopsia ligeramente elevada, amarillenta, da por halo hiperfluorescente  pequefio (por NVC) subnormal
subfoveal, de 1/3 a %2 DP. La super-
ficie de la lesion puede presentar
puntos pigmentados
Macrorreticular (en AD Ambos sexos. Segunda  Ninguno — pérdida CV Bandas de pigmento con patrdn re- Hipofluorescencia en el patron  Escotoma central Defectos al rojoy NL NL Bueno
arafia) década. AV 20/30-20/70 ticular en polo posterior (arafa), reticular relativo azul
cambios pigmentarios del EPR
Reticular de Sjogren AD, AR Ambos sexos. Primera Ninguno, baja visual discreta, Lesion pigmentada dentro del cen- Patron hipofluorescente; algu- NL NL NL Normal o Bueno
década. AV normal nictalopia (rara) tro de la méacula de 1 DP, con patron nas areas de hiperfluorescen- subnormal
reticular de pigmento que se extien- cia
de de la lesion a la periferia; poste-
riormente la lesion se hace de 5 DP
vertical y 7 DP horizontal, se extien-
de al ecuador. Puede aparecer dru-
sen en etapas tardias
Alas de mariposa AD Mujeres Ninguno, baja visual discreta  Patron reticular de pigmentacion Lesion hipofluorescente rodea-  NL NL NL v Bueno
Segunda a quinta década amarillenta en area macular en for- da por patron reticular hiper-
AV 20/20-20/30 ma de alas de mariposa fluorescente
Macular lentamente  AD Quinta y sexta década Ninguno, baja visual discreta  Defecto del EPR en forma oval que Ovalo con hiperfluorescenciay ~ NL NL NL NL Bueno
progresiva mide < 1 DP con una mancha cen- tincion tardia rodeada por hi-
tral gris-amarillenta pofluorescencia
Marmor y Byres AD Ambos sexos. Segunda  Ninguno, baja visual discreta, Inicialmente se observa pigmentacion Hipofluoresencia por bloqueo NL NL NL Anormal Bueno
y cuarta década. metamorfopsia y fotofobia granular macular. Posteriormente de- (pigmento)
AV 20/20-20/30 pésito de pigmento en el polo poste-
rior. Pigmentacion granular o &reas de
despigmentacion en periferia
Noble-Carr-Siegal AD Desde nacimiento, am- Baja visual importante Miopia, nistagmo y distrofia del Efecto ventana en areas de Escotoma central Alterado Evidentemente NL Progresa lentamente
bos sexos. AV 20/40-MM EPR en polo posterior y periferia atrofia del EPR cuando afecta polo alterado
posterior
Macular nular AD AV buena Alteracién en eje azul-amarillo  Atrofia concéntrica del EPR rodean- Hiperfluorescencia en forma Escotoma central Defectos azul- NL - alterado Anormal Bueno — ¥ AV y vision

concéntrica benigna

do una éarea foveolar sana. Pueden
observarse cumulos pigmentarios
granulares o espiculados periféricos
y adelgazamiento arteriolar

de anillo

y paracentral

amarillo; discro-
matopsia leve e
inespecifica

primero afecta
la respuesta
fotoptica

de colores

ERG = electrorretinograma, EOG = electrooculograma, AD = autosémico dominante, AR = autosémico recesivo, AOMD = adult ocular macular distrophy, CV = campos visuales,
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FAR = fluorangiografia retiniana, AV = agudeza visual, MM = movimiento de manos, NL = normal, aNL = anormal, DP = didmetro papilar, NVC = neovascularizacién coroidea.

Volumen 77, No. 1, Enero-Febrero 2009

81



Orozco-Gomez LP y cols.

Discusion

Se sabe que en una familia pueden presentarse diferentes tipos
de distrofias en patrén, lo que apoya la teoria de que todas son
variantes de una sola enfermedad o que comparten el mismo
mecanismo fisiopatogénico. Se han descrito asociadas con en-
fermedades sistémicas tipo pseudoxantoma elastico, distrofia
miotdnica, diabetes gestacional y sordera. Mientras no existan
estudios histologicos para sustentar que se trata de diferentes
patologias, como describié Gass, no hay evidencia contundente
par considerarlas entidades independientes. Debido a sus carac-
teristicas, algunos casos de degeneracién macular relacionada a
la edad variedad seca podrian representar un estado evolutivo de
esta distrofia en patron.

A pesar de que el pronostico siempre se ha descrito como
muy bueno, hay reportes recientes de casos con pronostico vi-
sual reservado debido a las complicaciones que presentan las
distrofias en patrén, con una incidencia de 5 a 50 %, a saber,
atrofia del EPR o neovascularizacion coroidea.? La neovascula-
rizacion coroidea como complicacion tardia en la evolucion se ha
observado en la distrofia viteliforme de Best, en la reticular de
Sjogren y en alas de mariposa. La neovascularizacion coroidea
puede presentar involucion espontanea, dejando solamente una
cicatriz fibrosa, probablemente debido a que se manifiesta en per-
sonas jovenes con EPR capaz de hacer que la membrana neovascu-
lar involucione produciendo poco dafio en la vision del paciente.
En caso de que persista la membrana, podrian intentarse los trata-
mientos que se usan para las membranas de otra etiologia.**

El diagndstico de membrana neovascular coroidea en los pa-
cientes con distrofias en patron debe sospecharse cuando hay
disminucion subita de la vision o metamorfopsia y en quienes se
observe desprendimiento de retina neurosensorial macular o he-
morragia retiniana o subretiniana, y debe corroborarse con fluo-
rangiografia retiniana. Los pacientes con la distrofia pseudovite-
liforme del adulto tienen el peor pronostico visual si presentan
membrana neovascular comparados con los pacientes con otras
distrofias en patrén. En los pacientes con distrofias en patron con
membrana neovascular, sin importar el tipo de distrofia, el ntime-
ro de tratamientos necesarios y el prondstico visual son mejores
que en casos de membrana neovascular por degeneracidn macular
o por miopia, las causas mas frecuentes de la misma. Se cree que
el peor pronostico en los pacientes con distrofia pseudoviteliforme
del adulto esta dado por la probable relacion entre la degeneracion
macular relacionada a la edad y la distrofia, la edad de presenta-
¢i6n, la progresion a atrofia o neovascularizacion y la posibilidad
de presentar drusen al mismo tiempo.>*

La terapia fotodinamica para el tratamiento de las membra-
nas neovasculares en pacientes con distrofias en patron estabili-
za la agudeza visual temporalmente pero después disminuye
notablemente durante el segundo afio; el numero de sesiones
necesarias de terapia fotodinamica es menor que en otras patolo-
gias. No se sabe exactamente la razon por la que disminuye la

visidn, pero se cree que podria deberse al dafio de los fotorrecep-
tores y del EPR o por el hecho de que la terapia fotodinamica
aumente el dafio a las células del EPR ya afectadas por la distro-
fia.% En cualquier paciente con distrofia en patron que presente
baja visual subita o metamorfopsia hay que realizar fluorangio-
grafia retiniana para descartar neovascularizacion coroidea.

No existen todavia reportes que demuestren la utilidad de la
terapia antiangiogénica en las distrofias en patron.
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