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RESUMEN

El fundus flavimaculatus y la enfermedad de Stargardt son variantes
de una misma enfermedad. Se presenta predominantemente en un pa-
trén hereditario autosémico recesivo debido a una mutacién del gen
ABCR. Los pacientes suelen presentar nictalopia y metamorfopsias,
sin una pérdida significativa de la agudeza visual. Se observan lesio-
nes atréficas rodeadas por lesiones blanco-amarillentas alargadas en
forma de cola de pescado a nivel del epitelio pigmentario de la retina.
En la evaluacion histopatoldgica de las células del epitelio pigmentario
de la retina, se encuentran grandes cantidades de lipofuscina. Casi el
90% de los pacientes van a presentar en la fluorangiografia de retina
un fenémeno llamado silencio coroideo. El electrorretinograma en fa-
ses tempranas de la enfermedad, presenta campo completo normal,
pero el foveal o focal se encuentra reducido en amplitud y/o con el
tiempo implicito retrasado. No existe tratamiento preventivo o curati-
vo, Gnicamente se recomienda asesorfa genética. Se describe el caso de
un paciente con fundus flavimaculatus.
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INTRODUCCION

El fundus flavimaculatus y la enfermedad de Star-
gardt son variantes de una misma enfermedad oca-
sionadas por una mutacién en un mismo gen
ABCA4 (Cuadro 1) y constituyen la segunda en-
fermedad hereditaria retiniana mas frecuente (2%).
En 1909, Stargardt describié por primera vez una
enfermedad aparentemente autosémica recesiva en
la que los pacientes presentaban pérdida visual en
las dos primeras décadas de la vida con un fondo
de ojo inicialmente normal, pero que posterior-
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ABSTRACT

Stargardt’s disease and fundus flavimaculatus are different stag-
es of a single disease. It is an autosomal recessive disorder due to
a mutation of the ABCR gen. Patients present nictalopia and
metamorphopsia. Characteristic lesions are yellowish-white le-
sions or flecks. Histopathologic evaluation of the eye, revealed li-
pofuscin in the retinal pigment epithelium. In approximately 90%
of patients, the fluorescein angiogram exhibits a phenomenon
known as dark choroid. The full field electroretinogram in an ear-
ly course of the disease is normal but the foveal or focal elec-
troretinogram is reduced in amplitude or delayed in implicit time.
There is no treatment for this disease and genetic counseling is
recommended. We describe a patient with the diagnosis of fundus
flavimaculatus.

Key words: Stargardt's disease, fundus flavimaculatus,
macular degeneration, dark choroid, electroretinogram,
[fluorescein angiogram, flecks, lipofuscin.

mente evolucionaban hacia la atrofia macular aso-
ciada con pequefias manchas amarillentas (flec-
ks).! En 1965, Franceschetti y Francois describie-
ron un cuadro similar en el que las manchas amari-
llentas (flecks) se extendian hacia la retina periféri-
ca, pero preservaban la macula, a lo cual llamaron
fundus flavimaculatus (FF).23:

Se cree que el fundus flavimaculatus y la enfer-
medad de Stargardt son la misma enfermedad, re-
presentando el FF un estadio més avanzado y ex-
tendido de acimulo de lipofuscina y de dafo a ni-
vel del epitelio pigmentario de la retina (EPR), por
lo que, en funcién de los hallazgos fluorangiogra-
ficos y de la apariencia del fondo de ojo, se subdi-
viden en cuatro estadios: 1. Fondo de ojo color
bronce y silencio coroideo; 2. Maculopatia atréfica
con o sin flecks amarillentos; 3. Maculopatia atr6-
fica con signos y sintomas tardios de retinosis pig-
mentaria; 4. Fundus flavimaculatus.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Cuadro I. Fenotipos de mutaciones en ABCA4.

Retinosis pigmentaria

Distrofia de conos y bastones

Enfermedad de Stargardt

Fundus flavimaculatus

Degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE)

El primer estadio es el inicial y se caracteriza
por presentar una coloracién bronce secundaria al
exceso de pigmento a nivel del epitelio pigmenta-
rio de la retina (EPR).

El segundo estadio es lo que cldsicamente se co-
noce como enfermedad de Stargardt. En casos
tempranos, la pérdida del EPR puede ser tan leve
que Unicamente se detectaria mediante una fluo-
rangiografia, encontrando un silencio coroideo en
90% de los casos. Posteriormente aparecen las le-
siones amarillentas alargadas caracteristicas de la
enfermedad (flecks) en todo el polo posterior, asi
como atrofia a nivel macular, siguiendo un patrén
en ojo de buey, lo que produciria importante dis-
minucién de la agudeza visual (20/200 o peor), asi
como escotoma central o anular. Las manifestacio-
nes clinicas se presentan entre la primera y segun-
da década de la vida.

El tercer estadio es similar al estadio anterior, pero
sOlo se presenta en edades mas avanzadas. Actual-
mente se considera que estos pacientes padecen real-
mente una distrofia de conos y bastones producida
por mutaciones severas en el gen ABCA4.

El cuarto estadio es el fundus flavimaculatus.
Estos pacientes tienen manchas amarillentas (flec-
ks) de distribucidn centrifuga que afectan la retina
periférica y no presentan atrofia macular. La agu-
deza visual puede ser normal si el centro de la fo-
vea no presenta ningun fleck, pero puede ser que
algin fleck lo haga y produzca una baja visual. En
ambos casos, los pacientes refieren nictalopia y
metamorfopsias. En la fluorangiografia se observa
silencio coroideo en 90% de los casos. La edad de
presentacion es en adultos jovenes.

Ya sea en el FF o en la enfermedad de Stargar-
dt, las lesiones principales son llamadas flecks que
son lesiones blanco-amarillentas alargadas en for-
ma de cola de pescado que representan ctimulos
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anormales de lipofuscina a nivel del epitelio pig-
mentario de la retina de origen genético, especifi-
camente entre el EPR y la coriocapilaris en el polo
posterior y retina periférica. La lipofuscina en el
EPR estd compuesta por desechos no digeridos
que se forman durante la degradacién del segmen-
to externo del fotorreceptor (especificamente en
los bastones). Estas grandes cantidades de lipofus-
cina producen alteraciones en la funcién del EPR,
lo que produce el cuadro clinico.'®

En 1994, Binbach sugirié que una enzima (la
all-transretinol deshidrogenasa) de los segmentos
externos de los fotorreceptores podia estar defec-
tuosa. Sin embargo, no fue hasta 1997 cuando se
identifico el gen responsable de la enfermedad, lla-
mado ATP-binding cassette transporter gene
subfamilia A, miembro 4 (ABCA4) que se encuen-
tra en el cromosoma 1p13-p22. Este gen pertenece
a una familia de transportadores ABC, que son
proteinas transmembrana dependientes de energia
que actiian en el transporte de sustratos a través de
membranas. El sustrato de ABCA4 actia como
una flipasa del N-retinilideno-fosfatidiletanolamina
y transloca esta sustancia desde el interior al exte-
rior del disco. Este complejo normalmente es hi-
drolizado fuera del disco para liberar all-transreti-
nol (un cromoéforo derivado de la vitamina A que
unido a la opsina forma la rodopsina). Al existir un
defecto en este transportador, el complejo N-retini-
lideno-PE se acumula en el interior y serd enviado
a las células del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) mediante la fagocitosis. La acumulacién de
este complejo en las células del EPR lleva a la for-
macién de lipofuscina, que es altamente téxica
para la célula, lo que produce la muerte del foto-
rreceptor.*>-8.9

En estadios tempranos de la enfermedad, el pa-
ciente puede presentar un fondo de ojo normal,
por lo que los estudios auxiliares como la fluoran-
giografia de retina pueden ser utiles. Casi el 90%
de los pacientes van a presentar en la fluorangio-
grafia de retina un fendmeno llamado silencio co-
roideo, en el que la circulacion de la retina se resal-
ta por un fondo oscuro de una coroides hipofluo-
rescente.'%!! La coroides hipofluorescente u oscu-
ra se debe a un bloqueo de la fluorescencia de la
coriocapilaris por las células del EPR llenas de li-
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pofuscina. ' A medida que las células del EPR pa-
ramaculares se atrofian, se hace aparente la hiper-
fluorescencia de las dreas atréficas. El silencio co-
roideo no es un dato indispensable para el diag-
nostico, pero su presencia es altamente especifica.

El electrorretinograma (ERG) también es una
herramienta muy util en el diagndstico. El electro-
rretinograma (ERG) en fases tempranas de la en-
fermedad presenta campo completo normal, pero
el foveal o focal se encuentra reducido en ampli-
tud y/o con el tiempo implicito retrasado.'>!# El
ERG multifocal también puede demostrar amplitu-
des subnormales en el campo visual central. En
etapas mas tardias de la enfermedad, el ERG de
campo completo de conos y bastones también se
vuelve anormal.!d

El diagnéstico diferencial se hace con las distro-
fias en patrén, distrofia de conos y bastones, y la
retinosis pigmentaria entre otras.!”

Los hallazgos del fondo de ojo y la pérdida vi-
sual generalmente son simétricos. También se sabe
que los miembros de una familia suelen evolucio-
nar de manera similar en la severidad de la pérdida
visual. En cuanto al prondstico visual, los pacien-
tes pueden tener una visiéon mejor a 20/40, mien-
tras se desarrolla la enfermedad, pero una vez que
alcance la visién de 20/40 tiende a disminuir rapi-
damente para estabilizarse en 20/200.

En la actualidad no existe tratamiento para nin-
guna de las condiciones. La tinica medida a tomar
es la asesoria genética para poder determinar la fu-
tura prevalencia de la misma enfermedad, asi
como riesgo de los familiares de presentarla.!’

Se describe el caso de un paciente con fundus
flavimaculatus con agudeza visual normal y en el
que se descubrié la enfermedad después de acudir
a consulta por nictalopia y metamorfopsias.

REPORTE DEL CASO

Se trata de un hombre de 39 afios de edad que acu-
de a consulta por presentar nictalopia de un afio y
medio de evolucién. No cuenta con ninglin antece-
dente patoldgico ni heredofamiliar de importancia.

A la exploracién oftalmoldgica se encuentra una
agudeza visual en ambos ojos de 20/20. La biomi-
croscopia del segmento anterior se encuentra nor-
mal: cérnea transparente, cdmara anterior formada,
pupila normorrefléctica y anexos sin alteraciones
en ambos ojos. La presion intraocular era de 14
mm Hg. Las pruebas de visién cromdtica, revela-
ron una discromatopsia para el rojo-verde. Al revi-
sar el fondo de ojo se encontraron lesiones blanco
amarillentas alargadas en forma de cola de pesca-
do (flecks) en todo el polo posterior, preservando
la macula (Figuras 1y 2).

Figura 1: Foto clinica del ojo derecho con lesiones blanco-ama-
rillentas alargadas.

Figura 2: Foto clinica del ojo izquierdo con lesiones blanco-
amarillentas alargadas.
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Se realizaron dos estudios para llegar al diagn6s-
tico: fluorangiografia de retina y electrorretinogra-
ma. La fluorangiografia de retina revel6 una hipo-
fluorescencia en la retina media (silencio coroideo)
(Figuras 3 y 4) y lesiones hiperfluorescentes sin
fuga (zonas atréficas). El electrorretinograma
(ERG) fue completamente normal (Cuadro I1).

Con los resultados de la fluorangiografia, elec-
trorretinograma y la exploracidn oftalmoldgica, se
llegé al diagndstico de fundus flavimaculatus.

El paciente fue enviado con un especialista en
vision baja debido a que esta enfermedad es pro-
gresiva y no tiene tratamiento. De igual manera, se
sugiri6 asesoria genética para poder determinar la
prevalencia de la enfermedad en sus familiares.

DISCUSION

El fundus flavimaculatus es una variante de la en-
fermedad de Stargardt. La diferencia basica entre
estas dos son el tiempo de inicio, la localizacién
de los flecks y la preservacion de la vision (Cua-
dro I1I). El paciente cumple con todos los criterios
para el diagndstico de esta enfermedad debido a
que inici6é su padecimiento a los 37 afios de edad,
la localizacién de los flecks era en el polo poste-

Figura 3: Fluorangiografia de retina del ojo derecho que de-
muestra una hipofluorescencia en la retina (silencio coroideo) y
lesiones hiperfluorescentes sin fuga (zonas atréficas).
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rior, asi como retina periférica (distribucién centri-
fuga) preservando el drea madcula, y conservaba
una agudeza visual normal.

Debido al cuadro clinico y hallazgos clinicos
encontrados en este paciente, es necesario realizar
un diagndstico diferencial entre procesos inflama-
torios, degenerativos y distréficos.

Se pueden descartar los procesos inflamatorios de-
bido a que generalmente son unilaterales y presentan
baja visual. Los procesos degenerativos también se
pueden descartar debido a la edad del paciente.

Cuadro Il. Resultado del electrorretinograma.

Ojo derecho Ojo izquierdo

Escotdpico (%) (%)
24 db (Blue) 100 100
O db (respuesta maxima) 100 100
Potenciales oscilatorios 100 100
Fotdpico

O db fotdpico 100 100
Flicker/macula 100 100
Tiempo implicito +0 +0
db = Decibeles.

Figura 4: Fluorangiografia de retina del ojo izquierdo. Se obser-
va hipofluorescencia en la retina (silencio coroideo) y lesiones
hiperfluorescentes sin fuga (zonas atrdficas).
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Cuadro lIl. Fundus flavimaculatus versus enfermedad de Stargardt.

Fundus flavimaculatus

Enfermedad de Stargardt

Mutacion ABCA4

Edades mas avanzadas
Rara afectacion macular
Agudeza visual normal
Progresiva

FAG con silencio coroideo
Nictalopia y metamorfopsias

Mutacién ABCA4

10-20 afios de edad
Afectacion macular frecuente
Agudeza visual 20/200 o peor
Progresiva

FAG con silencio coroideo
Baja visual y escotoma central

FAG = Fluorangiografia de retina.

El diagnéstico diferencial principalmente se
hace con algunas distrofias retinianas como la dis-
trofia cono-bastén, distrofia en patrén y la retino-
sis pigmentaria. En estos casos es importante reali-
zar estudios diagndsticos como son la fluorangio-
grafia de retina y el electrorretinograma, asi como
establecer una correlacién clinica con los resulta-
dos obtenidos. La mayoria de las distrofias macu-
lares presentan cuadros clinicos muy similares,
pero el curso y el prondstico pueden ser muy dife-
rentes, por lo que es de suma importancia poder
diagnosticarlas adecuadamente.

Debido a que esta enfermedad progresiva es
una distrofia macular hereditaria y genética, no
existe ningun tratamiento. La medida mas adecua-
da es enviar al paciente con un especialista en vi-
sién baja, asi como a asesoria genética.
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