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ARTICULOS ORIGINALES

Fenotipo electrorretinografico en pacientes con Retinosis Pigmentaria.

Electroretinography phenotype in retinitis pigmentosa patients.

Alberto Jesus Barrientos Castanio,’ Araceli Lantigua Cruz,” Maritza Herrera
Mora,"™ Vivian Sistachs Vega," Milagros Sierra Hernandez.”

Resumen

Para describir el fenotipo electrorretinografico en pacientes
con Retinosis Pigmentaria y determinar su relacion con el
modo de herencia y la edad de comienzo de los sintomas,
se estudiaron 74 pacientes en estadio I de la enfermedad, a
los cuales se les realizo electrorretinograma estandarizado.
El 64% de los pacientes tuvieron un electrorretinograma
no registrable y el 36% mostré registros. El patron
electrorretinografico mas frecuente fue el baston-cono
(63%), seguido por el cono-baston (22%) en los pacientes
con registros. El 100% de los pacientes con herencia
ligada al cromosoma X no presentaron registros y no se
observo el patron electronegativo. El patron cono-baston
se asocid al modo de herencia autosomico recesivo, que
fue el mas frecuente, seguido por el autosémico dominante
y, por ultimo, el recesivo ligado al cromosoma X. El
comportamiento del electrorretinograma en el estadio |
de la enfermedad, evidencia que este es el primer nivel
de expresion de las mutaciones de cualquiera de los tipos
hereditarios de Retinosis Pigmentaria y muestra diferente
grado de afectacion de acuerdo con el modo de herencia.
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Abstract

In order to describe the electroretinography phenotype in
retinitispigmentosapatientsandtodetermineitsrelationships
with other clinical characteristics, as inheritance pattern
and symptoms onset age, seventy four patients in stage |
of the disease were studied and submitted to a standard
electroretinogram. A statistical analysis carried out in order
to study the associations between the electroretinogram
and other variables produced the following results: 64 %
of the patients showed a non-detectable electroretinogram,
while 36 % showed a recordable one, while the most
frequent electroretinographic patterns among patients with
recorded electroretinograms were the rod-cone (63%),
followed by the cone-rod one (22 %). All patients (100 %)
with X-linked recessive retinitis pigmentosa had a non-
detectable electroretinogram. The cone-rod pattern was
associated with autosomal recessive patients, which was
the most frequently found inheritance pattern followed by
autosomal dominant and followed by X-linked recessive
patterns. The electroretinogram for retinitis pigmentosa
in stage | evidenced this is the first expression level of
mutation of any of the hereditary types of the disease
showing different degrees of influence dependent on the
inheritance mode.
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Fenotipo electrorretinogrdfico en pacientes con Retinosis Pigmentaria.

Introduccion

La Retinosis Pigmentaria (RP) es la distrofia de retina
mas frecuente, llegando a tener una prevalencia que
oscilaentre 1/5000y 1/7000 anivel mundial. El término
de RP engloba todas aquellas formas y variantes de
esta enfermedad que comparten fenotipos clinicos,
electrorretinograficos y fondoscopicos similares.'?
Esta afecta las capas externas y medias de la retina,
cuyo funcionamiento puede ser medido por diferentes
pruebas, pero sin duda el electrorretinograma (ERG)
constituye la prueba objetiva por excelencia para
su diagndstico, prondstico y estudio evolutivo.* El
ERG, desde que Karpe y Henkes lo introdujeron
como método de estudio en la practica oftalmologica
en el siglo pasado, ha desarrollando sus métodos de
registro, al tiempo que los conocimientos fisiologicos
de la vision han aumentado, permitiendo mejorar las
posibilidades de dicho examen.>¢

El mejoramiento de las condiciones tecnologicas
del laboratorio de electrofisiologia del Centro
Internacional de Retinosis Pigmentaria “Clinica
Camilo Cienfuegos” y la implantacion de métodos
estandarizados internacionalmente por la Sociedad
Internacional para Electrofisiologia Clinica de la
Vision (ISCEV),’en el estudio de los pacientes que
asisten a dicho hospital con RP, han permitido un
mejor estudio electrofisioldgico y su correlacion con
el cuadro clinico oftalmologico y con los resultados
diagnosticos de otras pruebas, como el campo visual
y la agudeza visual.'

Los estudios de genética molecular muestran un gran
desarrollo en los ultimos afios en el mundo. Estos
han permitido la identificacion de un gran niimero
de genes (mas de 65) y sus mutaciones, causantes
de varias formas de RP, tanto acompanada de
manifestaciones clinicas en otros sistemas u érganos
(Retinosis Pigmentaria sindromica), como aquella en
la que solo se afecta el 6rgano de la vision (Retinosis
Pigmentaria no sindrémica).® Algunos autores
plantean que el diagnéstico molecular puede ser usado
como predictor de la severidad de la enfermedad y que
el fenotipo pudiera ser utilizado como predictor de
una mutacion genética, a pesar de la heterogeneidad
clinica y genética de esta enfermedad.®'* Este
estudio pretende investigar en qué medida el ERG
diferenciado del sistema de conos y bastones pudiera
permitir identificar fenotipos electrorretinograficos
en los pacientes y su relaciéon con los modos de
herencia y la edad de comienzo de los sintomas de la
enfermedad.

Métodos

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo de los pacientes con diagnostico de RP,
que ingresaron en el Centro Internacional de Retinosis
Pigmentaria “Clinica Camilo Cienfuegos”, en La
Habana, en el periodo comprendido del afio 1992 al
2007. El universo de estudio quedd constituido por
74 pacientes con diagnostico de RP no sindromica, en
estadio I de la enfermedad, segtn la clasificacion del
Dr. Orfilio Pelaez Molina (campo visual periférico
mayor de 15° medido con estimulo V/4e blanco en ojo
de mejor vision, realizado con perimetria manual de
Goldmann),'con su modo de herencia definido y ERG
diferenciado de conos y bastones realizado segun la
metodologia estandarizada por la ISCEV,’previo
consentimiento informado.

El ERG se clasifico de acuerdo con el patron de
pérdida de registro mostrado, de la siguiente forma:
1- ERG registrable (subnormal).

2- ERG no registrable (plano).

1- Los ERG registrables (subnormales) fueron
aquellos que mostraron trazados disminuidos en
amplitud y prolongados en tiempos implicitos, con
ondas “a” y “b” diferenciables del ruido de base, y se
subdividieron en:

a) ERG con patron bastén-cono: cuando la respuesta
de los bastones mostr6 mayor afectacion de las
amplitudes con respecto a las respuestas de los
Conos.

b) ERG con patrén cono-baston: cuando las
respuestas de los conos mostraron mayor afectacion
en las amplitudes con respecto a la respuesta de los
bastones.

¢) ERG con patréon no definido: cuando la afectacion
de las amplitudes de las ondas era proporcionalmente
igual, tanto en la respuesta de los bastones como en
la de los conos.

d) ERG con patron electronegativo: cuando en
la respuesta combinada mostr6 una morfologia
negativa con onda “a” dentro del limite normal o mas
prominente que la onda “b” y esta ultima disminuida
en amplitud.

2- Los ERG no registrables (planos) fueron aquellos
que estaban disminuidos en amplitud por debajo de
los 10 1V, y no se pudo diferenciar del ruido de fondo
la respuesta eléctrica residual de la retina.

Para el procesamiento de los datos se us6 el paquete
estadistico SPSS (version 14.0). La estimacion de
las asociaciones entre las diferentes variables se
realiz6 mediante tabulaciones cruzadas en un analisis
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bivariado y trivariado, y se utilizo el coeficiente de
correlacion de Spearman con el fin de determinar el
grado de significacion de la asociacion de los patrones
del ERG con los tres modos de herencia mas frecuentes
en esta enfermedad (autosdémico recesivo, autosémico
dominante y recesivo ligado al cromosoma X) y la
edad de comienzo de los sintomas. Se tuvo en cuenta
las normas éticas de la declaracion de Helsinki para la
aplicacion del instrumento utilizado.

Resultados

La edad de los pacientes estuvo comprendida entre
7 y 68 anos, con predominio del sexo masculino que
representd el 51% de total.

Todos los pacientes estudiados mostraron disminucion

de la amplitud de las ondas “a” y “b” del ERG y
prolongacion de los tiempos implicitos de dichas
ondas. Al observar el comportamiento del ERG, el
64% de ellos tuvo un ERG no registrable (plano) y el
36% mostré registros subnormales, donde las ondas
“a”y “b” pudieron diferenciarse del ruido de fondo. El
23% de los pacientes, donde se pudo registrar el ERG,
mostraron un patrén de pérdida electrorretinografico
baston-cono. El patron que le siguid en frecuencia,
en un 8% de los pacientes, fue el cono-baston, y
un 5% no mostré un patréon de pérdida definido, es
decir que en ellos la actividad electrorretinografica
de ambos sistemas de fotorreceptores estaba afectada
por igual. No se registré ninglin paciente con patrén
electrorretinografico negativo (Figura 1).

Figura 1. Distribucion porcentual del patron de pérdida del ERG en pacientes con Retinosis Pigmentaria en
estadio I. Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria “Clinica Camilo Cienfuegos”, La Habana, 1992-

2007.
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Fuente: Historias clinicas revisadas

El 53% de los pacientes presentd un modo de herencia
autosomico recesivo (AR), seguido por el autosémico

| ERG plano
[ ERG con patrdn bastdn-cono
B ERG con patrdn cono-baston

m ERG con patron no definido

dominante (AD) con un 27% y, por tltimo, el recesivo
ligado al cromosoma X (LX) con un 20% (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion porcentual del modo de herencia segun patron del ERG en pacientes con Retinosis
Pigmentaria en estadio I. Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria “Clinica Camilo Cienfuegos”, La

Habana, 1992- 2007.

Patron de comportamiento electrorretinografico

Modo de herencia  No registrable  Baston-cono  Cono-bastén  No definido Total
AD 9 (12,2%) 7 (9,5%) 1(1,35%) 3 (4%) 20 (27%)
AR 23 (31,1%) 10 (13,5%) 5(7%) 1(1,3%) 39 (53%)
X 15 (20,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 15 (20%)
Total 47 (64%) 17 (23%) 6 (8%) 4 (5%) 74
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Al observar la distribucion del patron de pérdida
electrorretinografico de acuerdo con el modo de
herencia, se observd que en todos los tipos de herencia
predomind el ERG no registrable (plano) y que el
porcentaje de pacientes con este comportamiento
fue mayor en el modo de herencia AR con respecto
al AD. El 100% de los pacientes con modo de
herencia recesivo ligado al cromosoma X, exhibieron
un ERG no registrable. Los pacientes con registros
subnormales en el ERG se concentraron en los modos
de herencia AD y AR, aunque con mayor frecuencia
en el modo de herencia AD. En ambos predominé
el patron baston-cono. El patréon cono-baston se
observé mas asociado al modo de herencia AR y
solo un paciente con modo de herencia AD presento
este patron de comportamiento del ERG (Tabla 1).
La asociacion de los patrones del ERG y el modo de
herencia fue significativa.

Los pacientes con Retinosis Pigmentaria recesiva
ligada al cromosoma X fueron los mas jovenes
con ERG no registrable. Al observar la relacion de
la edad de comienzo de los sintomas, el patron de
pérdida del ERG y el modo de herencia, se observo
que los pacientes con modo de herencia AD y AR que
comenzaron con los sintomas antes de los 20 afios de
edad, presentaban ERG no registrables, y aquellos
que tenian registros debutaron mas tardiamente. El
100% de los pacientes con modo de herencia ligado
al X comenz6 con los sintomas antes de los 20 afios
de edad y el 87%, antes de los 15 afios (Figura 2).

Figura 2. Edad de comienzo vs patrones de
pérdida del ERG vs modo de herencia en Retinosis
Pigmentaria en estadio I. Centro Internacional de
Retinosis Pigmentaria “Clinica Camilo Cienfuegos”,
La Habana, 1992- 2007.
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Discusion

La presencia de un ERG muy afectado en todos
los pacientes segin modos de herencia estudiados,
evidencio la pérdida severa y difusa de la funcién
eléctrica de las capas externas y medias de la retina,
que ha sido descrita por muchos autores; sin embargo,
el ERG diferenciado de conos y bastones permitio,
en un grupo de ellos, la obtencion de registros con
diferente grado de afectacion, de acuerdo con el
modo de herencia, asi como la observacion del
patron de pérdida funcional de los fotorreceptores. '
Ello resalta la importancia de realizar esta prueba
utilizando metodologias estandarizadas, las cuales
son mas informativas en comparacion con los
electrorretinogramas de rutina.'

El porcentaje menor (64%) de ERG no registrable
comparado con el 90% descrito por otros autores,
puede que esté relacionado con que solamente se
estudiaron pacientes en el estadio I de la enfermedad,
en el cual la proporcion de pacientes con las funciones
retinianas mas conservadas es mayor."! Los pacientes
con modo de herencia AR, que fue el mas frecuente
en este estudio coincidiendo los resultados de Ayuso
en Espafia'? en 1995 y Peldez en Cuba' en 1994,
presentaron menor proporcion de ERG subnormales
comparado con aquellos en los que el modo de
herencia es AD. Esta descrito que las variantes de RP
autosémico recesivas tienen un fenotipo mas severo
y el ERG se afecta mas temprano en la vida (6 afios)
comparado con la RP con modo de herencia AD.*%!3
El 100% de los pacientes con RP recesiva ligada al
cromosoma X y ERG no registrable, mostr6 una vez
mas que esta forma de la enfermedad es la mas severa
dentro de estos tres modos de herencia y es, a su vez,
el modo de herencia menos frecuente. Otros autores
reportan un 71% de pacientes con ERG plano en
RP recesiva ligada al cromosoma X, pero atn es un
porcentaje alto.>!*

En los pacientes con registros subnormales el patrén
de pérdida mas frecuente fue el baston-cono, el cual
es el mas reportado en todos los modos de herencia
en la RP, pues lo mas comin es que el proceso
degenerativo y de pérdida funcional comience primero
en los bastones y luego se extienda a los conos; por
tal motivo la RP es considerada una distrofia baston-
cono. >3

El patron cono-baston, donde el sistema de conos
esta mas afectado que el sistema de bastones, fue
el segundo en frecuencia en el presente estudio y
predomind en los pacientes con modo de herencia
AR, lo cual coincide con otros resultados.*'°Este
patréon atipico es menos observado y son pacientes
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con mas afectacion de la vision central y escotomas
cerca del punto de fijacion en el campo visual; muchos
autores clasifican a estos pacientes como RP atipica
inversa y otros reportan su presencia en el 41% de sus
pacientes.!” S6lo un paciente con herencia AD mostro
un patron cono-baston y este presentaba disminucion
de la agudeza visual, con caida altitudinal en el campo
visual y alteraciones maculares (areas de atrofia en el
epitelio pigmentario con pigmentos). Del 5 al 10%
de las RP autosémico dominantes se producen por
mutaciones en el gen de la periferina (RDS) y estos
pacientes suelen cursar con dafio macular y afectacion
de la respuesta del sistema de conos.'®

El 5% de los pacientes exhibié un patron de pérdida
no definido, donde la respuesta del ERG de ambos
sistemas de fotorreceptores estaba afectada por igual,
lo cual es una etapa del proceso distrofico a la que llega
la enfermedad, luego de comenzar afectando primero
a un sistema de fotorreceptores y extendiéndose
después al otro.'®No se registré ninglin paciente con
patron electronegativo. Este es poco frecuente y fue
reportado por primera vez por Cideciyan y Jacobson
en siete pacientes con RP."”

La relacion significativa del comportamiento del
patron del ERG con el modo de herencia y la edad de
comienzo de los sintomas, coincide con el curso natural
de la enfermedad que ha sido descrito en estudios
anteriores, donde a mayor tiempo de evolucion se
produce un mayor deterioro de la actividad eléctrica
de la retina, como consecuencia de la pérdida de los

fotorreceptores; la RP recesiva ligada al cromosoma
X es no solo la mas severa, sino la de evolucidon mas
rapida y comienzo mas temprano.!'>¢32021 Este grado
de afectacion del ERG en pacientes con modo de
herencia ligado al X permite plantear que un paciente
masculino, menor de 30 afios, sin antecedentes
familiares para definir un patréon de herencia, tiene la
posibilidad de tener mutaciones ligadas al cromosoma
X, o mutaciones especificas que generan fenotipos
muy Severos.

Una limitacion de este estudio es la no realizacion
de pruebas de genética molecular a los pacientes,
para hacer una correlacion entre el fenotipo
electrorretinografico y el genotipo, lo cual seria muy
interesante y puede ser objetivo de otra investigacion.
Otra limitacién es el nimero de casos estudiados,
lo cual se debi6é a que la mayoria de los pacientes
revisados que no se incluyeron en el estudio, no tenian
realizado un ERG diferenciado de conos y bastones.
Esto impide observar los patrones de pérdida funcional
en esta enfermedad.

La aplicacion del ERG diferenciado de conos y
bastones es un instrumento de gran valor para la
deteccion temprana de fenotipos afectados. Su
implementacion en el estudio de pacientes con RP y
sus familias, en las que se han realizado analisis de las
caracteristicas de la historia natural de la enfermedad,
debe ser considerado como criterio de estudio
completo del fenotipo de la RP, a fin de sugerir las
pruebas moleculares especificas.
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