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Resumen

La vitreorretinopatia exudativa familiar es una enfermedad hereditaria rara encuadrable en el grupo de las distrofias vitreo-
rretinianas. Se caracteriza por un desarrollo anormal de los vasos retinianos periféricos, lo que genera desde isquemia
periférica leve hasta neovascularizacion, exudacion e incluso desprendimiento de retina. Ante la dificultad de diagndstico en
casos leves y asintomaticos, recientemente se han descrito signos objetivables en el polo posterior que pueden facilitar un
diagndstico precoz. Presentamos los casos clinicos de 2 hermanos diagnosticados de vitreorretinopatia exudativa familiar
casualmente durante el estudio de una uveitis en uno de ellos. La angiografia fluoresceinica de campo amplio resultdé de
gran ayuda para el diagndstico y seguimiento. La mayoria de los nuevos signos descritos en polo posterior estan presentes
en nuestros casos. Uno de los hermanos, a pesar de encontrarse asintomatico, preciso fotocoagulacion con ldser de la re-
tina periférica que se realizé precozmente lo que favorecié un buen resultado anatémico y funcional.

Vitreorretinopatia exudativa familiar. Distrofia. Angiografia fluoresceinica. Fotocoagulacion retiniana.
Retinopatia de la prematuridad.

Abstract

Familial exudative vitreoretinopathy is a rare inherited disease classified in the group of vitreoretinal dystrophies. It is charac-
terised by the abnormal development of peripheral retinal vessels, which can provoke pathologies ranging from mild peri-
pheral ischaemia to neovascularisation, vitreous bleeding and even retinal detachment. To overcome the difficulty of diagno-
sis in mild and asymptomatic cases, researchers have recently described objective signs that may be observed in the
posterior pole. We present the clinical cases of 2 siblings diagnosed with familial exudative vitreoretinopathy, fortuitously,
during the study of uveitis in one of them. Wide-field fluorescein angiography was of great help in the diagnosis and moni-
toring of this condition. Most of the new signs described in the posterior pole are present in our cases. One of the siblings,
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despite being asymptomatic, required laser photocoagulation of the peripheral retina. This was performed at an early stage,
which enabled good anatomical and functional results to be achieved.

Familial exudative vitreoretinopathy. Dystrophy. Fluorescein angiography. Retinal photocoagulation. Retinopathy

of prematurity.

Introduccion

La vitreorretinopatia exudativa familiar (VREF) es
un trastorno hereditario poco frecuente descrito por
Criswick y Schepens en 1969'. Como ocurre en la
retinopatia del prematuro (ROP), el trastorno primario
consiste en un fallo en el crecimiento de los vasos
retinianos en la periferia afectando mas frecuente-
mente a la arteria temporal. Las complicaciones se-
cundarias de la enfermedad dependeran del grado de
isquemia®S. La herencia suele ser autosémica domi-
nante (HAD), aunque puede ser autosémica recesiva
(HAR) o ligada al X. También se han descrito casos
sin antecedentes familiares de la enfermedad?. Pre-
senta un alto grado de penetrancia pero expresividad
variable. Sus caracteristicas clinicas incluyen retina
periférica avascular, neovascularizacién, exudacién
subretiniana y anormalidades en la interfase vitreorre-
tiniana. En casos mas evolucionados pueden apare-
cer pliegues falciformes en retina, desprendimiento
traccional y hemorragias vitreas recurrentes®. Am-
bos ojos suelen afectarse aunque de forma caracte-
risticamente asimétrica. Ademas pueden existir desde
casos asintomaticos a otros severos dentro de la mis-
ma familia?.

Presentamos los casos de 2 hermanos con signos
de avascularidad en la retina periférica de ambos ojos.

Caso clinico 1

Nifio de 12 afios que consulta por miodesopsias en
el ojo izquierdo (OI) sin antecedentes personales de
interés. Como antecedente familiar, el padre bioldgico
presenta una trombofilia con mutacion del factor V de
Leyden.

La maxima agudeza visual corregida era de unidad
y la presion intraocular de 12 mmHg en ambos ojos
(AO).

El polo anterior era normal en el ojo derecho (OD) y
presentaba un Tyndall celular de 1+ en el Ol sin otros
hallazgos. La funduscopia del OD se considerd normal,
mientras que en el Ol se evidencid un Tyndall vitreo
celular de 1+, edema de papila con borramiento de los
bordes, y leve avascularidad en la retina temporal pe-
riférica (Fig. 1).

Retinografia de campo amplio en Ol. Edema de
papila con borramiento de bordes y discreta
avascularidad en retina periférica temporal.

Se realiz6 angiografia fluoresceinica (AFG) de campo
amplio que mostraba un punteado coroideo hiperfluo-
rescente bilateral en hemirretina inferior, mas marcado
en el Ol donde ademas se asociaba hiperfluorescencia
papilar, todo ello compatible con un cuadro uveitico.
Puso de manifiesto ademas cierta dilatacién capilar y
leve avascularidad de la retina periférica temporal e
inferior (Fig. 2A y B) en ausencia de signos de vascu-
litis, que en ese momento no fue relacionada con una
distrofia vitreorretiniana. Con estos hallazgos, el pacien-
te fue diagnosticado de uveitis posterior y se comenzo
su estudio sistémico, seguimiento y tratamiento
médico.

Caso clinico 2

Nifia de 9 afos asintomatica y hermana bioldgica de
los mismos padres que el caso 1. Es traida a consulta
por sus padres adoptivos tras el diagndstico a su her-
mano bioldgico de uveitis posterior de etiologia no fi-
liada. Entre los antecedentes personales procede des-
tacar el parto a las 32 semanas de gestacion con
1,496 g de peso que no precisd oxigeno. No se obje-
tivaron signos de ROP en la evaluacion realizada por
la unidad de oftalmologia infantil.

La maxima agudeza visual corregida era de unidad
y la presion intraocular de 14 mmHg en AO.
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Ay B: Angiografias de campo amplio.
Hiperfluorescencia papilar y punteado coroideo
hiperfluorescente mas intenso en Ol y en hemirretina
inferior. Leve avascularidad en retina periférica temporal
e inferior.

El polo anterior era normal en AO. La funduscopia en
OD evidenci6 avascularidad en retina temporal perifé-
rica. En el Ol se observo exudacion en la retina perifé-
rica temporal con neovascularizacion y leve estiramien-
to vascular (Fig. 3A y B).

Se realizd6 AFG de campo amplio que confirmd la
neovascularizacion periférica temporal objetivandose
intenso rezume de colorante en Ol. En OD presentaba
leve avascularidad en retina periférica temporal
(Fig. 4Ay B). Dados los antecedentes, la edad de diag-
nostico, los hallazgos y la asimetria en la clinica, la
paciente es diagnosticada de VREF.

Se decide realizar tratamiento con fotocoagulacion
periférica en AO. A los 3 meses se realiza nueva AFG
que muestra persistencia de la neovascularizacién en
Ol (Fig. 5A y B) por lo que se procede a confluir la fo-
tocoagulacion, consiguiendo la regresion de los

Retinografias de campo amplio.
A: 0D: Avascularidad en periferia temporal.
B: Ol: Proliferacion fibrovascular con estiramiento
vascular y neovascularizacion.

neovasos que se mantiene tras 9 meses de seguimien-
to (Fig. 6A y B).

En el estudio sistémico del hermano no se objetivo
enfermedad asociada a la uveitis aunque precisa de
17,5 mg de metotrexato semanales para su tratamiento.

Tras el diagndstico de la hermana y los hallazgos
descritos en la funduscopia y AFG, fue considerado un
caso leve de VREF. Se decidi¢ realizar un seguimiento
periddico del paciente que permanece asintomatico
tras 12 meses.

Discusion

La VREF es una entidad rara en la que un fallo en la
angiogénesis retiniana conduce a una vascularizacion
incompleta en su periferia lo que origina isquemia, justi-
ficando esta los hallazgos clinicos. Suele diagnosticarse
en la infancia aunque puede aparecer a cualquier edad’,
a diferencia de la ROP cuyo comienzo es en la primera
infancia. La presentacién inicial varia desde pequefas
zonas avasculares en retina periférica hasta un despren-
dimiento de retina total. Su evolucion es impredecible.

Existen 3 estadios clinicos®*:

— Estadio I: alteraciones en la interfase vitreorretinia-

na como blanco con o sin presion o degeneracion
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Angiografias de campo amplio. A: 0D: Retina
periférica avascular. B: Ol: Retina periférica avascular y
neovasos con intenso rezume de colorante.

cistoide. Zonas avasculares en retina periférica.
Los pacientes no presentan sintomatologia.

— Estadio Il: aparece neovascularizacién, prolifera-
cion fibrovascular y exudacion. La traccion puede
originar ectopia macular.

— Estadio Ill: aparece desprendimiento de retina que
suele ser traccional. También puede ser exudativo
0 regmatogeno.

El diagndstico suele ser clinico. En el fondo de ojo
podemos encontrar avascularidad a menudo de la re-
tina periférica temporal, neovascularizacion en la fron-
tera entre la retina perfundida y la avascular, exuda-
cion, fibrosis y contraccion de la retina periférica,
incluso desprendimiento de retina seroso o traccional.
La contraccion de la retina periférica puede inducir
estiramiento y traccién del polo posterior, incluso ecto-
pia macular y en casos severos la formacion de plie-
gues retinianos falciformes. Raramente puede dar lu-
gar a una displasia retiniana completa®*. La AFG de
campo amplio resulta de gran ayuda para el diagnos-
tico y el seguimiento por su capacidad de explorar la

Ay B: Retinografia y angiografia de campo
amplio de Ol. Fotocoagulacién periférica y persistencia
de la neovascularizacion.

retina periférica. En ocasiones facilita observar anor-
malidades que podrian pasar mas facilmente desaper-
cibidas en la funduscopia. Es una herramienta util para
diagnosticar casos familiares con fenotipos menos se-
veros®”. En nuestros casos facilité la deteccion de la
avascularidad en la retina periférica temporal que,
aunque presente, era menos evidente en la
funduscopia.

Recientes estudios han descrito anomalias microes-
tructurales en el polo posterior y alteraciones en la
interfase vitreorretiniana presentes en casos asintoma-
ticos. La tomografia de coherencia dptica de dominio
espectral podria detectar la mayoria de dichas altera-
ciones en pacientes con VREF, convirtiéndose en una
herramienta util en el diagndstico precoz de esta en-
fermedad, sin embargo se precisan mas estudios al
respecto®®, En nuestros casos, las tomografias de co-
herencia 6ptica maculares fueron normales.

Yuan et al.* describen varios hallazgos clinicos no-
vedosos que podrian facilitar un diagnéstico precoz de
los pacientes con VREF leve. Segun ellos, los
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Ay B: Retinografia y angiografia de campo
amplio de Ol. Ausencia de neovasos a los 6 meses de
seguimiento tras realizar una fotocoagulacion mas
confluente.

pacientes con VREF en estadios | o Il presentan varias
anormalidades objetivables en el polo posterior con
respecto al grupo control, como una distancia del disco
optico a la macula (DM) significativamente mayor, y un
diametro papilar (DP) mas pequefio por un didmetro
horizontal reducido. EI DP es calculado como la media
entre los diametros papilares vertical y horizontal. En
nuestro primer caso, el DP del OD fue de 1.78 mmy
de 1.80 mm en Ol. La DM fue de 4.56 mm en el OD y
de 5 mm en el Ol. En nuestro segundo caso, el DP del
OD fue de 2.01 mm y de 2.05 mm en el Ol. La DM fue
de 5.18 mm en el OD y de 5.73 mm en el Ol. En ambos
casos, la DM es similar a la obtenida por Yuan et al.
en el grupo de pacientes con VREF salvo el OD del
primer caso que presenta una DM normal. Sin embar-
go, el DP es mayor en nuestros 2 casos, siendo mas
llamativa la diferencia en el segundo caso, el cual pre-
senta un DP mayor que el grupo control del trabajo de
Yuan et al.

Ay B: Angiografias del caso 2y
representacion de los circulos y arcos peripapilares.

Ademas, describen que el nimero de vasos que
partirian desde el disco dptico en pacientes con VREF
seria mayor que en la poblacién sana. Para el recuento
de los vasos trazan 2 circulos concéntricos a la papila
y 2 arcos dentro de dichos circulos. El circulo de refe-
rencia peripapilar interno (CRPI) tiene un diametro de
2 veces el disco Optico mientras que el circulo de re-
ferencia peripapilar externo tiene un diametro de 4
veces el disco optico. El arco peripapilar interno seria
aquella porcion de CRPI comprendida entre la vena
temporal superior e inferior de la retina mientras que
el arco peripapilar externo seria aquella porciéon de
circulo de referencia peripapilar externo comprendida
entre la vena temporal superior e inferior de la retina
(Fig. 7A'y B).

En el primero de nuestros casos, con hallazgos cli-
nicos sugestivos de VREF muy leve, el nimero de va-
so0s que cruzan el CRPl es de 23 en el OD y de 17 en
el Ol. El arco peripapilar interno es cruzado por 10
vasos en AQ. En nuestro segundo caso, el nimero de
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vasos que cruzan el CRPI es de 25 en el OD y de 23
en el Ol; y el nimero de vasos que cruzan el arco pe-
ripapilar interno es de 12 en el OD y de 11 en el Ol
Estos resultados son similares a los obtenidos por Yuan
et al. en pacientes con VREF salvo por el niumero de
vasos que cruzan el CPRI en el Ol en el primero de
nuestros casos, que fue menor, hecho que podria de-
berse al ser un caso muy leve de la enfermedad.

Se han identificado 5 genes que cuando sufren muta-
ciones pueden producir VREF: NDP (ligado al X), FZD4
(HAD y HAR), LRP5 (HAD y HAR), TSPAN12 (HAD y
HAR), y ZNF408 (HAD). Las mutaciones en estos 5 ge-
nes explican alrededor del 50% de los casos de VREF?.
Algunos de ellos tienen un papel fundamental en la via
de sefalizacién de la proteina par Norrin/Frizzled-4, im-
portante para el desarrollo embrionario de una adecuada
estructura tridimensional en la red vascular retiniana®®.
Las mutaciones en el gen LRP5 pueden producir tam-
bién osteopenia y osteoporosis. Por ello algunos autores
como Gilmour defienden que todos los pacientes diag-
nosticados de VREF en los que los test genéticos no
estén disponibles, deben ser sometidos a una densito-
metria 6sea. Esto permite un diagnéstico y tratamiento
precoz que permitiria prevenir posibles fracturas 6seas?.

Por otro lado, Shastry et al.'® reportan el caso de una
familia donde existe VREF con mutacion del gen FZD4
asociado a mutacion del factor V Leiden sugiriendo una
herencia digénica de la enfermedad en algunos casos.
Sin embargo otros autores atribuyen dicha asociacion
al azar''. En este sentido, el padre bioldgico presentd
una trombofilia secundaria a una mutacion del factor V
Leiden aunque no se encontraron alteraciones hema-
tolégicas en nuestros casos.

La base del tratamiento consiste en fotocoagulacion
laser de la retina isquémica'. Estudios recientes refle-
jan que la terapia intravitrea con farmacos anti-VEGF
podria resultar beneficiosa'®'*. El manejo en estadios
iniciales es controvertido. Algunos autores recomien-
dan valorar cada caso de forma individual y tratar solo
aquellos en los que exista alto riesgo de progresion'®.
Otros por el contrario apuestan por un tratamiento in-
tensivo con laser o crioterapia de forma precoz®. El
tratamiento en casos mas severos con desprendimien-
to de retina puede requerir cirugia con cerclaje y/o
vitrectomia'?.

El prondstico es muy variable como consecuencia del
diferente grado de afectacion en el momento del diag-
nostico y de su curso impredecible. Dada la afectacién
severa del Ol en el segundo caso, iniciamos tratamiento
con PFC periférica en AO por riesgo de progresion. Sin
embargo, decidimos una actitud expectante con

revisiones periddicas en nuestro primer caso. Los pa-
cientes menores de 3 afios o aquellos que comienzan
con neovascularizacion presentan un peor pronostico'®.

El diagnostico diferencial de esta enfermedad

incluye:

— ROP: Ambas pueden presentarse con una periferia
avascular, neovascularizacion o desprendimiento
de retina. La ROP presenta un curso constante con
neovascularizacion sobre la 37 semana de edad
gestacional y desprendimiento de retina sobre la
41. No progresa ni recurre durante el resto de la
infancia o vida adulta. La afectacion suele bilateral
y simétrica. Se asocia a prematuridad, bajo peso
y empleo de oxigenoterapia tras el parto.

— Persistencia de la vasculatura fetal o vitreo prima-
rio hiperplasico persistente: Caracterizado por la
presencia de membranas fibrovasculares retrolen-
tales como consecuencia de una ausencia en la
regresion de la vasculatura hialoidea. Suele ser
unilateral y esporadica. Los ojos afectados suelen
ser microftélmicos.

— Enfermedad de Norrie: Se asocia a mutacion del
gen NPD. Es extremadamente rara y simula una
VREF severa salvo porque es bastante simétrica.
La padecen los varones (herencia ligada al X) y
puede asociar microftalmia y opacidad corneal, lo
que ayuda a diferenciarla de la VREF. Con fre-
cuencia presentan sordera progresiva y retraso
mental, cuya presencia apoya el diagnéstico.

— Sindrome de osteoporosis seudoglioma: Trastorno
autosoémico recesivo por mutaciones del gen LRP5.
Cursa con ceguera congénita o en la infancia y
osteoporosis juvenil severa. Las alteraciones ocu-
lares pueden ir desde phthisis bulbi hasta afecta-
ciones vitreorretinianas menos severas como hiper-
plasia, pliegues retinianos falciformes congénitos o
exudacion retiniana. Ademas pueden presentar
baja estatura, microcefalia, laxitud ligamentosa, hi-
potonia y retraso mental.

— Incontinentia pigmenti: Puede cursar con avascula-
ridad de la retina periférica y desarrollo de neovas-
cularizacion durante la infancia o mas tarde. Como
la VREF, suele ser asimétrica. Se hereda ligada al
X'y es una enfermedad letal intrautero en la mayo-
ria varones, por lo que las alteraciones descritas se
ven en mujeres o en los pocos casos que son va-
rones tienen un cariotipo 47XXY, una alteracién
hipomdrfica con menos mutaciones deletéreas o
mosaicismo somatico por mutacién de una sola
cromatide. Las alteraciones sistémicas son la clave
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para el diagndstico: lesiones cutédneas neonatales
(transitorias), hipoplasia dental y alopecia.

— Enfermedad de Coats: Puede ser similar clinicamen-
te pero es esporadica, idiopatica y casi siempre uni-
lateral. Consiste en anormalidades vasculares reti-
nianas que cursan con exudacion lipidica. La mayoria
se diagnostican con menos de 20 afos (2/3 antes
de los 10 anos). El 85% son varones. Puede cursar
desde solo telangiectasias periféricas asintomaticas
a desprendimiento exudativo de retina total.

— Toxocariasis: Suele ser unilateral y adquirida. En
una de sus formas aparece un granuloma periférico
que puede causar traccidn retiniana y pliegues
falciformes.

— También debe de considerarse presentaciones ati-
picas de retinoblastoma o retinosquisis juvenil liga-
da al cromosoma X.

Conclusion

La VREF es una entidad rara pero con capacidad de
producir un severo deterioro en la visién del paciente. La
forma de presentaciéon puede ser muy variable incluso
dentro de una misma familia. Estudios recientes tratan de
identificar alteraciones microestructurales que estarian
presentes en los fenotipos menos agresivos de la enfer-
medad. En este sentido, la tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral se ha empleado como herra-
mienta Util en varios estudios, sin embargo las pruebas
basicas de diagndstico y seguimiento siguen siendo la
valoracién funduscdpica y la angiografia. Ademas se han
descrito alteraciones anatémicas novedosas en polo pos-
terior que pueden facilitar el diagndstico precoz de los
casos mas leves. Por otro lado, los avances en genética
han permitido conocer mejor la patogenia de esta enfer-
medad y posibles asociaciones con otras alteraciones
sistémicas como osteopenia u osteoporosis.
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