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4.4. Diagnostico de la patologia hereditaria
Cristina Irigoyen Laborra

OBIJETIVOS

— Conocer el proceso diagndstico de la patologia hereditaria retiniana.
— Importancia de la electrofisiologia y diagndstico genético.
— Descartar patologia hereditaria con tratamiento especifico.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las distrofias hereditarias de retina (DHR) puede ser un proceso
complejo (fig. 3). Son enfermedades heterogéneas tanto clinica como genéticamente
y tanto en los estadios precoces como finales de la enfermedad los cuadros clinicos
se pueden solapar. Es importante un diagnéstico clinico correcto y una confirmacién
genética, para poder dar un consejo genético y prondstico a los pacientes, asi como
una posibilidad para participar en ensayos clinicos o beneficiarse de la terapia génica
disponible.

El oftalmdlogo que trata de identificar a un paciente afectado de DHR basa el diag-
nostico clinico en la anamnesis, en la exploracion oftalmoldgica y en el estudio electro-
fisiolégico. Tras el diagndstico de presuncion clinica se aconseja realizar el diagndstico
molecular o genético y una vez obtenido el diagndstico genético (su rentabilidad diag-
nostica depende del tipo de patologia hereditaria de la retina) podemos confirmar el
diagnéstico clinico y dar un correcto consejo genético.

Diagnostico Clinico
Anamnesis

El estudio se centrara en los siguientes aspectos: sintomatologia y edad de comienzo,
arbol genealdgico y antecedentes personales y familiares. Descartar formas sindrémicas,
siendo el sindrome de Usher (Retinosis Pigmentaria (RP) y sordera) y el sindrome de
Bardet Biedl (DHR asociada a retraso mental, obesidad, hipogenitalismo, polidactilia y
nefropatia) los mas frecuentes.

Exploracion oftalmolégica (fig. 1)

Son varios los parametros que se estudian a través de la exploracion oftalmoldgica:

— Agudeza visual y estado refractivo. La agudeza visual varia entre vision de unidad y
no percepcion de luz o amaurosis. En general, en las formas ligadas al cromosoma
X se suele afectar la agudeza visual en la primera década, en las formas recesi-
vas algo mas tarde y en las dominantes no se deteriora hasta la edad adulta. Las
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Figura 1: Exploracion oftalmégica en DHR: Agudeza visual, ldmpara de hendidura y oftalmoscopia,
tonometria, test de colores, campo visual, OCT, autofluorescencia y retinografia.
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causas mas frecuentes de la disfuncidn visual son: la afectacion de los conos, las
maculopatias o las cataratas.

Segmento anterior. El hallazgo mds frecuente en la RP y otras DHR es la catarata
subcapsular posterior con una incidencia en pacientes con RP del 40 al 70% segun
el patrén hereditario.

Presién intraocular. Algunos autores encuentran una mayor incidencia de glauco-
ma en estos pacientes.

Oftalmoscopia. Buscar signos clinicos de DHR como la triada clasica de la RP
(pigmentacion en espiculas dseas, atenuacién arteriolar y palidez papilar) o la
atrofia macular en «bronce batido» y moteado blanco-amarillo en forma de
cola de pez (flecks) que pueden presentarse Unicamente en la macula central o
extenderse mds alld de las arcadas vasculares en el caso de la enfermedad de
Stargardt.

— Tomografia de Coherencia Optica (OCT). La OCT nos permite de una manera rapida
e inocua evaluar las diferentes capas de la retina, ademas de haber demostrado
ser una prueba reproducible para el diagndstico de las DHR. Mediante la OCT de
analisis macular, se puede observar la presencia de una disminucién en el espesor
retiniano, quistes maculares y edema de macula, ademas de tracciones vitreas o
membranas epirretinianas que pueden aparecer en estos pacientes. Diversos es-
tudios han correlacionado las alteraciones encontradas en la OCT (integridad de
la capa de elipsoides, espesor foveal central, etc.) de los pacientes con la agudeza
visual. La OCT es, por lo tanto, una prueba que nos ayuda en el diagndstico de la
enfermedad, monitorizacién y valoracién de la respuesta a los tratamientos que se
estdn probando en ensayos clinicos tanto en modelos animales como en pacien-
tes.
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— Autofluorescencia (AF). Se han descrito diferentes patrones de autofluorescen-
cia en las DHR. Aunque el ERG sigue siendo el gold estandar para el diagndstico
de las DHR, la autofluorescencia y la OCT son pruebas mas accesibles en la con-
sulta y permiten diferenciar diferentes tipos de DHR, incluso en estadios preco-
ces de la enfermedad. En la enfermedad de Stargardt se aprecian lesiones hiper
e hipoautofluorescentes en la macula y media periferia e hipoautofluorescencia
macular. Se ha visto que mas de la mitad de los pacientes con RP presentan
una imagen en «anillo» parafoveal, que representa la separacion entre la retina
funcional y disfuncional. La autofluorescencia de fondo puede ser un marcador
mas sensible para la patologia retiniana que la funduscopia o retinografia sola en
la RP de inicio tardio, ya que los cambios en la AF en media periferia y el anillo
hiperautofluorescente aparecen antes que los cambios objetivables en el fondo
de ojo. Asi, el uso precoz de imagenes de autofluorescencia de fondo en la eva-
luacién de pacientes con lesiones sutiles de retina y quejas de pérdida de campo
visual periférico puede ser una estrategia rentable y eficaz para el diagndstico
precoz.

— Angiografia (AGF). La angiografia al ser una exploracion invasiva esta siendo sus-
tituida por la autofluorescencia. En la enfermedad de Stargardt la angiografia con
fluoresceina revela una coroides oscura caracteristica («silencio coroideo») en
aproximadamente el 85% de los afectados.

— Campimetria (CV). Las distrofias que afectan principalmente a los bastones como
en la RP, presentardn escotomas anulares concéntricos desde la periferia hacia el
centro. En las distrofias que afectan principalmente a los conos se afectara el CV
central. La realizacién de CV periddicos es necesaria para comprobar la progresién
y para aspectos medicolegales relativos a la incapacidad visual de estos pacientes.

— Test de colores. Diferentes DHR presentan alteracidn en el test de colores como,
por ejemplo, la acromatopsia congénita, la enfermedad de Stargardt y estadios
avanzado de RP.

Estudio electrofisioldgico

Las pruebas electrofisioldgicas se empiezan a alterar en etapas preclinicas de mu-
chas DHR. El electrorretinograma (ERG) es una prueba necesaria y fundamental para el
diagndstico de muchas DHE (es el gold estandar y la primera prueba en afectarse en la
RP, incluso en ausencia de clinica). EIl ERG-flash es la prueba neurofisiolégica de mayor
valor diagndstico ante la sospecha de RP. Caracteristicamente se observa una reduccion
de la amplitud de la respuesta y una latencia aumentada, inicialmente en condiciones
escotodpicas, que va empeorando conforme avanza el proceso (fig. 2). Para el diagnoés-
tico de la enfermedad de Best y otra patologia que afecta al EPR como las distrofias en
patrén se utiliza el electrooculograma, se valora el indice de Arden, que actualmente se
denomina amplitud del potencial con luz y oscuridad LP/DT; en la enfermedad de Best
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Figura 2: Electrorretinograma (ERG) adaptado a la oscuridad en paciente con Retinosis Pigmentaria
avanzada. Tanto la amplitud como la latencia de las ondas a y b se ven alteradas, obteniendo casi un
«ERG plano».

este indice es <1,5. En la retinosquisis juvenil ligada al X es caracteristico el ERG negativo
(ratio ondas b/a <1,0). Para ampliar los conocimientos en electrofisiologia ver lectura
recomendada.

Exploracion sistémica

En las formas sindromicas de DHR se deriva para estudio sistémico a las especialida-
des correspondientes o a las unidades de enfermedades raras existentes en los hospita-
les. Para la consulta de las formas sindrémicas existe un catalogo online de enfermeda-
des genéticas: OMIM.org (Online Mendelian Inheritance in Man).

Diagnadstico genético

Tras una primera evaluacidn clinica ante la sospecha de una DHR, la especificidad
diagnodstica de la evaluacion oftalmoldgica puede mejorar con un detallado estudio mo-
lecular. Hoy en dia se utilizan técnicas de next generation sequencing (NGS) que han
mejorado la rentabilidad del diagnéstico genético.

El diagndstico genético es de gran importancia para la confirmacion diagnéstica, es-
tablecer un pronéstico individualizado y poder transmitir un adecuado consejo genético.
Asi, por ejemplo, es importante conocer la etiologia de la enfermedad genética en pa-
rejas portadoras, ya que esto les podria permitir en un futuro establecer estrategias en
reproducciéon como el diagndstico genético preimplantacional (DGP).
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Diagnostico Diferencial

Para el diagndstico diferencial es clave la asimetria de la afectacidn, la historia clinica
en busca de causas secundarias como toxicidad farmacoldgica o infecciones y la ausen-
cia de antecedentes familiares, aunque pueden existir casos esporadicos sin anteceden-
tes familiares.

Una vez realizado el diagnéstico, deberiamos también descartar formas de RP sindro-
micas que se pueden beneficiar de tratamiento dietético especifico:

— Abetalipoproteinemia (Enfermedad de Bassen-Kornzweig).

— Enfermedad de Refsum (Déficit de acido fitanico oxidasa).

— Déficit familiar de vitamina E (Déficit de proteina transportadora de a-tocoferol).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR (fig. 3)

¢ Las DHR son clinicamente y genéticamente heterogéneas.

e Entre las exploraciones oftalmoldgicas para el diagndstico clinico son importantes
en las DHR entre otras la OCT y autofluorescencia.

e Recordar los patrones tipicos electrofisioldgicos de algunas DHR: ERG escotdpico
atenuado en RP, LP/DP <1,5 en la enfermedad de Best y ERG negativo en la reti-
nosquisis ligada al X.

e Tras el diagndstico clinico de presuncién se recomienda realizar el diagndstico ge-
nético que confirmara el diagndstico.

e Existen ciertas DHR que se pueden beneficiar de tratamiento especifico como son la
abetalipoproteinemia, la enfermedad de Refsum y el déficit familiar de vitamina E.
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Figura 3: Proceso diagndstico y manejo de las distrofias hereditarias de retina.
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CASO CLINICO

Caso clinico

* MC: Qde 13afios con edema macular quistico bilateral derivada a la unidad de DHR de oftalmdlogo
especialista en uveitis tras descartar uveitis

Disminucidon de AV de 2meses de evolucién. No nictalopia.

e AP:SI

* AF: No consanguinidad, no AF, 1 hermano 12 afios asintomatico.

* EXPLOFT
* AVccOD: 0,6

Ol: 0,6

* BMC AO: no catarata SCP, no tyndall
* PIO AO: 15/14mmHg
* FO AO: EMQ, papila, vasculatura y periferia sin alteraciones. No anomalias pigmentarias, no vitritis
* CV AO: normal

Retinografia campo amplio

Swept Source-OCT

Autoflu
Presuncion

o(:jhigoautofluql:en area de edema macular, resto normal
1ago
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Genética

Diagndstico:
Retinosquisis foveal autosémica recesiva

Gen ét ica ' Genética: heterocigoto compuesto para las
variantes patogénicas del gen CRB1:

confirma el

diagndstico 9 - pJle167_Gly169del
* p.Arg1390*

Faalhetn: Mutatbonrs b CNRS Umnberie Lol Bevesaive
Farndiinl Forenl Botinon s

¢Qué prueba complementaria nos puede confirmar el diagndstico?
* ERG
* Autofluo
* Genética

* Todas las anteriores
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Take Home message

Importancia de la
genética para la
confirmacién
diagnostica de DHR

OCT, AF, CVy ERG
pruebas
importantes en
DHR

Heterogeneidad

clinica y genética
de las DHR
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PREGUNTA TIPO TEST
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Respecto al diagndstico de la patologia hereditaria retiniana:
= a) La autofluorescencia es una prueba invasiva y no suele ser necesaria.

= b) La electrofisiologia es importante para el diagndstico de las distrofias heredita-
rias retinianas.

= c) La genética en las distrofias hereditarias retinianas tiene alta rentabilidad diag-
nostica y consigue el diagndstico en el 100% de los casos.

= d) El diagndstico genético preimplantacional no esta disponible en las distrofias he-
reditarias retinianas.

= e) El campo visual muestra una reduccién concéntrica en la retinosis pigmentaria.
2. Respecto a la electrofisiologia ocular en la patologia hereditaria de la retina:

=~ a) Se trata de una prueba rdpida que no requiere dilatacion pupilar.

=~ b) El ERG negativo se puede encontrar en la retinosquisis ligada al cromosoma X.

= ¢) Elindice de arden o amplitud del potencial con luz y oscuridad LP/DT es > de 1,5
en la enfermedad de Best.

=~ d) El ERG fotdpico se altera antes que el escotdpico en la retinosis pigmentaria.

=~ e) El ERG puede estar alterado en fases iniciales de algunas distrofias hereditarias
retinianas incluso en ausencia de clinica.

) -
E SOCIEDAD ESPANOLA
” DE OFTALMOLOGIA

V

11-551  LiBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA .




	Botón falso 19: 
	Botón falso 20: 
	Botón falso 21: 
	Botón falso 22: 
	Botón falso 23: 
	Botón falso 24: 
	Botón verdadero 19: 
	Botón verdadero 20: 
	Botón verdadero 21: 
	Botón verdadero 22: 


