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Resumen

La medicina actual enfoca las enfermedades hacia el nivel molecular y genético, y toda la comunidad
cientifica debe colaborar con tal fin. Cuando encontramos patologias de origen genético con variaciones
no publicadas antes, es nuestro deber informarlo y asi ayudar a su conocimiento. Reportamos un pa-
ciente de 43 afios con historia de disminucién progresiva de la vision por ambos ojos desde la nifiez. Sus
antecedentes familiares son negativos. El examen oftalmolégico revelé mala agudeza bilateral, lesiones
corneanas compatibles con DPP de la cornea y en la fundoscopia una imagen en “ojo de buey”.

Se solicitaron estudios complementarios de campimetria macular, electrorretinograma, angiografia
fluoresceinica y prueba de colores Farnsworth Munsell 15D, pruebas que demostraron alteraciones
en los conos de la macula corroborando el diagnodstico de DRC.

La prevalencia de la DPPy de la DRC es muy baja y no hemos encontrado hasta la fecha ningiin reporte
de la literatura en que se presenten en un solo paciente. Esto abre las puertas a nuevas inquietudes
como ;Existe relacion genética entre las dos alteraciones? Silos antecedentes familiares son negativos,
;Las dos patologias son fruto de una mutacién de novo? Esperamos en un futuro no muy lejano poder
responder estas preguntas.

Palabras clave: distrofia de cérnea, distrofia retiniana de conos, oftalmologia.
Abreviaturas: DPP, distrofia polimorfa posterior; DRC; distrofia retiniana de conos.

Justificacion 0jO y que segun nuestro conocimiento, no han sido

reportadas en la literatura mundial asociadas en un

Con los avances tecnoldgicos en la medicina, cada dia
se estudia mas a nivel molecular y genético las enfer-
medades, asi en un futuro probablemente serd posible
prever muchas de éstas y en otros casos manipular
genéticamente nuestro codigo para curarlas. Es asi
como hoy en dia es importante observar, estudiar e in-
vestigar todo aquello que pueda poner al descubierto,
hallazgos que ayuden nuestra comunidad cientifica
para lograr tal fin. En este trabajo queremos reportar
la presencia de dos patologias independientes, con
etiologias genéticas que afectan tejidos diferentes del
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mismo individuo: distrofia polimorfa posterior de la
cornea y distrofia retiniana de conos.

Reporte de caso

Un paciente de 43 afios consulta por disminucion
progresiva de la vision en ambos ojos desde la
nifiez, la cual ha ido progresando, asociado a foto-
fobia. Niega antecedentes personales y familiares.
En el examen oftalmolégico se encuentra vision
de cuenta dedos en ambos 0jos que con refraccion
mejora a 20/400. Al examen de segmento anterior
en lampara hendidura se observan como dato
positivo, unas lesiones lineales blanco-grisaceas
localizadas en la membrana de Descemet en la
cornea de ambos ojos (Figura 1).
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Figura 1. Se evidencian bandas horizontales grisaceas en superficie posterior de ambas corneas, imagenes compatibles con DPP.

Ojo derecho

Ojo izquierdo

Figura 2. Fondo de ojo donde se evidencia una atrofia del epitelio pigmentario en forma anular a nivel macular en ambos ojos

dando la apariencia de un “ojo de buey”.

La presion intraocular fue de 12 mmHg. en ambos 0jos.
En el examen de fundoscopia se observd una atrofia
anular del epitelio pigmentario de la retina macular,
conocida como imagen en “ojo de buey” (Figura 2).

Con estos hallazgos se hace una impresiéon diag-
nostica de distrofia de conos y distrofia polimorfa
posterior, una asociacion de patologias que no esta
reportada en la literatura.

Se solicitaron examenes complementarios, campime-
tria Humphrey 10-2 umbral completo, electroretino-
grama, angiografia fluoresceinica y prueba de colores
Farnsworth Munsell 15D.

En la campimetria (Figura 3), se evidenci6 el
compromiso macular presentando un aumento de la
mancha ciega y un escotoma arqueado en el campo
visual temporal de la macula derecha y un escotoma
superonasal en el izquierdo ademas de tener una
disminucion generalizada de la sensibilidad en toda
la macula de ambos ojos.

El electrorretinograma mostrd una ausencia de
las onda B y una amplitud disminuida en la onda
A en la porcion mesdpica de ambos ojos. En las
porciones fotopicas y flicker no se obtuvo respuesta
registrable en ambos ojos. Lo anterior evidencia
una alteracion retiniana generalizada que afecta
tanto las células de Miiller como la funcion de co-
nos centrales (foveales) de ambos o0jos compatible
con una distrofia bilateral (Figura 4).

En la angiografia fluoresceinica se observa un llenado
coroideo de base regular con transito del medio sin
retardo ni escapes en ambos 0jos. En la zona foveal se
observan efectos de pantalla por leve hiperplasia difusa
del epitelio pigmentario de la retina (Figura 5) en la
zona foveal se observa un area de hiperfluorescencia
central rodeada de un area de no fluorescencia.

Los hallazgos de la angiografia fluoresceinica muestra
una alteracion del complejo epitelio pigmentario de la
retina (EPR)-membrana de Bruch que es compatible con
nuestro diagnostico de distrofia retiniana de conos.
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Se realizé una prueba de Farnsworth Munsell 15D
para valorar la discriminacion al color la cual esta
alterada en la distrofia de conos. EN esta prueba se
evidencio la gran alteracion del paciente paa la dis-
criminacion de colores. No hubo un patrén definido
en los ejes protan o deutan lo cual es compatible con
la distrofia de conos (Figura 6).

Discusion

La prevalencia de la distrofia polimorfa posterior y
de la distrofia de conos es muy baja. Son patologias
que en presentacion independiente se consideran ra-
ras y hasta el momento no hemos encontrado ningtin
reporte en la literatura en el que se presenten las dos
distrofias en un paciente. Con este caso pueden surgir
inquietudes interesantes que nos motiven a indagar

e investigar mas sobre los aspectos etio-patogénicos
y genéticos de estas dos entidades. También espera-
mos en un futuro no muy lejano responder preguntas
como ;Cual es el patron genético de cada una de
estas entidades en el paciente si sus antecedentes fa-
miliares son negativos? ;Puede ser una presentacion
esporadica? ;Una mutacioén de novo? ;Hay alguna
relacion entre la alteracion genética de la distrofia po-
limorfa posterior de la cornea y la distrofia retiniana
de conos? El paciente ademas tiene una hija de dos
afios y se recomendo una evaluacion oftalmoldgica,
para asi detectar si tiene alguna de estas patologias
y demostrar si hay o no transmisién genética de una
o de ambas patologias en su familia.

Es importante continuar estudiando el paciente de
manera multidisciplinaria. En conjunto con el servicio

ANALLISIS DE CAMPO UNICO

OJO3 IZQUIERDQ

[HimERE

103 SR26S3a0 FON 2 18-07—1363}

CENTRA 10-2 FRUEBA OF DWERAL

HONITOR DF FIJACION: NIFADA/PUKTO CIECO
OBJETIN0 OF FLACION: CENTRAL

PERDIURS OF FLACION: §/28

ERRORES FALSOS POS: 1020

ERROKES FALSDS NEG: 618 ¥X

TIENEG: 17323

ESTinaLO® 11T, ELANCO
FONDD: 31.5 A8

FOVERL RPACADD ‘ £

@ @ 4

¢

4 13 @
r\f‘;

Bomog W

2 & &

58 pon
an

15y ]
(14 ig) ®

n

" g

@ 5, b
45)12)‘11\(7 2

23128
=34 -34 28
28132 34 <32 -4
<3 -3 -8 -3
-2 - -171-18 -28 -21 -20 -3 e
26 <19 -13 ~28 -12{-16 -18 ~19 22 %6 4
17 15 <18 -141-27 -28 21 26
“i7 ~18 -26 -17{-17 <19 -28 -}

-39 <31 +321-24 -26 -3

BRI

ToT8L
DESVIRCION

EJEHPLO

DESVIRCION
" IRCION

ESTRATECIA: UNBRAL CONPLETD

8 (@

) (5 1(&) L ((:l

(TR T
b nh—ti;;—-mw h—14
i W s

2 1 18 @
!lg! Hgi (8

122 -4

DIANETRO O PUPILAY 4.3 Mt FECHR: 25-08-2084
AGUDEZR VISURL: 28500 HORR: 3346 PR
Rk B L0 X122 Al 41

13 -13
RUEIDUBH
18 -2 -16

2

L}

? ERJR FIRGILICD DEL PRCIENTE
8 214 5§ 4§

]

3

tt

3 18
R
§ -1
RER
R -8

1{6 -5

o 2.5 D8
244 08
U 19708
i 63808

ABLORES KO PROBRBLES

HOSPITAL DE SAN JOSE

SERVICIO 0 OFTALNOLLGIRY
CLINICA D€ CLRUCHNR

CRNPGS VISURLES CONPUTRODRIZADOS
TEL.: 7535000 EXT, 187

3 1994-58 HUNPNREY SYSTENS
HR 11 752-1485-REV, A18

Campo visual 10-2 Ojo derecho

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol

16 No.2 «2007 87



Distrofia polimorfa posterior de la cornea asociada con distrofia retiniana de conos

FNALISIS DE CAMPO UNICO

[rm:

CENTRA. 18-Z FROERS OF UMERAL

WNITER E FLARCISN: WINGOLPUNTD CIECO ESTimugs 111, MAKE

BETI DE FLIACTAN: CENTRRL
PERSTINS OF FLACTA

1ok 428

1l

(319
w s 1
B (8
o o
&

g
« (1

2

EXMLY
DESVIRCION

R
(ESVIRIen

L)
sEEEEsm
EEEEENEE

Bl
B
-0

ESTRATECIA: WM. COWPLETD

» BREE - @ -

0J0: DERECHO
1D: 282653280 FDN: 18-87-1363
BIMMETRO DE PUPILE: 5.2 Mt FECHAT 23-00-2004

HORAs 3526 PN
003 41

FUBETE VISURL: 20408
.25 05 1800 X 73

om
o5
e

-13.29 0B
7.17 08
2,63 0B

| osPC £.15 08
.
B EEN - RLOKES X3 PROBABLES
EENENEN
EEER

[ mm

| mmm

CEm
HOSPITAL DE 58N JOSE

SERVICIO DE OFTRLMOLOCIA

CLINICA DE SLRUCOMA

CANPOS VISURLES CONPUTROORIZADOS

TEL.: 357308 EXT. 167

Bttt 2 R o 2 P R 0 i ),

Py

okl A0 3,

)

£ 1334-%5 HUNPHREY SYSTEMS
WFA 11 758-1485-REY. A18

Campo visual 10-2 Ojo izquierdo

Figura 3. Campimetria 10-2 de ambos ojos donde se observa la gran disminucion de la sensibilidad a nivel macular ademas de
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de genética realizar los estudios pertinentes para inves-
tigar las alteraciones cromosomicas de cada una de las
patologias presentadas y sus posibles asociaciones.

Revision de la literatura
Distrofias corneanas

Una distrofia es una alteracion bilateral y simétrica
en la mayoria de los casos, heredada, la cual no tiene

relacidon con factores ambientales ni se asocia con
hallazgos sistémicos. Las distrofias comienzan en

los primeros afios de vida, pero sus manifestaciones
clinicas pueden presentarse después. La mayoria son
lentamente progresivas. Se pueden clasificar por el
patron genético que presentan, su severidad, sus carac-
teristicas histopatoldgicas o bioquimicas, pero la forma
mas sencilla y aceptada es la clasificacion de acuerdo
a la localizacion anatémica de éstas en la cornea.

Distrofia polimorfa posterior de la cornea
Descrita por primera vez por Koeppé en 1916, abarca

una serie de anomalias en la cdrnea y el segmento an-
terior que van desde edema corneano congénito hasta
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Fluoroangiografia ojo derecho

Figura 5. Angiografia fluoresceinica

edema corneano de aparicion tardia en la edad media.
Muchos de los casos son subclinicos y solo presentan
pequeiias alteraciones en el examen biomicroscopico
y en la microscopia especular. Es una patologia au-
tosémica dominante con alto grado de penetrancia
(algunos casos muy extrafios de patrén de herencia
recesiva). Usualmente es bilateral y asimétrica, en
algunos casos, el ojo contralateral puede presentar
cambios minimos catalogdndola como unilateral.
Presenta ademas alteraciones endoteliales y en la
membrana de Descemet que cursan con grados varia-
bles de descompensacion corneana. Puede asociarse
con sinequias irido-corneales y glaucoma y tiene una
tendencia a ser recurrente después de queratoplastia
penetrante. Algunos de estos hallazgos se confunden
con los encontrados en entidades como el sindrome
irido-corneo-endotelial, la anomalia de Peter y el
sindrome de Axenfeld Rieger, lo cual sugiere que
la distrofia polimorfa posterior puede ser parte de
un espectro de desordenes que tienen en comun
alteraciones en la diferenciacion final de las células
de la cresta neural. Se ha informado asociacion de
la DPP con la degeneracidn posterior amiloide de
la cornea, el queratocono y el sindrome de Alport,
pero nunca ha sido reportada en la literatura aso-
ciada a distrofia retiniana de conos.

La distrofia polimorfa posterior puede ser congénita
y presentarse con edema corneano al nacimiento.
La edad de presentacion en sujetos asintomaticos es
desconocida y se cree que las alteraciones estén desde

Fluoroangiografia ojo izquierdo

el nacimiento. Esta teoria esta soportada por estudios
ultraestructurales de la membrana de Descemet en la
cual se observan areas focales de atenuacion en su
capa anterior la cual se desarrolla antes del nacimien-
to, asi como alteraciones en sus capas posteriores.

Epidemiologia

La prevalencia en la poblacion general es desconoci-
da. Se ha observado que tiene un patrén hereditario
autosdmico dominante principalmente, sin embargo
se han reportado casos autondmicos recesivos. La
forma dominante se ha asociado a una alteracioén en
el brazo largo del cromosoma 20 (20q11).

Patogénesis

A pesar de no ser clara atn, los resultados de estudios
inmuno-histoquimicos han encontrado que las células
endoteliales alteradas expresan antigenos propios del
epitelio y por lo tanto se cree que la patologia es cau-
sada por una metaplasia focal de células endoteliales
en células aberrantes queratinizadas epiteliales.

Histopatologia

La caracteristica basica de la distrofia polimorfa pos-
terior es la apariencia del endotelio que pareciera com-
puesto por células del epitelio, formando ademas varias
capas. Estas células tienen microvellosidades, uniones
por desmosomas y queratina. Tambien hay cambios
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Figura 6. Farnsworth Munsell |5D donde se evidencia la discromatopsia presentada por el paciente.

tales como nodulos en el estroma profundo, crestas
que forman un patron anular en el estroma posterior,
opacidad difusa de las lamelas corneanas profundas y
gutas. Por micorscopia especular se observan bandas
y vesiculas en por lo menos 50% de los casos, estos
hallazgos ayudan a diferenciar la distrofia polimorfa
posterior del sindrome irido-corneo-endotelial.

Manifestaciones oculares

Los hallazgos mas comunes en el examen de lampara
de hendidura son vesiculas aisladas bilaterales que
parecen quistes rodeados de un halo gris anivel de la
membrana de Descemet. El tamafio de estas vesiculas
varia de 200 a 1000 micras. Pueden observarse algu-
nas pocas o muchas, separadas o en grupos formando
parches con patron geografico. Una presentacion
menos frecuente consiste en bandas o “huellas de
caracol” de aproximadamente 1 mm de grosor y
pueden tener una longitud de 2 a 10 mm. En ambas
formas, la vesicular y la linear, el estroma y el epitelio
no estan comprometidos y la vision es normal. La
forma mas rara de presentacion es la difusa en la cual
se compromete todo el endotelio. En esta tiltima la vi-
sion por lo regular estd afectada por edema corneano
como resultado del compromiso difuso del endotelio
y ademas puede asociarse con otras anormalidades

del segmento anterior como presion intraocular ele-
vada y sinequias iridocorneanas. Todos los pacientes
con DPP tienen recuentos endoteliales menores a los
controles normales para la edad.

Diagnostico

Se hace con la observacion clinica de las lesiones
descritas en el examen biomicroscopico con la
lampara de hendidura. En los pacientes con ede-
ma corneano de origen desconocido, usualmente
se hace el diagnostico a través de estudio histo-
patolégico del botdn corneano después de una
queratoplastia penetrante.

Tratamiento

La mayoria de pacientes no requieren tratamiento.
En los casos de edema corneano leve, se puede
manejar con la aplicacion topica de solucidon sa-
lina hipertonica o incluso con la utilizacion de un
secador de cabello. Si presentan gran opacidad
corneana que comprometa vision puede realizar-
se queratoplastia penetrante. En los casos que se
asocian a glaucoma, adhesiones a iris o ambas, el
pronostico del tejido donante no es tan bueno como
en los casos en las que no las hay.
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Distrofia retiniana de conos

Es una de las entidades pertenecientes al grupo de
los trastornos del sistema de conos.

Desordenes del sistema de conos

1. Pérdida de los conos
Congénitas hereditarias
Monocromatismo de bastones
Monocromatismo de conos
No conggénitas hereditarias
Distrofia de conos

2. Anormalidades de los pigmentos de los conos
Discromatismo
Tricromatismo anémalo

En este trastorno no hay sintomas en el momento
del nacimiento, puede ocurrir de manera esporadi-
ca o tener un patron hereditario autosémico rece-
sivo (cromosomas 2ql1, 8q21, 1p13), dominante
(cromosoma 17p) o ligado al cromosoma X. El
diagnostico es dificil debido a la gran variedad de
cambios retinianos que pueden ocurren. La edad
de inicio de los sintomas puede ser desde la pri-
mera década de la vida a la sexta, y los pacientes
tienen vision normal antes de su presentacion.
Cuando comienza la sintomatologia, tipicamente
los pacientes referiran perdida progresiva de la
vision durante las horas del dia, disminucion de la
agudeza visual y de la sensibilidad a los colores y
fotofobia. Se deben realizar pruebas electrofisio-
légicas para confirmar el diagndstico.

Hay varias formas conocidas de disfuncion de
conos, puede ser progresiva y no-progresiva. A
continuacion se enumeran sindromes de disfun-
cién de conos:

1. Defectos congénitos de la vision de color sin
ambliopia:
a. Transmision ligada a X presenta deuteranopia
y protanopia.
b. Transmision autosomica dominante presenta
tritanopia.

Distrofia polimorfa posterior de la cornea asociada con distrofia retiniana de conos

2. Ceguera al color completa sin ambliopia:
a. Monocromatismo
b. Patron hereditario atin no establecido.

3. Ceguera al color incompleta congénita con agu-
deza visual subnormal:
a. Acromatopsia incompleta, probablemente
ligada a X o autosémica recesiva.

4. Ceguera al color completa congénita con agudeza
visual subnormal:
a. Acromatopsia completa con ambliopia
b. Monocromatismo de conos con transmision
autosOmica recesiva.

5. Degeneraciones progresivas de los conos:
a. Patrén de transmision desconocido.

6. Deficiencia generalizada de conos y bastones:
a. Los sintomas de la deficiencia de conos
predominan.

7. Deficiencia generalizada de conos y bastones:
a. Los sintomas de la deficiencia de bastones pre-
dominan, como ejemplo la retinitis pigmentosa

Las alteraciones de los conos no congénitas que apa-
rentemente sean heredadas son llamadas distrofia de
conos, mientras que las de origen no claro se llaman
degeneracion de conos.

En algunos casos se ha reportado que no es posible
diferenciar entre una degeneracién de conos pro-
gresiva y una deficiencia generalizada de conos y
bastones en la cual los sintomas relacionados con
los conos predominan. Durante la vida puede haber
una transicion entre una y otra. La distrofia de conos
pura se logré identificar en estudios en familias que
presentaron un patron hereditario autondmico domi-
nante, aunque su presentacion es fue muy variable.
Sin embargo esta entidad presenta suficientes simi-
litudes para definirla como una entidad tnica.

Aparte de la transmisién autosémica dominante,
hay casos esporadicos de disfuncion de conos
adquirida asi como de casos en los que hay patrén
hereditario autondmico recesivo. La mayoria de
estos tienen un compromiso difuso de los conos,
pero en la mayoria éste es solo central. Esta alte-
racion adquirida se puede demostrar en un electro-
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rretinograma al haber compromiso de la porcién
fotopica. La alteracion de los conos se observaria
con una disminucion de la agudeza visual y una
mala discriminacién de colores.

El sintoma predominante es la perdida de agudeza
visual, asociada casi siempre a fotofobia. A diferen-
cia de otras maculopatias, en esta las alteraciones
de la vision de color se presentan tempranamente.
Los pacientes ven mejor en ambientes oscuros,
prefieren usar anteojos oscuros y presentan los
sintomas totalmente opuestos a un paciente con
retinitis pigmentosa.

La perdida visual precede a los cambios que se obser-
van en la fundoscopia. En el examen de fondo de ojo, se
pueden observar cuatro tipos de lesiones diferentes:

Area de atrofia oval, bien definida, del epitelio
pigmentario de la retina, rodeada de un area
oscura homogénea a nivel central de la macula
que es llamada en “ojo de buey”. Es similar a
la observada en los pacientes manejados con
cloroquina.

Pigmento en puntos y difuso, en grupos en el
polo posterior. Es una forma menos frecuente de
presentacion. Suele verse en familias con patron
de herencia autondmico recesivo.

Vasos coroideos grandes con atrofia de la corio-
capilaris.

Cambios en la fundoscopia como los encontrados
en el fondo flavimaculatus y en la enfermedad
de Stargardt.

En todas estas formas variables de presentacion
puede haber atrofia de nervio optico, atenuacioén
vascular y espiculas de hueso similares a las vistas
en la retinitis pigmentosa.

Los cambios en el fondo de ojo determinaran la
presentacion de una angiografia fluoresceinica. Si

el patron se presenta en “ojo de buey”, se obser-
vara un area oval de hiperfluorescencia rodeando
un centro hipofluorescente. En la atrofia difusa de
conos se vera una hiperfluorescencia difusa en el
polo posterior con bordes bien definidos con areas
de no fluorescencia. En el grupo en que hay atrofia
de la coriocapilaris se observaran cambios como
los encontrados en una atrofia coroidea central.
En estadios tardios en los que hay compromiso de
bastones, el patron angiografico recordara aquel de
retinitis pigmentosa.

Hay diversas pruebas de funcion de la retina en la
cuales cada una presentara cambios patoldgicos.

Agudeza visual: la agudeza visual tipicamente sufre
un deterioro progresivo.

Campos visuales: 1la campimetria puede ser normal
en la periferia, pero mostrard un escotoma central.
La periferia se puede ver comprometida en casos
severos y muy avanzados, en los cuales habra cons-
triccion del campo visual.

Vision de color: los pacientes presentan multiples
errores en las pruebas para color como el Ishihara y
el Farnsworth 100 o 15D.

Electrorretinograma: la porcion flash sencillo
- fotépica generalmente es muy baja o imposible
de registrar, la fotépica flicker esta ausente o da
pequeiias respuestas. La porcidn escotdpica es
normal cuando el compromiso esta limitado a
los conos.

Electro-oculograma: suele ser normal.

El diagnostico diferencial se debe hacer con
otras distrofias maculares, como la enfermedad
de Stargardt, distrofia macular atréfica progresiva,
distrofia viteliforme, distrofia pseudoinflamatoria
y degeneracion macular miopica, entre otras.
El diagnostico final se logra interpretando los
datos obtenidos en la historia clinica, el examen
oftalmologico completo y el resultado de pruebas
auxiliares que valoren la funcién de la retina.
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