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PRESENTACION

Es un hecho, todos los nifios nacen en desventaja. Son fragiles, indefensos,
dependientes, y por lo mismo, se ven obligados a vivir en desventaja.
Dependen del cuidado y el amor de los adultos para sobrevivir, para
desarrollarse como seres normales. Mayor desventaja presentan, cuando
sufren una enfermedad que no se detecta desde el nacimiento. Los problemas
visuales pueden pasar desapercibidos en los nifios, a no ser que se tenga la
plena conciencia de buscarlos y detectarlos. Para ello, es importante saber que
existen unas recomendaciones muy bien establecidas, sobre lo que debe ser un
programa de tamizaje visual en los nifios, desde recién nacidos, hasta que
llegan a la escuela primaria.

Como todo tamizaje, implica una serie de medidas preventivas. Entonces "vive
en desventaja” un bebé o un nifio, a quien no se le diagnostica a tiempo una
enfermedad visual, que le interferird en su vida futura para su desarrollo integral
sensorial.

Segln esto, PARECE FACIL NACER Y VIVIR EN DESVENTAJA. Esta claro
entonces que necesitamos detectar las cosas a tiempo para actuar y prevenir
dafios mayores. Esa es una dura leccion que los médicos generales, los
ginecologos, los pediatras, los profesores, los padres y demas familiares ya
hemos comprendido. Con la busqueda preventiva de problemas visuales
tempranos, se trata de evitar muchas frustraciones, dolores, culpas y gastos
innecesarios por complicaciones derivadas de la falta de un tamizaje visual en
la infancia.

Pensemos en lo que significa VIVIR EN DESVENTAJA. Vivir en desventaja
entonces, es tener alguna caracteristica especial que nos diferencia de la
mayoria de los individuos y que posiblemente nos hace vivir en condiciones
diferentes. Vivir en desventaja significa también aprender a CONVIVIR CON El
PROBLEMA 0 LA ENFERMEDAD, cosa que no es fécil, pero tampoco
imposible. La familia de quien tiene que «vivir en desventaja», es la que debe
apoyarlo y luchar por sacarlo adelante, por doloroso que sea. Alguien tiene que
empezar a despertar, entender y luchar por EI DERECHO A VIVIR EN
DESVENTAJA.

MARTALUCIA TAMAYO FERNANDEZ
Editora de la Coleccion
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SERVICIOS PREVENTIVOS EN SALUD VISUAL INFANTIL:
1. - TAMIZAJE VISUAL
1.1. - INTRODUCCION

La prevencion de la limitacion ocular comienza por la deteccion temprana y
oportuna de problemas visuales en el bebé recién nacido o en el nifio en edad
preescolar o escolar.

Se sabe que los errores de refraccion son la mayor causa de limitacién visual
infantil, ocasionando cerca del 20% de los problemas visuales hacia los 16 afios
de edad. La ambliopia se presenta en el 2 a 4% de los nifios. Se estima que el
riesgo de desarrollar ambliopia es mayor durante los primeros 2 a 3 afios de
edad, pero persiste incluso hasta los 9 afios. Esta condicién, si no es tratada y
corregida a tiempo, ocasiona una pérdida visual irreversible. El estrabismo, por
su parte, se observa en el 2% de los nifios y es una de las principales causas
de ambliopia.

Se conocen otras importantes causas de problemas visuales, tales como las
cataratas congénitas (1:1000 nacidos vivos), el glaucoma congénito (1:10.000
recién nacidos), el retinoblastoma (1:20.000 recién nacidos), y la retinopatia de
la prematurez, que en Colombia se acerca al 5% de las lesiones visuales
observadas en la infancia. Todo esto sin contar las aberrantes cifras para el
trauma ocular, lo que en nuestro pais también constituye otro 5% de la
patologia visual encontrada en poblacion limitada visual en todo el territorio
nacional.

Es preciso realizar en el nifio, y mas aun en el recién nacido, un completo
examen que determine su estado visual. Esta evaluacion debe contener una
completa y cuidadosa toma de historia clinica personal y familiar, examen
ocular, test de agudeza visual (segun la edad del nifio y su colaboracion) y
examen de refraccion, a fin de descartar las patologias que pueden estar
presentes aunque no sean muy evidentes por los padres, profesores o el
pediatra.
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1.2. - GENERALIDADES SOBRE EL OJO Y SUS ALTERACIONES:

El 6rgano de la vision transforma los estimulos luminosos en una imagen de
impulsos nerviosos que se transmiten al cerebro para su interpretacion. Ambos
ojos trabajan conjuntamente para llevar una imagen tridimensional del mundo
exterior. Para procesar la imagen se requieren dos sistemas que colaboran
estrechamente.

El primero es el sistema Optico, conformado por el globo ocular en si, que
contiene la camara anterior del 0jo y sus estructuras, como la cérnea, el iris y el
cristalino; también tiene el segmento posterior, donde se encuentra la retina. El
segundo sistema es el neurolégico, que a través del nervio 6ptico lleva la
informacién recibida desde la retina hasta la region occipital del cerebro donde se
procesa la informacién visual.

Las principales alteraciones de la vision pueden clasificarse asi.

1. Estados oOpticos del ojo: son las alteraciones en la vision producidas por
alteracion de la longitud anteroposterior (AP) del ojo, o por irregularidades en la
superficie de la cornea o del cristalino. Se corrigen con tratamientos Opticos y/o
lentes. En ellas se encuentran:

Hipermetropia: el diametro AP esta disminuido y la cérnea esta aplanada, por
lo que la imagen se forma detras de la retina y hace que la vision de cerca sea
deficiente. Cuando la hipermetropia es leve se corrige con esfuerzo acomodativo
en la vision de cerca, pero esto puede producir cansancio visual, vision borrosa
para cerca y dolor de cabeza.

Miopia: el diametro AP esta aumentado o la cOrnea es muy curva, por lo que la
imagen se forma por delante de la retina alterando la vision de lejos.

Astigmatismo: se produce cuando la cérnea y el cristalino no desvian los rayos
de la luz en forma similar, provocando varios puntos de convergencia focalizan en
diferente parte, lo que da una sensacion de objetos desdoblados o deformados.

Presbicia: es parte del proceso normal degenerativo que viene con la edad, en la
gue el cristalino va perdiendo su elasticidad, disminuyendo su capacidad de
abombamiento para la vision cercana.
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2. Defectos de acomodacion: Se refiere a algunas alteraciones en el musculo
ciliar, que es quien sostiene al cristalino para que se acomode segun sea la vision
cercana o lejana. Estos defectos se pueden corregir con tratamientos épticos y/o
lentes

3. Alteraciones de balance muscular: es la alteracién en algunos de los seis
musculos que mantienen el movimiento sincronico de los ojos. La mayoria de las
veces es posible corregirlo con tratamiento de ortdptica, pero en otras ocasiones
requiere cirugia.

Estrabismo: consiste en la pérdida del paralelismo de los ojos.

Alteraciones de convergencia: se produce en la vision cercana prolongada,
cuando hay una convergencia insuficiente en uno o en ambos 0jos.

4. Alteraciones en la vision de los colores: Es la alteracion en la percepcion de
los colores, lo que puede ser congénito o adquirido.

Daltonismo: es de origen congeénito. Existe incapacidad de distinguir entre el rojo
y el verde, o el naranja y el verde. Este dafio es trasmitido por la mujer pero sélo
se manifiesta en los hombres, dado que se hereda en forma recesiva ligada a X.

5. Alteraciones en la vision de profundidad: se presenta incapacidad para ver en
forma tridimensional, no hay tratamiento curativo pero se puede mejorar con
lentes.

6. Glaucoma: aumento incontrolado de la presion intraocular, que puede llegar a
producir ceguera. Por lo general tiene origen genético o es secundario a trauma,
inflamacién o uso de corticoides.

En general, las alteraciones de la vision pueden causar una pérdida visual
considerable, que puede ir desde una vision subnormal, hasta la ceguera parcial o
total. Como regla general, la vision subnormal se define como la disminucién de la
capacidad visual por alteraciones organicas, que no se pueden corregir con lentes.
Su manejo es de tipo médico oftalmoldgico o quirdrgico.

1.3 - RECOMENDACIONES GENERALES EN TAMIZAJE VISUAL:

Segun:
LA ACADEMIA AMERICANA DE MEDICINA
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ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA
ACADEMIA AMERICANA DE OFTALMOLOGiA
y ASOCIACION AMERICANA DE OPTOMETRIA

*  Todo nifio debe ser examinado para estudio de ambioplia y de estrabismo al
menos una vez antes de entrar a la escuela, preferiblemente a los 3 0 4 afios
de edad. No se recomienda el test de rutina de agudeza visual en nifios
asintomaticos en edad escolar, y se prefiere el examen de estereopsis.

*  El tamizaje ocular debe ser realizado desde que el nifio nace, y repetirse a los
6 meses de edad, a los 3y a los 5 afios. Se recomienda examen de agudeza
visual en los nifios escolares, a edades de 3, 4, 6, 8 y 12 aflos de edad.
Incluso se adiciona la recomendacion de realizar prueba de deteccion de
colores en nifios varones antes de entrar al colegio.

* En recién nacidos, es recomendable realizar un examen visual (prueba de
cubrimiento 'y no-cubrimiento ocular). Esta prueba debe realizarse
preferiblemente de 2 a 4 semanas de edad, a los 2 meses,yalos 2,3,506
afos de edad. También es importante hacer una evaluacion de agudeza visual
de rutina en nifios de 10 a 11 afios de edad.

* NINOS DE ALTO RIESGO:

Algunos nifios asintomaticos deben ser evaluados por el oftalmélogo, cuando
han tenido antecedente de prematuridad. Cuando hay una enfermedad de
base o subyacente de caracter sistémico que pudiera tener compromiso ocular.
Cuando existe el antecedente familiar de problemas visuales especificos,
(retinoblastoma, estrabismo, vicios de refraccion, ambliopia, catarata o
glaucoma). Cuando existen multiples problemas sistémicos, o0 se usan
medicamentos que pudieran afectar la vision.

Se consideran los grupos de mas alto riesgo de presentar problemas visuales,
los siguientes: Bebés prematuros, bebés que recibieron oxigenoterapia, bebés
de muy bajo peso al nacer y nifios con historia familiar de retinoblastoma,
cataratas congénitas, enfermedades metabdlicas, alteraciones
reconocidamente genéticas, o glaucoma congénito. Hijos de madres que hayan
sufrido rubeola, varicela, venéreas o SIDA durante el embarazo.
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También se considera que todos los bebés de menos de 1500 grs al nacer, o
menos de 34 semanas de gestacion, deben ser evaluados por un oftalmélogo,
buscando la retinopatia de la prematurez. El examen debe incluir fondo de ojo con
dilatacion de la pupila, antes de las 6 semanas de edad, y debe repetirse al menos
cada 6 meses durante los dos primeros afios de vida.

1.4.- EXAMENES RECOMENDADOS EN EI TAMIZAJE VISUAL:
*  HISTORIA MEDICA:

Explorar las siguientes areas: Historia familiar de problemas visuales. Historia
materna de problemas intraparto, o de alteraciones neonatales que puedan
colocar la bebé en la categoria de "alto riesgo". Quejas o sospechas de los
padres, sobre una posible anomalia visual en el nifio. Observaciones escolares,
en donde se sospeche alguna alteracion visual que afecte el buen rendimiento
escolar.

* EXAMEN FiSICO:

Un completo examen oftalmoldgico que incluya la parte externa del ojo, tales como
parpados, pestafias, cejas, conjuntiva, conducto lacrimal, esclera, cornea, iris,
pupila, movilidad del globo ocular, cristalino, vitreo, retina y nervio éptico.

*  PRUEBAS A REALIZAR:
- Prueba de Reflejo Rojo:

El examen del reflejo rojo debe ser realizado con un oftalmoscopio o una linterna.
En un salén oscuro, la luz debe ser colocada a un brazo de distancia del nifio y la
atencion de éste debe estar centrada directamente en la fuente de luz. Ambos
reflejos retinianos deben ser rojo o rojo naranja y de igual intensidad en los dos
0j0s.

- Prueba de Reflejo corneal luminoso (Prueba de Hirschberg):

El test de reflejo corneal luminoso, es especifico para detectar estrabismo y puede
ser practicado utilizando un oftalmoscopio o una simple linterna. lluminando los
ojos desde una distancia aproximada de 50 cms, se observara donde cae el reflejo
en ambos ojos. Este debe ser simétrico y centrado sobre la pupila. En caso de
presentarse una asimetria, se debe sospechar un estrabismo.

- Pruebade Oclusién Alternada:
Esta prueba se realiza cubriendo cuidadosamente los ojos del nifio, primero uno y

después el otro. Es normal que el bebé o el nifio rehuse dejarse cubrir un ojo, y
debe tenerse en cuenta que la prueba podria dar falsos positivos.
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- Prueba de Fijacion:

Para examinar la fijacién se coloca la luz o algin objeto pequefio llamativo en
frente del nifio, y se observa el seguimiento y centramiento de cada ojo en el
objeto.

- Prueba de Cubrimiento y des-cubrimiento:

Esta prueba se realiza haciendo que el nifio fije o enfoque la mirada en un
objeto estacionario. El examinador cubre en forma alternada un ojo y después
el otro, y se observa si hay movimientos al descubrir cada ojo. Si se aprecia
movimiento, indicara la presencia de estrabismo.

- Prueba de estereopsis:

La estereopsis, 0 vision binocular de profundidad, puede examinarse utilizando
pruebas especificas tales como la de "Titmus" o la de "E al azar". Se le
colocan al nifio gafas polarizadas y se le presentan cartas que contienen
estimulos. Si hay una estereopsis correcta, el nifio ver4 objetos que
sobresalen de la cartilla.

- Prueba de Agudeza visual:

Existen diferentes cartas que permiten examinar la agudeza visual (A.V.) en
un niflo. Unas son mas complejas que otras, y su uso depende de la edad,
educacion y grado de colaboracion por parte del nifio. Se pueden aplicar en
todas las edades, aunque en general se acepta que una carta como la de
Snellen, suele ser muy avanzada para un paciente en edad preescolar. La
A.V. debe medirse a 10, 15 o 20 pies de distancia. EI examinador debe
interactuar de manera agradable con el nifio y debe asegurarse que no haga
trampa mirando por el otro o0jo. la medida final debe darse en la linea en la que
el nifio reconoce de manera correcta mas del 50% de las letras. Debe ser
remitido de inmediato al oftalmdlogo y al optometra, el escolar en quien se
encuentre una diferencia de dos o mas lineas en la lectura de ambos ojos, el
nifio menor de 5 afos de edad que presente un puntaje igual o peor de 20/40,
y el niio de 5 o0 mas afios que presente una A.V. de 20/30 0 menos en
cualquier ojo.

Las recomendaciones globales de pruebas a aplicar, de acuerdo a la edad del
nifio, se resumen en la tabla No. 1.
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TABLA No. 1

EXAMENES SUGERIDOS PARA El TAMIZAJE VISUAL*

Edad

Método de tamizaje

Indicadores para otras
evaluaciones

R.N. a 3 meses

Reflejo Rojo
Reflejo luminoso corneal
Inspeccion

Anormal o asimétrico
Asimétrico
Anormalidad estructural - ojo

6 meses 1

ano de edad

a

Reflejo Rojo
Reflejo luminoso corneal
Oclusién diferencial fijacion

Inspeccion

Anormal o asimétrico
Asimétrico

Falla alineacion- AO

Falla fijacion y seguimiento
Anormalidad estructural - ojo

3 anos de edad

Agudeza visual

20/50 o peor, o diferencia de 2
lineas entre ambos ojos

Reflejo luminoso corneal
Cubriendo/ descubriendo
Estereoagudeza

Inspeccién

Reflejo Rojo Anormal o asimétrico

Reflejo luminoso corneal Asimétrico

Cubriendo/ descubriendo Asimétrico

Esteroagudeza Falla apreciacion al azar (prueba
de Titmus)

Inspeccion Anormalidad estructural del ojo

6 afios de edad |Agudeza visual 20/30 o peor
Reflejo Rojo Anormal o asimétrico

Asimétrico

Asimétrico

Falla apreciacion al azar (prueba
de Titmus)

Anormalidad estructural del ojo

California, USA.

*Recomendado por la Academia Americana de Oftalmologia, 1992, San Francisco,
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1.5. - TAMIZAJE DE DISTROFIAS RETINIANAS:

Las distrofias retinianas hereditarias pueden producir serios trastornos visuales y
ceguera. De acuerdo con los conocimientos actuales, una delecion o un trastorno
secuencial del DNA produce una alteracion estructural correspondiente en el
RNAm, lo que altera la transcripcion. Esto causa una alteracion subsiguiente en la
sintesis proteica, con lo que se da lugar a defecto enzimaticos. La consecuencia
es una alteracion bioquimica que dafia la retina por acumulo de productos
anormales del metabolismo en las células. Las alteraciones bioquimicas dan lugar
a hallazgos morfolégicos tipicos en la retina. Las distrofias retinianas pueden
presentarse aisladas o estar acompafadas de anormalidades en otros 6rganos.

El estadio de la enfermedad se debe ver en relacion a la edad. Los hallazgos
morfoldgicos y pérdidas funcionales varian, con lo que los portadores del caracter
en una determinada familia, pueden presentar sintomatologia diferente. Si el
hallazgo oftalmoscépico retiniano es inespecifico en un portador, el examen de
familiares consanguineos puede facilitar el diagnéstico. Por eso el examen de la
familia se debe incluir en todo estudio.

La etiologia genética es un rasgo caracteristico de las distrofias. En el diagndstico
diferencial hay que tener en cuenta degeneraciones retinianas de otra causa. El
esfuerzo meédico debe estar encaminado fundamentalmente a la prevencion y
rehabilitacion. Pocas enfermedades con defectos enzimaticos conocidos tienen
hoy en dia posibilidades de tratamiento. La localizacion del defecto genético y el
esclarecimiento de la patogenia, son aspectos sobre los que se investiga
intensamente a fin de ofrecer futuras alternativas terapéuticas.

El diagndstico clinico es el resultado de muchos datos. Los hallazgos son
consecuencia de la patogenia y se valoran por su especificidad. Ademas de los
hallazgos oftalmoldgicos y de los parametros funcionales, hay que tener en cuenta
también la informacion genética, hallazgos de laboratorios y sintomas asociados.
El clasico analisis del arbol genealogico para la determinacion de la forma de
herencia, sblo se puede constatar en pocas enfermedades mediante estudios de
genética molecular. El hallazgo de portadoras, asi como las diferentes
manifestaciones clinicas dependiendo del sexo, pueden ayudar al diagndstico en
un momento dado.
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TABLA 2
INFORMACION PARA EI DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Informacion genética:
Andlisis del arbol genealdgico.
Consanguinidad de los padres.
Diferentes manifestaciones dependiendo del sexo.
Diagnadstico genético molecular.
Examen de laboratorio
Resultados positivos en defectos metabdlicos conocidos.

Oftalmoscopia y examenes asociados:
Examen morfolégico del fondo del ojo, incluso de otros familiares
teniendo en cuenta la edad.
Hallazgo de portadores.
Sintomas asociados
Hallazgos clinicos en otros érganos
Resultados histologicos, si existe posibilidad de biopsia.

Pruebas subjetivas:
Campo visual
Vision de colores
Adaptacion a la oscuridad

Pruebas objetivas:
Electrorretinograma
Electrooculograma

Los sintomas asociados son importantes para el diagnostico, ya que las
alteraciones retinianas se pueden manifestar tanto dentro de sindromes, como en
trastornos del metabolismo y mitocondriopatias. En este caso, el diagndstico va
mas alla del campo de la Oftalmologia, siendo preciso un enfoque
multidisciplinario. La edad de comienzo es ademas importante, y es preciso
tenerla en cuenta a la hora de hacer un diagndstico.

El analisis de los hallazgos funcionales y alteraciones en el ERG perfilan mas el
diagnostico. Las alteraciones retinianas generalmente ocasionan defectos del
campo visual, y en algunos casos se puede apreciar una disminucion en la
capacidad de percepcion de los colores.
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El diagndstico se obtiene a partir de un espectro de diferentes datos, por ello el
examen clinico debe arrojar el mayor nimero de parametros. Las mayores
esperanzas estan puestas en los estudios de genética molecular, los que serian
altamente especificos para cada enfermedad, una vez que se identifiquen los
genes causantes.

Recomendaciones practicas:

Aunque las distrofias retinianas muestran una gran variabilidad, también existen
importantes hallazgos que les dan un caracter particular. Predominan las
distrofias con sintomatologia retiniana sin sintomas adicionales asociados. Es
conveniente distinguir entre las tipicas, las carenciales, las funcionales y las
distrofias maculares. Las diferencias no son talantes.

Por otra parte, suelen ser de interés cientifico los trastornos retinianos con
sintomatologia asociada en otros 6rganos. El examen histolégico de los tejidos
afectados puede contribuir al diagnostico diferencial y al esclarecimiento de la
patogenia. Es preciso tener en cuenta que las distrofias retinianas también se
pueden encontrar en determinados sindromes. La sntomatologia se caracteriza
por patrones de degeneracion especificos que pueden ser de utilidad en el
diagndstico diferencial.

Distrofias de tipo pigmentario:

Podria decirse que son las mas frecuentes. Este grupo se caracteriza por
depositos de pigmento periférico en forma de "espiculas de hueso". Con
frecuencia existe una atrofia papilar amarillenta. Los vasos se estrechan. El
sintoma primario de la pérdida funcional es la disminucién de la capacidad de
adaptacion a la oscuridad. Los defectos campimétricos comienzan con frecuencia
con un escotoma anular, y van aumentando tanto hacia el centro como hacia la
periferia. Con frecuencia sélo queda un resto visual central, de tal manera que el
campo visual queda reducido a una "vision tubular”. la pérdida de agudeza visual
es variable. La vision de los colores también estd reducida. El pronéstico
depende de la forma de herencia y de la edad de presentacion.
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En un pasado manual publicado por el Instituto Nacional para Ciegos - INCI,
titulado "Retinitis Pigmentosa y Sindrome de Usher", se aclaran algunos criterios
diagnosticos Utiles para la diferenciacion de las diversas formas genéticas de
Retinitis Pigmentosa (RP).

Simplemente recordemos que la Retinopatia pigmentosa autosdémica
dominante, puede ser del tipo de manifestacion precoz (tipo |). El cuadro
clinico se caracteriza por pigmentacion poco marcada en la periferia del fondo del
0jo, atrofia Optica retiniana parcial y arterias estrechas. En la angiografia se
observan alteraciones estructurales en forma de finos granos. Puede existir
edema macular de forma simétrica, aunque en este momento puede faltar todavia
la participacion del epitelio pigmentario. Los defectos funcionales y, en particular
campimétricos, se manifiestan de forma lenta, con lo que el prondstico es
relativamente mejor que en otras formas hereditarias de la retinopatia pigmentosa.

También existe la Retiopatia pigmentosa autosdmica dominante, pero de
manifestacion tardia (tipo Il). Se observan pequefias pigmentaciones en la zona
central y puede haber edema macular, que incluso puede ser bilateral. La
afectacion del cuerpo vitreo puede dar lugar a opacificaciones. Las pérdidas
funcionales en forma de escotomas anulares bilaterales suelen observarse en la
tercera década de la vida. Las alteraciones en el fondo del ojo aparecen
tardiamente. Cuando los hallazgos oftalmologicos son inespecificos, el
electrorretinograma (ERG) se convierte en arma fundamental para el diagnéstico.
El ERG es imprescindible para el diagnéstico cuando todavia no han aparecido
pigmentaciones en el fondo del ojo. El prondstico es mejor que en otras distrofias
de tipo pigmentario.

Ahora bien, también existe la Retinopatia pigmentosa de herencia autosémica
recesiva, que se caracteriza por marcadas pigmentaciones en forma de cuerpos
0seos en la periferia media. A estas alteraciones les corresponden defectos
amplios del epitelio pigmentario, que se pueden demostrar mediante angiografia
fluoresceinica. Puede existir atrofia optica con vasos marcadamente estrechados,
las alteraciones morfolégicas son en general marcadas en la edad media de la
vida, aunque las pérdidas funcionales son graves, por lo que el prondéstico es peor
gue en las formas de herencia dominante. Con frecuencia el primer sintoma es
una hemeralopia. ElI ERG puede tener respuestas abolidas. Los defectos
campimétricos se pueden manifestar inicialmente como escotoma anular vy,
posteriormente como resto tubular del campo visual con pérdida de toda la
periferia. En la tercera y cuarta décadas de la vida es habitual encontrar un déficit
funcional marcado. Por lo general, la edad de comienzo es hacia los 20 afios de
edad o antes.
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Finalmente, tenemos la Retinopatia pigmentosa de herencia recesiva ligada
al cromosoma X, que se caracteriza porgue sélo se encuentran varones
afectados. Ya en la primera década de la vida se encuentran pigmentaciones
periféricas. A la angiografia pueden observarse alteraciones estructurales del
epitelio pigmentario de la retina en grano fino. El ERG abolido es de especial
valor diagnoéstico. El prondstico es desfavorable y el curso de la enfermedad
suele ser muy agresivo, dado que a la edad media ya se encuentra importante
deficiencia funcional. Suele haber una manifestacion precoz, con frecuencia en
la primera década de la vida.

La Retinitis Pigmentosa, debe ser claramente diferenciada de otras
anormalidades pigmentarias de la retina, que usualmente son debidas a otras
alteraciones, y muchas veces no significan alteracion genética alguna. Tal es el
caso de la Rubéola Fetal. Por esto, es importante reconocer bien los
Hallazgos retinianos en la embriopatia rubedlica. Esta enfermedad
congénita se caracteriza por su curso estacionario. Por eso no se clasifica
como una distrofia. Esta embriopatia se produce como consecuencia de una
infeccidn rubedlica en el primer trimestre del embarazo. El nifio presenta una
sintomatologia variable, dependiendo del momento de la infeccién in utero. Los
hallazgos se pueden caracterizar por un microftalmos uni o bilateral y con alta
frecuencia suele haber catarata congénita. En el polo posterior se observan
unas imagenes descritas como "en sal y pimienta"”, lo que algunos autores han
denominado Pseudorretinitis pigmentosa.

El hallazgo retiniano en la rubéola fetal, se caracteriza por pigmentaciones y
depigmentaciones del epitelio pigmentario, que pueden estar localizadas tanto
en el centro como en la periferia. Por lo general estas alteraciones retinianas
no dan lugar a déficits funcionales. Un ERG normal es importante para
diferenciarla de las distrofias, y por otro lado, los hallazgos asociados pueden
ayudar en el diagnostico. El cuadro clinico se acompafa con frecuencia de
sordera congénita. Pueden existir también defectos cardiacos congénitos y
hallazgos neurolégicos que completen el cuadro. Son criterios fundamentales
para el diagnostico diferencial los potenciales retinianos normales y los
hallazgos asociados. Particularmente, una pseudorretinitis pigmentosa unida a
sordera, se debe considerar indicio de embriopatia rubedlica aunque los datos
de la anamnesis de la madre no sean concordantes con este antecedente.
Para el paciente es importante conocer el curso estacionario y el buen
prondstico visual de la rubéola, comparada con una distrofia retiniana de tipo
genético.
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Ahora bien, otra importante alteracion de la retina es la llamada "Retinoschisis
Juvenil ligada a X". Su frecuencia en Colombia y su presencia en una extensa
familia Colombiana distribuida por todo el territorio nacional, la convierten en una
verdadera curiosidad genética en nuestro pais.

2. - RETINOSCHISIS JUVENIL LIGADA A X:
APROXIMACION MOLECULAR Y CORRELACION CLINICO-GENETICA, EN
UNA EXTENSA FAMILIA COLOMBIANA CON TRES MUJERES AFECTADAS

Autores:

Alvaro Rodriguez, M.D. (1)
Francisco J. Rodriguez, M.D. (1)
Roberto Mendoza, M.D. (1,2), y
Martalucia Tai-nayo, M.D. (1,2)

(1): Fundacién Oftalmoldgica Nacional, Bogota, Colombia.
(2): Instituto de Genética Humana, Pontificia Universidad Javeriana, Bogot4,
Colombia.

2.1. - RESUMEN

Objetivo. Determinar las caracteristicas clinicas y genéticas de la retinoschisis
juvenil ligada a X en una extensa familia colombiana con historia de
consanguinidad. Materiales y Métodos. Se realizdé un estudio retrospectivo en
175 miembros de la familia. A todos los afectados se les practicé una completa
evaluacion oftalmolégica, examenes paraclinicos y estudios genéticos.
Resultados. De las 175 personas estudiadas, se encontraron 29 afectados con
retinioschisis juvenil ligada a X, 26 hombres y tres mujeres, con edades entre 3 y
81 afios. Diez y siete pacientes fueron seguidos entre 5y 17 afios. La agudeza
visual inicial fue de 20/100 o mejor en el 75%. No hubo diferencias en los errores
refractivos bajos. Se observo catarata en 38% de los ojos, Velos vitreos en 64%
de los ojos. El nervio éptico estaba palido en 38% de los 0jos. La retinoschisis
foveal fue tipica en el 67% y modificada en el 33% de los 0jos. Se encontraron
areas de reflejo tapetoretiniano en la periferia de 77% de los 0jos, y retinoschisis
periférico en el 65%. En 18 ojos (32.7%) seguidos en promedio por 15 afios, la
schisis periférico se aplano y fue seguida por depdsito de pigmento. A siete 0jos
se les practic6 cirugia de catarata, a dos retinopexia y a uno vitrectomia. Al final
del seguimiento, el 62% de los ojos tenian una agudeza visual igual o mejor a
20/100. Los analisis de cariotipos fueron normales en portadores y en todos los
miembros afectados. Los estudios moleculares mostraron que dos mujeres eran
homozigotas y una probablemente heterozigota. Conclusiones. La retinoschisis
juvenil ligada a X afecta hombres, pero las mujeres también pueden ser afectadas
por homozygosidad. Los resultados anatémicos y funcionales fueron estables, lo
gue determiné en la mayoria de los pacientes un prondstico favorable.
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2.2. - INTRODUCCION

La retinoschisis describe una separacion de la retina que es lo suficientemente
grande para ser observada clinicamente como una cavidad *. Desde la descripcién
original por Haas en 18982, la retinoschisis juvenil ligada a X (RJLX) ha creado un
gran interés. De acuerdo a la nueva clasificacion propuesta en 1995, existen tres
tipos de retinoschisis: degenerativa, hereditaria y secundaria. Dentro de los tipos
hereditarios, la forma mas frecuente es la juvenil ligada a X *.

La RJLX es una enfermedad vitreoretiniana recesiva que resulta de la
degeneracién microquistica de la macula, asociada a lesiones periféricas. Se
considera como la degeneracién macular juvenil menos frecuente ®. La
enfermedad tiene una expresion clinica variable con una penetrancia completa 4
en hombres afectados.
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Por otra parte, no hay un completo acuerdo acerca de los hallazgos oftalmolégicos
en las mujeres portadoras >°, y las evaluaciones clinicas de estas pacientes no
han demostrado ser Utiles para su deteccion 3. Hay muy pocos reportes de
mujeres afectadas en la literatura mundial "*°. Dentro de las teorias que explican
el compromiso ocular en mujeres portadoras, se encuentran la disomia
uniparenteral, la hipétesis de Lyon, la inactivacion no-al azar del cromosoma X, y
la delecion del gen o de una parte del cromosoma en el otro cromosoma X **. El

gen ha sido asignado a la region distal del brazo corto del cromosoma X (Xp22.2)
12-14,17,17,16,19

2.3. - PACIENTES Y METODOS

En un estudio retrospectivo de 17 afios (Agosto, 1979- Julio, 1996), 175 personas
de una gran familia colombiana de mas de 300 miembros fueron examinadas, de
los cuales reportamos 29 afectados. EIl equipo investigador visitd 7 ciudades del
pais para el examen oftalmolégico y para obtener muestras de sangre. A todos
los pacientes se les practic6 una completa evaluacién visual. En todos los
afectados y en las mujeres portadoras se realizaron examenes complementarios,
como campos visuales, angiografia fluorescéinica, fotos a color y evaluacion
electrofisiologica.

Por otra parte, se realizé estudio citogenético en todos los varones afectados, en
mujeres portadoras y en las mujeres afectadas. Los estudios moleculares fueron
llevados a cabo en los 175 miembros estudiados, con la colaboracion del Instituto
de Genética Humana de la Universidad Javeriana en Bogota, Colombia y el apoyo
del National Eye Institute en Bethesda, MD, USA.

Se encontraron 29 miembros afectados (58 0jos), 26 hombres y 3 mujeres, con
edades entre los 3 y los 81 afios y promedio de 24.7 afios al examen inicial. En 17
personas afectadas, el seguimiento fue entre 5y 17 afios con un promedio de 13
afos.

2.4. - ESTUDIOS GENETICOS Y MOLECULARES:

Veintinueve (29) miembros de la familia estaban afectados con RILX, y dentro de
ellos tres mujeres que mostraron la misma severidad que los hombres afectados.
La enfermedad muestra un patron de herencia recesivo ligada a X, sin transmision
de hombre a hombre. Dos de las mujeres afectadas son descendientes de
matrimonios consanguineos, compuestos por una mujer portadora y un hombre
afectado. La otra mujer afectada es producto de una unidon no consanguinea. Los
cariotipos en portadoras obligadas y en todos los parientes afectados fueron
normales. Los estudios moleculares, mostraron un ligamiento cercano entre el
locus de la enfermedad y los marcadores DXS999 y DXS443. Seis de los ocho
marcadores usados mostraron recombinacion con este locus. Estos datos colocan
el locus RS a un intervalo de aproximadamente 2cM entre los marcadores
DXS207 y DXS999.
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2.5. - DISCUSION

Este es el pedigree mas grande reportado en la literatura cientifica mundial sobre
Retinoschisis juvenil ligada a X. El seguimiento a largo plazo nos ha permitido ser
testigos del desarrollo de la enfermedad, progresion y estados finales de los
miembros afectados (4,20).

La mayoria de los pacientes mostré un defecto refractivo bajo. El estrabismo y el
nistagmus pueden ser los primeros signos en RJLX %%, En esta familia, el
estrabismo estuvo presente en 9 ojos y combinado con nistagmus en 2 0jos.

La retinoschisis foveal bilateral estuvo presente desde etapas tempranas de la
enfermedad, lo que ayudd a detectar los miembros afectados. La schisis foveal
fue tipica en 67% de los ojos, principalmente en los jévenes. Esta cambi6 con el
tiempo a alteraciones pigmentarias, las cuales fueron observadas en 33 %, de los
ojos. El reflejo tapetoretinal estuvo presente en 77 % de los pacientes y precedio
la schisis, la que fue mas frecuente en el cuadrante inferotemporal (81%).
Después del aplanamiento de la retinoschisis, se desarrollaron cambios
pigmentarios en 36% de los ojos. Otro cambio llamativo, fue la palidez del nervio
optico en 37% de los 0jos, la que progreso en el 55% de los ojos.

Es bien sabido que las mujeres portadoras pueden expresar algunas alteraciones
oculares. Kaplan et al !, mostraron que las portadoras heterozigotas
frecuentemente expresan la enfermedad, y presentan alteraciones retinianas
periféricas similares a las observadas en los hombres afectados. Sin embargo,
Ewin et al 22 reportaron angiografias normales en dos mujeres portadoras. Forsius
et al *’ describieron en una familia finlandesa una nifia afectada que era producto
de un matrimonio consanguineo. Hasta este momento, las mujeres afectadas en
la literatura son presumiblemente homozigotas. Queremos hacer énfasis en la
presencia de tres mujeres afectadas, tan severamente, como los hombres. Varias
teorias pueden ser consideradas para explicar los hallazgos de compromiso
clinico en mujeres, pero béasicamente hemos considerado dos: Disomia
uniparenteral, y delecion del gen o de una parte del cromosoma en el otro
cromosoma X. Sin embargo, ninguna de estas teorias parece ser suficientemente
convincente en esta familia. Aungue otra posibilidad puede ser la inactivacion no
al azar del cromosoma X, nuestros resultados moleculares confirman
homocigozidad en dos mujeres afectadas, y esta informacion es importante para el
respectivo consejo genético. Usando marcadores de ligamiento, el gen causante
de la enfermedad ha sido asignado al brazo corto del cromosoma X, en la region
Xp22.1 - Xp22.2 '*** La regi6n candidata ha sido reducida entre (DXS207,
DXS43) y AFM291 wfs. Nuestros hallazgos moleculares colocan el locus RS
aproximadamente 1.7 cM mas cerca de lo reportado previamente 2*

Finalmente, como sintesis del estudio, los miembros afectados de esta familia
estan caracterizados por un cuadro clinico progresivo, lento y no tan severo,
debido a que en algunos pacientes, la enfermedad tiende a una autolimitacion,
aplanamiento y pigmentacion de la schisis en fases tardias. No hubo diferencia en
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cuanto a severidad y resultado final entre los hombres y las mujeres afectadas.
Debe tenerse en cuenta la incidencia de catarata, que aunque es baja, puede
llevar a complicaciones en el post-operatorio. Por otra parte, con los resultados
moleculares, ya estamos en capacidad de hacer diagndsticos genéticos mas
confiables, tanto en afectados como en portadoras, lo que le d& un vuelco total a la
asesoria genética de esta enfermedad, toda vez que ya ha sido identificado el gen
causante segun reportes recientes 2°.
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