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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo a 296 pacientes residentes en la provincia Las Tunas, a
los que se les confirmd el diagnostico de Retinosis Pigmentaria en el periodo
comprendido desde el 1ro de Abril de 1990 hasta el 31 de Marzo de 1999, con la finalidad
de realizar la caracterizacion clinico-epidemiolégica de la enfermedad utilizando como
parametros fundamentales la clasificacion cubana que se basa en: debut de la
enfermedad, formas clinicas, tipo de herencia y estadios evolutivo - prondsticos. Los
pacientes fueron atendidos por un grupo multidisciplinario formado por oftalmologos,
otorrinolaringologos, genetistas, clinicos, sicélogos y bioquimicos. Se les realizé estudio
oftalmolégico completo que incluyd perimetria y electrorretinograma. Se confeccion6 arbol
genealdgico para su clasificacion genética. Cada especialista realiz6 estudios especificos
de acuerdo a su perfil para el diagnostico de sindromes asociados.

La prevalencia encontrada de la enfermedad result6 elevada (6,1 x 10 000 habitantes) con
relacion a la media nacional. Predominaron para este estudio: las edades de 19 a 49
afos, el sexo masculino, la herencia recesiva y la forma clinica tipica. La herencia
recesiva ligada al X y el debut precoz de la enfermedad implicaron un prondstico evolutivo
desfavorable. La asociacion de la Retinosis Pigmentaria y las Opacidades del Cristalino y
el Vitreo fueron significativas. El sindrome de Usher resulté la forma clinica asociada de
mayor frecuencia. La puesta en marcha de un programa nacional para pacientes afectos
de Retinosis Pigmentaria con la consiguiente creacién de los centros provinciales y
grupos multidisciplinarios favorecié el diagndéstico precoz de la enfermedad, establecer
medidas terapéuticas y de rehabilitacién propiciando, una mejoria de la calidad de vida de

estos enfermos en nuestro pais.
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INTRODUCCION
La Retinosis Pigmentaria (R.P) ha sido definida por el Profesor Orfilio Peldez
Molina en su libro “Experiencia Cubana” como una enfermedad croénica,
correspondiente a las distrofias retinianas, de ahi su caracter hereditario, lento y
progresivo que afecta primaria y difusamente la funcion de los fotorreceptores y el
epitelio pigmentario. Las primeras manifestaciones clinicas que expresan los
enfermos son la mala vision nocturna, los trastornos de la vision en los cambios de
iluminacién, asi como el tropezar con los objetos, la fotofobia y alteraciones de la
vision (1).
Actualmente otros autores amplian este concepto y la definen como un grupo de
enfermedades de la retina que se caracteriza por disfuncién progresiva de los
fotoreceptores y de las otras capas celulares de la retina. (2, 3).
Se presentan cambios anatémicos en las estructuras oculares como el color céreo
del disco 6ptico hasta llegar a atrofico, la disminucion del calibre de los vasos de la
retina, la presencia de pigmentos en la retina y el dafio coroideo, unido a las
alteraciones del vitreo, del cristalino y macula que conllevan a una marcada
reduccion del campo visual y de la agudeza visual.
El comienzo de la enfermedad puede suceder en la nifiez, en la adolescencia o
en el adulto. El electroretinograma subnormal o extinguido es condicion
indispensable para su diagnostico. Se asocia a otras manifestaciones no oculares
como la hipoacusia, retraso mental, obesidad, polidactilia y sordomudez entre
otras (4 - 7).
Los analisis realizados sobre genealogia, caracterizacion clinica y molecular (8 -

10) muestran una considerable heterogeneidad genética, pues esta demostrado
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gue son varios locus que pueden afectarse produciendo un cortejo sintomatico
muy similar en relacion con la edad de comienzo, sintoma de debut y curso
clinico.

En su mecanismo de transmisidon se reconocen todos los tipos de herencia
Mendeliana: autosémica dominante (AD), autosOmica recesiva (AR),dominante y
recesiva ligada al cromosoma X (LIG X) y hasta se ha descrito una familia con su
patrén de herencia ligado al cromosoma Y (11 -18), no obstante existen casos en
gue el estudio familiar no aporta los elementos suficientes para asignarlo a un
determinado patron, la escuela cubana de RP los engloba con el término de
herencia no definida. Ademas se han descrito familias con patrones de herencia
Mitocondrial y de Herencia digénica (19).

La caracterizacion hereditaria de cada uno de los casos y familias no solo facilita
el asesoramiento genético de los individuos afectados sino que implica un método
de busqueda de pacientes en estadios tempranos, que permiten las conductas
terapéuticas especificas en cada uno de los casos.

Investigaciones recientes realizadas por numerosos autores coinciden en afirmar
gue en el mundo se afecta por RP, uno de 4000 a 7000 personas (1, 20, 21)

La relativa frecuencia de esta enfermedad en Cuba y en el mundo hace necesario
mantener un estudio sistematico y cada vez mas amplio para poder realizar
acciones preventivas, terapéuticas y rehabilitadoras, con vista a reducir esta
entidad que es una de las principales causas de ceguera y discapacidad visual
(22).

Igual que en otros muchos aspectos relacionados con esta enfermedad, en el

tratamiento de la RP, existen multiples opiniones, desde aquellos autores que
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niegan las posibilidades de tratamiento (23), hasta los que aplican diversas
terapéuticas, ya sean medicamentosas, quirdrgicas u otros procederes, unos a
detener el proceso de la enfermedad y otros con la esperanza de obtener mejorias
del cuadro clinico. (26 - 27).

El Ministerio de Salud Publica en 1991 elabor6 el documento denominado
Objetivos, Propdsitos y Directrices de la Salud Publica Cubana hasta el 2000 (28).
Esta estrategia a largo plazo sefala la necesidad de profundizar en el estudio de
las enfermedades de curso cronico que se convierten de hecho en un objetivo
priorizado para mediante su reduccion, lograr nuevas transformaciones en el

estado de salud de la poblacién cubana.

Los resultados obtenidos por el equipo de trabajo del profesor Orfilio Pelaez en el
hospital “Salvador Allende” en la década de 1980 — 1990, fomentaron una red
nacional para la atencion a pacientes con RP y se comenzé la preparacion
cientifico — técnica a especialistas en Oftalmologia con el objetivo de crear las
condiciones para las provincias del interior del pais con servicios o centros de RP
qgue pudieran prestar atencion con la misma metodologia e igual nivel cientifico
gue en la capital.

La provincia de Las Tunas fue una de las primeras en el pais en la preparacion del
personal y en la creacién de un centro provincial de RP en 1991, que ha permitido
la recepcién de los pacientes pesquisados incluyendo a los miembros de las
familias que se identifican como de elevado riesgo para padecer la enfermedad,
realizar diagnostico confirmativo y aplicacion del tratamiento normado por la

escuela cubana de RP.
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Esta investigacion resume una década de trabajo del grupo multidisciplinario
constituido en 1990 en la provincia de Las Tunas. La creacion del centro provincial
ha hecho factible el estudio a pacientes con RP y sus familiares. En estos afos se
han abordado temas fundamentales como son: Aspectos Clinicos vy
Epidemiolégicos, herencia, perimetria, aspectos psicosociales, frecuencia de
ciegos y débiles visuales, influencia de las radiaciones solares en la RP y otros
gue han sido las bases para adquirir experiencias y profundidad en el estudio del

paciente con RP.

La decisién del Ministerio de Salud Publica de establecer un programa nacional
gue contd con el entusiasmo y apoyo del Comandante en Jefe: Dr. Fidel Castro
Ruz, ha ganado prestigio en la poblacién cubana por la atencion integral que se

les brinda a estos enfermos.

A continuacién exponemos los resultados de nuestro trabajo dando respuesta a
los objetivos propuestos que consideramos pueden servir de guia para el manejo
de estos pacientes y contribuir al conocimiento de aspectos clinicos y

epidemioldgicos de esta enfermedad en nuestro pais.
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OBJETIVOS:
General: Caracterizar la Retinosis Pigmentaria desde el punto de vista clinico y

epidemioldgico en la provincia de Las Tunas.

ESPECIFICOS:

¢ Determinar la prevalencia de la enfermedad por municipios de residencia y de
la provincia Las Tunas.

¢ Describir el comportamiento de la Retinosis Pigmentaria segun variables: edad,
sexo, tipo de herencia, debut, estadio y tiempo de evolucion.

¢ Determinar las caracteristicas clinico—oftalmolégicas de la Retinosis

Pigmentaria segun la clasificacion cubana.

¢ Describir los hallazgos oftalmologicos segun la estructuras oftalmolégicas

afectadas segun herencia.
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DESCRIPCION HISTORICA:

La primera observacion sobre personas con “ ceguera nocturna” fue hecha
por Ovelgtin, en 1744 (28), posteriormente Schon 1828 y Von Ammon, 1838
hicieron aportes al relacionar la disminucion de la vision en personas que
presentaban lesiones pigmentarias en la retina. Van Traigh, en 1853, realiza
estudios mas especificos relacionados con las alteraciones del fondo de ojo,
y sefiald las caracteristicas fondoscopicas de dicha enfermedad. (15)
Donders, en 1855 y 1857, describié el cuadro anatomopatolégico y fue el
primero en utilizar el término “Retinitis Pigmentosa” a una forma de ceguera
nocturna familiar.

Von Graefe, en 1858, demostré su naturaleza hereditaria y la denomind
degeneracion pigmentaria. ( 29 — 31).

En 1861, Liebreich enfatizé sobre la importancia de la consanguinidad, (15)
hecho que vino a darle mas importancia al aspecto médico — social de la
enfermedad.

En 1884, se publica en la Gaceta Médica Italiana ( Lombardia No. 12) una
descripcion considerada, por algunos autores, la mas didactica y precisa
sobre el cuadro clinico de la retinosis pigmentaria, realizada en esa época
por F. Denti (29)

En 1902 Growers introdujo el término Abiotrofia y Collins hizo referencia a
los estudios de Wagermans, Lister y Stock, quienes consideraban la

enfermedad causada por una alteracion de la coriocapilar.
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En 1908, Nettlehip realiz6 un estudio en 976 personas con sus respectivas
familias y demostré el caracter hereditario de la enfermedad. Otros autores
como Ginsber, 1908, y Saganuma, 1912, hicieron referencia a las
alteraciones anatomopatologicas de la retinosis pigmentaria. En 1914, Usher
realiz6 investigaciones relacionadas con la herencia y publicé los estudios
de 40 arboles genealdgicos que confirman la herencia como aspecto
fundamental. (15)

Leber, en 1916, introdujo el término “degeneraciéon tapetoretinal” y estudio
los aspectos nocivos de la luz intensa, sobre el proceso abiotréfico del
epitelio pigmentario. Collin, en 1919, expreso su criterio diciendo que en la
retinosis pigmentaria existe muerte prematura de bastones y conos.

En 1922, se conocieron los estudios clinicos de Julia Bell como producto de
las investigaciones que realizé en individuos que tenian la enfermedad
describiendo parte de su cuadro clinico (29).

En el afio 1945, Karpe hizo un importante aporte al demostrar que existia
una respuesta anormal al electrorretinograma (ERG) no registrable en
pacientes con retinopatia pigmentaria, y que esta respuesta electrofisioldgica
se obtuvo en personas antes de la aparicion de cambios clinicos u
oftalmoldgicos.

Con los progresos en el estudio de ERG se pudo conocer las respuestas de
conos y bastones separadamente. Se destacan los trabajos de Gouras y
Carr, los cuales descubrieron que en casos tempranos de retinosis

pigmentaria los pacientes tuvieron marcadamente reducida la respuesta
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escotopica (bastones) al ERG, mientras que el ERG fotépico (conos) es
relativamente normal. (15)

Las investigaciones realizadas por Carr, Berson y Krill, mostrando que el
dafno de los bastones antecede al de los conos en casos primarios, hizo que
el término “distrofia de bastones — conos” comenzara a ser sinénimo de
retinosis pigmentaria. (15)

En el afio 1968, Berson, Gouras y Gunkel publicaron un articulo sobre
distrofia progresiva de conos—bastones, cuyo patrén etectrorretinografico no
fue relacionado con la retinosis pigmentaria por las caracteristicas atipicas.
Paralelamente Masoff y Frankelstein obtuvieron resultados similares, lo que
les permiti6 reportar dos tipos basicos de patrones en la retinosis
pigmentaria : el tipo |, dado por la enfermedad de bastones y el tipo Il, en el
gue el dafio afecta tanto a bastones como a conos. (15)

Con més actualidad aparecen los estudios de Peter Gouras, Gunkel y
Heckenlively y, aunque algunos de ellos han sido motivo de analisis critico
muy severo, no se pueden soslayar, han enriquecido los conocimientos
sobre esta compleja enfermedad. Cada dia son méas los cientificos
dedicados a las investigaciones basicas como Laties, Charles Garcia,
Jacobson, Romeu Caffe y muchos otros, cuya lista haria interminable este
capitulo. Ojala que el éxito sea realidad para beneficio de los enfermos.
Cuba no ha permanecido pasiva en la atencién a los enfermos con retinosis
pigmentaria; los primeros estudios realizados corresponden al afio 1951, al
crear los mecanismos dirigidos a examinar a personas sospechosas de

tener la enfermedad. (6) En la Década de 1960 — 1970 se reportaron los
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resultados del campo visual en sujetos con retinosis pigmentaria v,
posteriormente, se contd con los estudios de patologias oculares asociadas
a la retinosis pigmentaria y las alteraciones de la hemodinamica, a la vez
gue se investigaba en cirugia experimental como una opcién que
contribuyera a detener o mejorar el progreso de esta enfermedad, pero no
es hasta el afio 1987 que se aplica en el ser humano. (1; 4; 5)

En el afio 1990, comenzo6 el desarrollo del Programa Nacional de Retinosis
Pigmentaria, y los equipos multidisciplinarios de trabajo han continuado
haciendo investigaciones, tanto basicas como clinicas y experimentales.

En 1994 se realizé el primer corte de la investigacion nacional sobre esta
enfermedad en Cuba, obteniéndose la prevalencia, algunas caracteristicas
epidemioldgicas y el resultado obtenido con la terapéutica preconizada por el
profesor Orfilio Peldez en el | Simposio Internacional de Retinosis

Pigmentaria en el Palacio de las Convenciones de La Habana en ese afio.
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CARACTERISTICAS GEOGRAFICAS Y SOCIALES DE LA PROVINCIA
DE LAS TUNAS.

La Provincia de Las Tunas, limita al norte con el Océano Atlantico, al este
con la provincia de Holguin, al sur con la provincia de Granma y el golfo de
Guacanayabo y al oeste con la provincia de Camaguey. Su territorio se
caracteriza por extensa llanuras con algunas elevaciones y extensas areas
de carso, cubiertos por sedimentos delgados y discontinuos. Hacia el centro
de la provincia los meses que alcanza la mayores precipitaciones es de Abril
a Septiembre y el mes de mayor sequia Marzo. La temperatura media
superficial del suelo es de 31,7 °C y la humedad relativa de 79,0 %.

Al finalizar el afio 2000, Las Tunas tenia una poblacién estimada de 530
573 habitantes, la densidad poblacional fue de 80.19 h/ km? y se encuentra
en las principales ciudades (Las Tunas y Puerto Padre).

La funcién econémica predominante de la provincia es la produccién de la
azlcar de cafa, acero inoxidable, cultivos varios, industria alimentaria y sus
derivados

Los servicios de salud actuales: 13 hospitales con una dotacion de 2316
camas, 11 policlinicos y 3 6pticas. El total de médicos 2248 de los cuales 19
especialista en Oftalmologia.

Dentro de las enfermedades no transmisible, la mortalidad por
enfermedades del corazén, constituye la primera causa de muerte en la
provincia de Las Tunas, siguiendole los tumores malignos, enfermedades
cerebro vasculares y los accidentes. La morbilidad por enfermedades

cronicas se comporta de la siguiente forma: Hipertension Arterial (17,4 %),
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Diabetes Mellitus (1,24 %), Asma Bronquial (6,83 %) dentro de las mas

frecuentes.
Se considera por estudios realizados por el Centro  Provincial de
Meteorologia que las mejores condiciones de habitat en la provincia de Las

Tunas, se encuentran en el sur de la provincia.
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ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LAS BASES

FISIOPATOLOGICAS DE LA ENFERMEDAD.

El caracter hereditario de esta enfermedad se puso en evidencia desde la primera
descripcién de una familia con hemeralopia, en 1744, por Ovelgin. (29) En un
principio por la apariencia fondoscopica y su semejanza con la retinitis se le invocé
un caracter inflamatorio a las lesiones, y esto origind el nombre equivoco de
retinitis Pigmentosa, hoy aceptado por la generalidad de su uso (30).

Con los adelantos en el campo de la fisiologia del sistema neuroendocrino, por un
tiempo prevalecieron criterios sobre la posible relacién de la funcion hipofisiaria
con esta enfermedad, a los que sucedieron las teorias vasculares provenientes del
desarrollo alcanzado durante los afos 50 en las enfermedades de origen vascular.
(30) A esta teoria contribuy6 ademas, la obtencion de los primeros modelos de la
enfermedad a partir de ligaduras arteriales. (32 - 33)

Los avances de la bioquimica del sistema nervioso central y en particular de la
fisiologia del aparato visual, provocaron un cambio de direccion en la busqueda de
mecanismos patogénicos. Por ello todas estas teorias se fueron excluyendo
mutuamente y han pasado a formar parte, en la fisiopatologia, del grupo de
factores de indole secundarios.

Los adelantos en el campo de la genética y la biologia molecular llevaron a
conocer los mecanismos involucrados a nivel celular en el proceso visual. Al
descubrimiento del papel de diversas proteinas y otros compuestos en el ciclo
visual le sigui6 la secuenciacion y determinacion de los genes que codifican su

produccioén.
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En 1984 se secuencia el gen de la rodopsina del cromosoma 3 (region 3g21-25).
En 1990, le sigue el descubrimiento, de una mutacion causante de enfermedad
humana en la forma de retinosis pigmentaria autosémica dominante. (34, 35) El
namero de mutaciones se ha enriquecido continuamente hasta alcanzar alrededor
de 90. Han sido descritas mutaciones en otros genes de proteinas del proceso
visual, como la fofodiesterasa, periferina y la del gen del ROM. (36 - 39)
Simultdneamente se comenzo el estudio de la enfermedad en distintos modelos
de animales que padecen de distrofias retinianas y en animales transgénicos que
portan estas alteraciones genéticas.

El proceso de adquisicién de conocimientos relacionados con estos trastornos es
constante y ha abierto la posibilidad de explorar novedosas vias terapéuticas que
modifiquen las alteraciones encontradas. A pesar de lo mucho que se ha
avanzado en este campo, el estudio de las caracteristicas fenotipicas de las
distintas mutaciones ha mostrado en muchos casos una expresividad variable en
analisis incluso de iguales mutaciones en una misma familia, lo que hace méas
complejo el problema e indica hacia la posibilidad de interacciones de multiples
factores aun ambientales.

Una de cada 80 personas posee el defecto genético capaz de provocar la
enfermedad. (40,41) Los criterios de cada tipo de herencia, sugeridos después de
un andlisis critico por Haim y colaboradores (42) fueron discutidos y aceptados
como guia, con algunas modificaciones por el programa nacional cubano.

El estudio morfolégico de las alteraciones que se pueden observar en la retinosis

pigmentaria plantea multiples dificultades, en lo que se refiere en la obtencion de
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muestras Utiles de tejidos oculares en cantidad suficiente y, sobre todo, en etapas

tempranas de la enfermedad.

Lo anterior influye en que su etiopatogenia aun no se haya definido con claridad

por lo que se han propuesto y descrito diversos mecanismos fisiopatolégicos. A

continuacién se detallan brevemente algunos de los mas importantes:

e Insuficiencia vascular con deficiente aporte energético y nutritivo de la retina:

Se ha planteado el papel de los cambios vasculares evidenciado por cambios

histolégicos en los vasos sanguineos, de algunas pruebas como la prolongacién

del tiempos circulatorios brazo retina. (43).

e Alteraciones inmunoldgicas:

Esta posibilidad ha sido avalada por el hallazgo de anticuerpos contra

determinados antigenos retinianos. Aunque lo anterior es correcto, se plantea

sean cambios de indole secundaria, posteriores a la exposicion de proteinas

liberadas a consecuencia de la degeneracion retiniana, que, reconocidas por el

sistema inmunoldgico, producen los cambios descritos. (44)

e Insuficiencia fagocitica del epitelio pigmentario con dafio consecuente de los
fotorreceptores (45)

El epitelio pigmentario cumple un importante papel en la fisiologia retinal. Entre

sus funciones mas importantes se destacan la de formar parte de la barrera de

difusion que se interpone entre la coriocapilar y los fotorreceptores, por lo que

interviene activamente en los procesos de transporte de sustancias nutritivas y de

desecho y en el mantenimiento de un ambiente extracelular adecuado alrededor

de los fotorreceptores.
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Los discos de los segmentos externos de los fotoreceptores se desprenden
siguiendo un ritmo circadiano, con decamacion preferentemente en presencia de
luz para los bastones y en la oscuridad para los conos. Esto quiere decir que los
bastones eliminan sus discos temprano al amanecer durante el periodo que son
menos activos, mientras que los conos eliminan al comienzo del anochecer
cuando son funcionalmente menos activos. Este mecanismo de los fotoreceptores
le permite renovar los componentes de sus membranas. (46) El epitelio
pigmentario fagocita los discos y realiza su digestién, para aprovechar sustancias
gue se reutilizan por los fotoreceptores y para la evacuacién de sustancias de
desechos, que de no excretarse serian extremadamente dafiinas para las células.
Se plantea que la no correcta identificacion por parte de las células del epitelio
pigmentario, conduce a la falla en su fagocitosis. Explicaciones alternativas se han
ofrecido para explicar las alteraciones secundarias del epitelio pigmentario, entre
el cambio en las propiedades de los mencionados receptores de membrana, a
causa del proceso degenerativo, o la sobrecarga fagocitica del epitelio pigmentario
a causa de una creciente decamacion de segmentos externos de fotorreceptores.
Se conoce, por estudios in vitro, que las caracteristicas fenotipicas de las células
del epitelio pigmentario influyen en su capacidad fagocitica, lo que podria explicar,
en un futuro, la heterogeneidad de este grupo de enfermedades.

Como resultado de la accion fagocitica, con la edad, el citoplasma de las células
del epitelio pigmentario es reemplazado en parte por fagosomas que contienen
melanina, lipofucsina o ambas. En distintas enfermedades este hecho
compromete la funcién celular. Esto es especialmente cierto en la retinosis

pigmentaria, donde la velocidad de decamacion de los discos de los segmentos
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externos es superior, por lo que histopatologicamente se ve ocupado el citoplasma

por estas sustancias.

e Alteraciones de la composicion bioquimica de la matriz interfotorreceptora o de
los mecanismos bioquimicos de las células del epitelio pigmentario o de los
propios fotorreceptores (45, 47)

Distintos estudios han identificado alteraciones en los mecanismos metabdlicos y

de transporte del epitelio pigmentario, que intervienen de forma secundaria en la

enfermedad.

Es motivo de intensa investigacion, en el presente, las complejas interrelaciones

bioquimicas en los fotorreceptores y células del epitelio pigmentario y entre ellos y

las demas células retinianas.

Este proceso se observa histolégicamente por un acortamiento de los segmentos

externos y migracion apical de sus nucleos. En estudios avanzados, existe atrofia

total con zonas sin fotorreceptores. Los conos también resultan implicados de
manera similar, y son al menos parcialmente preservados en el polo posterior
hasta estadios terminales, en las formas de distrofias bastones — conos.

. Han sido identificadas mutaciones en diferentes genes que codifican la
produccion de distintas proteinas importantes en el ciclo visual, como la
rodopsina y fosfodiesterasa y aun cuando en algunos casos, como en la
periferinay la ROM — 1, no se conocen todas sus funciones. (48)

Todavia no se sabe plenamente como estas proteinas mutadas conducen a la

disfuncién y muerte celular.
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MUTACIONES EN EL GEN DE LA RODOPSINA:

En 1986 se describe el gen que codifica la sintesis de la rodopsina y poco tiempo

después se descubre la primera mutacién de la rodopsina. Los estudios

continuaron y en la actualidad, ya se han descrito aproximadamente 90

mutaciones.

Entre los mecanismos que conducen a mutaciones del fotorreceptor, se

encuentran los siguientes:

» Deficiencia de la movilidad en la molécula que dificulta la captacion cuantica.

» Poca afinidad con el croméforol1l cis retinal.

» Inestabilidad de la molécula.

» Poca disponibilidad citosdlica de la molécula por su retencion y degradacion
ribosomal.

» Cambios en aminoacidos que conducen a mal plegamiento de la rodopsina.

Sung y colaboradores, en 1991, realizaron un estudio segun el cual dividieron las

distintas mutaciones de la rodopsina, conocidas hasta el momento, en dos tipos.

Los criterios para su division fueron su semejanza con la rodopsina natural, su

agregacion electroforética, su regeneracion con el 11 cis retinal y la localizacion

celular de las regiones mutadas. De acuerdo con estos autores se identifico el tipo

I, con semejanza a la rodopsina natural, poca agregacion electroforética, buena

unién al 11 cis retinal y adecuado transporte a la membrana plasmatica, mientras

gue en el tipo 2 sucedia a grandes rasgos, lo contrario. Las expresiones

fenotipicas diferian por su severidad, siendo el tipo Il la mas severa generalmente.

(49)
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La heterogeneidad fenotipica es el resultado, al menos en parte, de la
heterogeneidad molecular de estos trastornos sumados a otros fendmenos como
la expresividad genética variable. Con este término se describe el fendbmeno
segun el cual una misma mutacion puede conducir a diferentes expresiones
fenotipicas, dependiendo de diversos factores como la penetrancia incompleta y el
polimorfismo.

Como se hizo referencia con anterioridad, maltiples trabajos han documentado la
variabilidad de la expresion de estos trastornos incluso en mutaciones que
producen cambios de distintos aminoacidos, en un mismo codén y aun en
miembros de una misma familia con idénticas mutaciones. (50)

En la experiencia de T. Aleman (50) se puso en evidencia en el estudio de una
familia autosémica dominante con una mutacién en el codén 190 de la rodopsina,
en la que grandes variaciones fenotipicas, en cuanto a la severidad de la

enfermedad, fueron halladas dentro de miembros de la misma familia.

MUTACIONES EN LOS GENES QUE CODIFICAN LA FOFODIESTERASA, LA
ROM - 1Y LA PERIFERINA.

La periferina y la proteina de los segmentos externos de los bastones (ROM) son
dos proteinas estructurales de las que se conocen poco sus funciones. A partir de
Su secuenciacion se demostraron mutaciones en los genes que codifican su
formacion en algunas formas de retinosis pigmentaria, asi como en modelos de
animales de degeneracion retinal (51, 52). También se ha demostrado la
coexistencia de mutaciones de ambos genes, a lo que se ha dado en llamar forma

digénica de la retinosis pigmentaria.(53)En esta ultima forma parece necesaria la
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coexistencia de dos mutaciones, en este caso mutaciones en los genes que
codifican para la periferina y la ROM — 1, para que se exprese el trastorno, quizas
por sus interrelaciones funcionales.

La fofodiesterasa como se ha sefialado con anterioridad desempefia un importante
papel en la cascada de excitacion visual. Han sido descritas mutaciones de los
genes que codifican sus subunidades (alfa y beta) en familias de retinosis
pigmentaria autosdmica recesivas (53). Ello conduciria a una activacion deficiente
del ciclo visual, y por lo tanto, a su mal funcionamiento, con la posterior
degeneracion y muerte del fotorreceptor.

Las alteraciones en funciones de cooperacién celular entre sistemas de conos y
bastones, extremadamente complejas en capas medias, y sus conexiones con la
capa de células ganglionares, se invocan como causa de la pérdida funcional en
ambos sistemas.

Recientemente se descubrié en experimentos con retina bovina, que una proteina
similar a la ROM-1 de los bastones existia en los conos y que esta
indisolublemente ligada a la periferina. Se ha postulado que quizas estas proteinas
interactuando en conjunto sean indispensables en la diferenciacion de ambos
sistemas de conos y de bastones, y que su defecto o alteraciébn conduciria a
cambios en ambos sistemas. No se excluye del todo la posible influencia de
factores ambientales en el proceso distréfico. Tal es el caso de las retinosis
pigmentarias sectoriales, en las que se ha invocado el papel de la exposiciéon a la
luz solar como determinante de las alteraciones regionales observadas.
Ultimamente se han vigorizado los estudios relacionados con la apoptosis,

proceso de muerte celular programada. Se ha descrito un excitante mecanismo
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segun el cual las células fotorreceptoras mueren por el disparo de los mecanismos

de muerte celular programada. (54)

MECANISMO DE EXCITACION VISUAL.

La generacion de la sefial electroquimica por parte del fotorreceptor, que pasara a
las segundas neuronas en las vias de conduccion hacia el sistema nervioso
central, es precedida por un numero extremadamente complejo y rapido de
reacciones bioquimicas.

A diferencia de otros receptores, la excitacion de los fotorreceptores depende de
su hiperpolarizacion. Durante la oscuridad se establecen las llamadas “corrientes
en la oscuridad”, que dependen del flujo de iones de sodio, siguiéndole un
gradiente de concentracion desde los segmentos internos de los fotorreceptores
hasta los segmentos externos. En el segmento interno, el sodio es bombeado
activamente hacia el espacio extracelular creando un relativo aumento de su
concentracion, mientras que el segmento externo se mantiene permeable al paso
de estos iones.

El estimulo luminoso produce el abrupto cierre de estos canales y con ello la
detencion del transporte idnico en el segmento externo, con la acumulacion de
iones positivos en el espacio extracelular, lo que exagera la normal diferencia del
potencial transmembrana o hiperpolarizacion. Esta hiperpolarizacién genera la
ruptura de las vesiculas sinapticas en la terminal sinaptica de la célula y con ello el
inicio del impulso nervioso en las neuronas de segundo orden (células bipolares).

Sin embargo previo a esta cadena de sucesos, existe un complejo numero de
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reacciones que desempefian un papel fundamental en la fisiopatologia de la
retinosis pigmentaria y otras distrofias.

El inicio de la fototransduccién estd dado por la excitacion de la rodopsina,
molécula constituida por la unién de un aldehido derivado de la vitamina A que
constituye el cromoéforo y de una apoproteina, la opsina.

La transduccién se produce en tres etapas. La primera en la que la luz activa los
pigmentos visuales. La rodopsina el pigmento visual de los bastones tiene dos
componentes: una parte proteica, la opsina que esta incrustada en la membrana
del disco que no absorbe luz, y un retinal que es derivado de la vitamina A. En su
forma no activa la rodopsina contiene el isémero 11-cis, que encaja en el lugar de
uniéon de la molécula opsina. La activacion de la rodopsina comienza con la
absorcién de luz, que provoca un cambio en la configuracién del retinal que pasa
de 11-cis a todo trans. Esta reaccién es la Unica etapa de la vision dependiente de
la luz. Como resultado del cambio de configuracién, el retinal deja de encajar en el
lugar de union de la opsina, que pasa a una configuracion semiestable
denominada metarrodopsina Il y desencadena la segunda etapa de la
transduccion. La metarrodpsina Il es inestable y se divide en minutos, en opsina y
el todo trans-retinal es transportado desde los bastones a las células del epitelio
pigmentario retinal en donde queda reducido a todo trans (Vit. A). El déficit de
Vitamina A produce ceguera nocturna. En los conos como en los bastones los
pigmentos visuales estan formado por dos partes: la cono-opsina (proteina) y el
11-cis retinal, pero en este caso contiene tres pigmentos con distintos cono-opsina
isomoferas que interaccionan con el 11 cis retinal de distintas maneras,

haciéndose sensible a una determinada parte del espectro (vision de colores).
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La segunda parte de la transduccion se refiere a que la moléculas de pigmento
activadas disminuyen la concentracion citoplasmatica de segundo mensajero
GMPc. La concentraciéon del GMPc esta controlado por dos enzimas, se sintetizan
a partir del GMP mediante la accién de la guanilil — ciclasa que esta concentrada
en el tallo del segmento externo y pasa a GMPc mediante la accion de la
fosfodiesterasa GMPc una proteina asociada periféricamente a la membrana del
disco. La concentracion del GMPc se ve afectada por la luz, debido a que la
fosfodiesterasa GMPc esta controlada por los pigmentos visuales. En la oscuridad
la fosfodiesterasa de GMPc es relativamente alta. La luz activa las moléculas de
los fotopigmentos lo que lleva a la activacion de la fosfodiesterasa que rompe el
GMPc y disminuye la concentracién del mismo.

La disminucién del GMPc inducida por la luz provoca en el fotoreceptor el cierre de
los canales activados por el GMPc (tercera etapa de la transduccion).

El GMP roto su anillo produce el cierre de los canales y la hiperpolarizacion de la
célula. Esta cadena de sucesos se produce de manera tal, que en cada paso se
amplifica la sefal inicial miles de veces, por lo que un solo fotdén es capaz, por esta
maravilla de la naturaleza, de excitar a la célula. Luego la rodopsina es inactivada
mediante su fosforilacion por una proteinquinasa que la hace afin a la arrestina,
proteina que al unirse con ella detiene el ciclo y prepara a la célula para una nueva

activacion. (46, 56, 57, 58)

FISIOPATOLOGIA DE LOS CAMBIOS OCULARES.
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Alteraciones vitreas y del cristalino: Es tipico en estos pacientes la presencia de
opacidades y degeneraciones del cuerpo vitreo; estos hallazgos pueden ser los
signos biomicroscépicos mas tempranos de la RP y se relacionan con los cambios
atroficos del tractus uveal y la degeneracion retinal.

En la RP la ruptura de la barrera hematovitrea ocurre como resultado de la
destruccion del epitelio pigmentario, esto permite que diversos productos del
plasma entren en la cavidad vitrea. Ademas los segmentos externos de los
fotorreceptores destruidos liberan &cidos docosohexanoico o sus productos de
oxidacion, estos pueden ser responsables de alteraciones vitreas e inducir una
alteracion en el cristalino. Las proteinas plasmaticas no parecen ser téxicas para
el cristalino. Por tanto la lesion puede ser inducida por otros componentes
plasmaticos. Dos fosfolipidos plasmaticos (Lisofo Fatidil Colina y Lisofosfatidil
Etanolamina) y dos &cidos grasos plasmaticos altamente insaturados (Acido
araquidénico y éacido decosohexanoico o sus peroxidos), pueden originar la

formacion de cataratas (1).

Alteraciones del disco 6ptico: Por lo general se encuentra una palidez cérea, la
cual puede llegar a una apariencia amarilla cérea intensa. Esta coloracion puede o
no estar asociada a otras alteraciones del disco Optico y no indica atrofia éptica
usual; consideramos que pudiera estar relacionada con el estudio realizado por
Szaimer, en 1982, el cual demostrd que la membrana de Elsching es mas gruesa
y se continua con una membrana prerretiniana que toma forma de epitelio y es
concéntrica al nervio Optico, lo que confirma su nacimiento y se describe en

pacientes con RP y papila normal de uno a dos estratos celulares a nivel de estas
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membranas, en caso de papila cérea se ha comprobado la existencia de 10 a 12

estratos celulares a este nivel (59).

Cambios circulatorios: Desde hace tiempo llamaron la atencion los cambios
vasculares que se producen en la RP. Estos se correlacionan con el grado de
afectacion funcional en la enfermedad y con otros hallazgos clinicos. Entre las
alteraciones vasculares en la RP se destacan el estrechamiento de la luz de las
arterias retinales por hiperplasia de la intima, la disminucién del calibre de los
vasos de la retina a predominio arterial y el dafio de los vasos coroideos. (60)
Otros autores entre ellos Wagenmann han encontrado que la ligadura de las
arterias ciliares cortas posteriores causa un cuadro clinico similar al de la RP.
Weistein y colaboradores plantearon que las anomalias vasculares coroidales o
retinales estarian presentes como sustratos en la RP (61).

En estudios realizados por Copello y Peldez (59)han coincidido con otros autores
al demostrar que existen alteraciones de la hemodindmica ocular expresada en
tiempo prolongado, en la circulacion brazo — retina, que se correlacionan con el
estadio clinico de la enfermedad, asi como alteraciones en los valores de
velocidad circulatoria media de la arteria oftalmica medida por Doppler

ultrasoénico.

Cambios pigmentarios: La pigmentacién del fondo ocular constituye un rasgo
distintivo de la RP y corresponde a células cargadas de melanina situadas cerca
de los vasos sanguineos. A pesar de haber sido descrito sus caracteristicas, el

origen de estas de células ha sido controversial.
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Se ha postulado que constituyen macréfagos, células de Muller cargadas de
melanina o la migracion de células proveniente del epitelio pigmentario (62). Estas
células se hacen intrarretinales y, en su crecimiento y migracién, contribuyen a la
formacion de membranas epirretinales, a la ruptura de la barrera hematorretinal, y
presumiblemente al empeoramiento del proceso degenerativo. (63)

Alrededor de los vasos sanguineos se engruesa la matriz extracelular que toma
aspecto similar a la membrana de Bruch, y como en esta Ultima se observan
depdsitos lipidicos y calcicos (64). Es este cambio el que transforma la apariencia
de los vasos sanguineos hacia un aspecto hialino. EI engrosamiento de la matriz
extracelular va acompafiado del engrosamiento de la membrana de Bruch, por
depdésitos difusos que pueden interferir con el adecuado intercambio de los
fotorreceptores y el epitelio pigmentario a través de esta membrana.

Las células del epitelio pigmentario, por la gran sobrecarga fagocitica, se muestran
llenas de fagosomas cargados de melanina, lipofucsina, o ambas, lo que como se
menciond, sacrifican su capacidad funcional. Es por tal disfunciéon que toman un
aspecto palido, que confiere al fondo de ojo el aspecto hipopigmentado, no
homogéneo, por la existencia de zonas con atrofia total de células epiteliales.
Ambos cambios alternan con zonas con las tipicas espiculas 6seas.

Se ha sefalado la correlacion entre la presencia de células del epitelio pigmentario
y el engrosamiento de la matriz extracelular, con la disfuncién y muerte de los
fotorreceptores, lo que se ha considerado sea expresion de la interferencia con el
normal funcionamiento de la barrera hematorretinal. Como resultado de esta
observacion, se ha postulado que la muerte de células en capas internas de retina

puede estar relacionada con cambios en el flujo sanguineo (64).
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A pesar del enorme avance de la biologia molecular en la dltima década, y de la
velocidad con que se avanza en el conocimiento de estos trastornos, su enorme
diversidad, plantea la multitud de factores que sé interelacionan en su

fisiopatologia.
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MATERIALES Y METODO.
Caracteristicas Generales de la Investigacion
Se realizé un estudio descriptivo en 296 pacientes residentes en Las Tunas
a los que se les confirmé el diagnéstico de Retinosis Pigmentaria en el
periodo comprendido desde el 1ro de Abril de 1990 hasta el 31 de Marzo de
1999.
Estos pacientes fueron atendidos en el Centro Provincial de RP de Las
Tunas, donde labora un equipo multidisciplinario integrado por oftalmélogos,
genetistas, otorrinolaringélogos, psicélogos, clinicos y bioquimicos, que los
atendieron segun el perfil propio de su especialidad.
Hasta la fecha el Centro Provincial de RP tiene diagnosticados 318
pacientes, pero el universo de esta investigacion quedé integrada por 296
enfermos que acudieron regularmente a las consultas y en los casos que fue
necesario se ingresaron para su estudio por todas las especialidades
citadas. Se excluyeron 22 pacientes debido a las siguientes causas:
+ Fallecidos.
+ No acudieron a la cita para la investigacion.
+ Se fueron de la provincia, lo que no fue posible localizarlos.
En los meses de Abril, Mayo y Junio de 1990 se realiz6 la pesquisa a la
poblacién Tunera. El grupo multidisciplinario visité todos los municipios en
varias oportunidades para examinar a los pacientes diagnosticados,
contando con el apoyo del médico de la familia, organizaciones de masas

(CDR, FMC), y la Asociacién de Ciegos y Débiles Visuales (ANCI), quienes
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en la base captaron los posibles portadores de la enfermedad segun los
grupos de riesgo siguientes:
¢ Ciegos y débiles visuales sin diagnéstico de certeza.
¢ Hijos y familiares de los portadores de la enfermedad conocida.
¢ Pesquisa orientada hacia la deteccion de morbilidad oculta (individuos
con ceguera nocturna, miopias y sordomudos).

Esta investigacion tuvo como finalidad describir algunas caracteristicas
clinicas de la Retinosis Pigmentaria (RP) con los diferentes patrones de
herencia con esta enfermedad de la provincia de Las Tunas. Para lo cual se
habilité una consulta donde se realiz6 examen oftalmolégico completo,
perimetria cinética, electrorretinograma (ERG) y arbol genealégico para su
estudio genético.
Criterios diagnésticos de la enfermedad:

e Antecedentes familiares de la enfermedad.

e Sintomatologia

e Hallazgos oftalmolégicos en el examen fisico.

e Prueba diagnésticas: vision, perimetria y E.R.G. (Este ultimo se

considero indispensable su alteracion).

Por supuesto se excluyeron los casos que simulan un cuadro clinico de RP.
Enfermedades inflamatoria infecciosa (Sifilis, Rubéola, Sarampion,
Paperas). Cistinosis, cambios pigmentarios seniles, traumatismos,
enfermedad de Coats, alteraciones oclusivas vasculares,

abetalipoproteinemia y déficit de vitamina A. entre otras.
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METODICA:

1.-Para relacionar el tipo de herencia con las variables biologicas de

edad y sexo se procedi6 a:

A) Clasificar los pacientes estudiados por grupos de edades de
acuerdo a los siguientes intervalos:

% 0-18 afios.

% 19 — 34 afios.

% 35 —-49 afnos.

R/
L X4

50 — 64 afos.
% 65y mas afos de edad.

B) Cuantificar las caracteristicas sexuales:

R/
L X4

Sexo masculino.

«» Sexo femenino.

L)

2.- Para determinar el patron de herencia se les confecciond arbol
genealdgico a las familias por el especialista de genética clinica,
teniendo en cuenta la siguiente clasificacion y parametros que
evallan la misma: (65)

Patron de herencia autosomica dominante.

» Las personas afectadas tienen unos de sus padres afectados, a
menos que el gen con el efecto anormal sea el resultado de una

nueva mutacion.
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» Las personas heterocigoticas afectadas que se casen con una
persona no afectada tienen como promedio igual nimero de hijos
normales que afectados (50%).

» Las hembras y los varones tienen la misma probabilidad de ser
afectado.

» Los miembros no afectados de una familia no trasmiten el caracter
a sus hijos.

» Los miembros afectados estan presentes en todas las
generaciones, como si descendieran verticalmente de una

generacion a la siguiente.

Patrén de herencia autosémica recesiva:

> Las personas afectadas por un caracter recesivo generalmente son
hijos de padres no afectados (heterocigotico).

> A menudo, mas de un hijo en la familia esta afectado, y por termino
medio una cuarta parte de los hermanos del propdsitos esta
afectado.

» Los varones y las hembras tienen la misma probabilidad de estar
afectados.

> Los padres del nifio afectado pueden ser consanguineos.

> Se observa que es tipica la aparicion del caracter recesivo en
alguno de los hermanos del propositus pero no en otros parientes,

por lo que se ha llamado horizontal
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Patron de herencia recesiva ligada al X:

» Los caracteres recesivos ligado al cromosoma X se expresan con
mayor frecuencia en los varones que en las hembras.

» Un hombre afectado por un caracter recesivo ligado al cromosoma
X trasmite el alelo recesivo mutado a todas sus hijas, que seran
portadoras y a su vez lo trasmiten al 50 por ciento de sus hijos
varones, que expresaran la enfermedad y al 50 por ciento de sus
hijas que seran portadoras.

» Un hombre afectado jamas trasmite el caracter a sus hijos

varones.

Patron de herencia no definida:

> Simple: Casos aislados que no cumplen los postulados para los
diferentes tipos de herencia.

> Mdltiples: Dos o mas individuos afectados en una misma familia
gue no satisfacen los postulados para los diferentes tipos de

herencia.

Posible herencia Mitocondrial (66).
> Arboles genealdgicos que demuestran trasmision exclusivamente a

través de las hembras.
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3.- Para describir el examen oftalmoldgico se realiz6 examen
objetivo y subjetivo a todos los pacientes.

3.1. — Se exploré agudeza visual (vision central) con optotipo de
Snellen a seis metros.

3.1.2. —Se realiz6 permitiria (visibn periférica) con perimetro de
Goldman y un estimulo de luz blanca con sumas Vly IX.

3.1.3 —Se hizo refraccion dindmica o ciclopléjica segun edad de los
pacientes estudiados, usando optotipo de Snellen, caja y
armadura de prueba.

3.1.4.- Se realiz6 tonometria utilizando tonémetro de Shiotz estandar
con doble pesada (5,5 g y 10 g) y gonioscopia con lente
Goldman y a los pacientes con sospecha de glaucoma se les
realiz6 curva tonométrica, tonografia manual, campo visual y
pruebas provocativas en dependencia del angulo camerular.

3.1.5.- Se hizo biomicroscopia con lampara de hendidura con
biomicroscopio Opton para el examen de:

u Cérnea.
u Cristalino.
d Vitreo.

3.1.6. — Se realiz6 oftalmoscopia directa con oftalmoscopio eléctrico de
alta eficiencia Carl zeis — jena para el examen de:
d Disco 6ptico.

d Vasos.



(N Mécula. (Se realiz6 angiografia fluoresceinica en los
casos que lo requirieron)

d Pigmentos.

d Se realiz6 oftalmoscopia indirecta con oftalmoscopio

binocular para el examen de la periferia retinal.

3.1.7. — Para conocer las alteraciones electrofisiolégicas se procedi6 a:
Realizar  electrorretinograma (ERG) con equipo de
electroencefalograma (EEG) y electrodo corneal Handaya, con
una estimulacién de 1 Joule y una fecuencia de 52 a 56
ciclo/seg. Se clasific6 de acuerdo a la respuesta en normal,
subnormal y extinguido segun normas del laboratorio del
Hospital “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”.

3.2 — Para comparar el comportamiento clinico de los pacientes con
Retinosis Pigmentaria y el patron de herencia segun debut y
estadio clinico de la enfermedad, se tuvo en cuenta la
clasificacion cubana del Dr. Pelaez (1). (Anexo 1)

3.3. — Para el estudio de audicion se cre6 una consulta con el
especialista de ORL, el cual después del examen fisico le
indicé a todos los pacientes audiometria y pruebas vestibulares
en el Hospital Provincial docente “Dr. Ernesto Guevara de la
Serna”, donde se confirmaron los diagnésticos de Sindrome de

USHER.
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3.4 — El especialista en Medicina Interna examind a todos los
pacientes para el diagnéstico de enfermedades asociadas y
sindromes que incluyen a la RP, indicandole analisis de sangre
habituales a todos los pacientes y en los casos que lo requirieron
estudios especificos del aparato cardiovascular, neurolégico,
endocrino y genitourinario.

3.5 — Para la confirmacién del diagndstico del Sindrome de Kearns
Sayre con herencia mitocondrial, ademas de la valoracion clinica
y electrocardiografica, se tomaron muestras de biopsias del
musculo deltoides que fueron analizadas en microscopia
electronica en el Departamento de anatomia Patologica del
Hospital Hermanos Amejeiras, donde se concluye la alteracién a
nivel de las mitocondrias, previa coordinacibn con ese
departamento.

3.6 — ElI psicélogo examind a todos los pacientes para la

caracterizacién de los mismos y realizdé las pruebas (ldare,
Raven, Weil o Weis) segun el caso para él diagndstico del

retraso mental.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS.

La informacién fue recogida en una Historia clinica Epidemioldgica disefiada
por el Grupo Nacional de RP donde se recoge informacién general como:
Nombre, Edad, Sexo y Municipio a que pertenece; ademas de datos
especificos (Ver anexo 2) que incluyé las variables capaces de dar salida a
los objetivos propuestos. Se introdujeron en una base de datos del sistema
FOX BASE, después fueron analizadas en el sistema EPINFO version 6.04
con el que se calculé andlisis de varianza ANOVA para los datos numéricos
con respecto a la variable edad, obteniéndose edad media, minima, maxima
y desviacidn estandar, relacionandolo con el estadio.

Se realiz6 el procesamiento estadistico de los resultados con los estimados
de poblacion segun municipios y total, obtenidos del Comité Estatal de
Estadistica y la Direccion Provincial de Estadisticas del MINSAP, con los
gue se realizaron los calculos de la prevalencia.

Se realizaron analisis de proporciones, chi cuadrado, prueba exacta de
Fisher y chi cuadrado con tendencia lineal, empleando el sistema statistics.
Se consideraron significativas valores de p < 0.05. Los resultados fueron

expresados en cuadros y gréficos.
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RESULTADOS

La tasa de prevalencia de la RP en la provincia de Las Tunas fue de 6,07 x
10 000 Hab., distribuidos por municipios de la siguiente forma: Colombia
(11,4), Las Tunas (8,4), Amancio (5,8), Menéndez (4,0), Puerto Padre (3,7),

Manati (3,0) y Jobabo (2,9).

Los pacientes comprendidos entre las edades de 19 a 34 y 35 a 49 afos,
fueron los mas afectados, 31,8 % y 25,3 % respectivamente, seguidos del
grupo de 50 a 64 afios con 19,9 %. Las edades extremas hasta 18 afios y 65

0 mas tuvieron resultados similares 11,1 %y 11,8 %.

El porciento de afectados por sexo fue: Masculino 55,1; Femenino 44,9. no

hubo predominio del sexo a determinada forma clinica.

La RP tipica fue la forma clinica mas frecuente en este estudio (75,6 %) muy

diferente de la RP asociada (14,8 %) y la atipica (9,4).

En la distribucion de los pacientes por estadios se encontrd en estadio | 79
(26,7 %), estadio Il 66 (22,3 %), estadio Il 62 (20,9 %) y estadio IV 89 (30,1

%). Diferencia no estadisticamente significativa.

La edad media de los pacientes estudiados fue 30,6 para el estadio I,

aumentando paulatinamente por estadio hasta 50,4 en el estadio IV.
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La distribucién de los pacientes con RP segun tipo de herencia encontramos
gue de 144 familias estudiadas el mayor numero correspondié a la herencia
AR 51 (35,4%) contra 18 (12,5 %) en la AD, siendo el nUmero de pacientes
poco diferentes 78 (26,7 %) y 116 (39,2 %) respectivamente, a pesar de la
diferencia de la cantidad de familias. Con la herencia ligada al X existi6 una

sola familia en la casuistica estudiada.

Al relacionarse la clasificacién clinica segun herencia se encontré que para la
forma tipica (AD 29,5; AR 34,4; ND 32,1y Lig X 100 %) y atipicas (AD 35,7;
AR 21,4; ND 42,9 y Lig X 0 %). No existi6 predominio de determinada
herencia, sin embargo en la RP asociada (AD 6,8; AR 75,0; ND 18,2 y Lig X

0) predominé la herencia AR.

En la distribucion de la herencia y estadio no hubo diferencia porcentuales
importantes. Profundizando en estas dos variable se tuvo ademas en cuenta
el debut de la enfermedad y se obtuvieron los siguientes resultados: Debut
precoz (170 pacientes), Debut juvenil (84 pacientes) y Debut tardio (42
pacientes), sin predominio de determinada herencia. El debut precoz fue el
mas frecuente para este estudio y en el se obtuvo un 34,7 % de pacientes en

estadio IV, en comparacion al debut juvenil con (22,6 %) y el tardio (26,1 %).

Se analizaron los pacientes por afios de evolucion de la enfermedad, debut y
estadio encontrdndose resultados significativo en los pacientes con 15 y
mas afios de evolucion obteniéndose para el debut precoz, diferencias de

13,6 % estadio | y un 50 % en estadio IV.
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En el examen oftalmoldgico los hallazgos mas importantes para esta
enfermedad ocurren en el fondo del ojo y en los medios refringentes
(Cristalino y vitreo), en el cristalino encontramos un 50 % de los pacientes
con cataratas o afaquicos. Al distribuirlos por herencia se encontré un
predominio en la Lig X (77,8 %) y pocas diferencia en la AD (48,1) y AR (44,0

%).

Las alteraciones vitreas se describen precozmente en estos enfermos desde
estadios iniciales por lo que la afectacion fue alta para todos los tipos de

herencias en porcientos: Lig X(88,9); AD (74,2) y AR (75,0).

En el disco 6ptico lo mas frecuente fue su aspecto céreo en todos los tipos

de herencia AD (64,6 %); AR (74,1 %); Lig. X (88,9 %).

Se observo un 100 % de disminucion del calibre vascular en la RP Lig. X

84,8y 87,1 en la herencia AD y AR respectivamente.

Las lesiones coroidales fueron muy frecuentes. Se consideraron muy
alterada en el 100 % de los pacientes con RP Lig. X ; 91,1 parala AD y 92,2

para la AR.

Las alteraciones maculares se comportaron de la siguiente manera:

Patoldgico (94,9 %) en la AD; (94,0 %) en la AR y un 100 % en Lig. X.
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El ERG fue realizado a todos los pacientes para concluir en diagndstico. Se
registraron 276 pacientes con respuesta extinguida y 20 pacientes con
respuesta sub normal, en la distribucion por herencia se encontré pocas

diferencias (Lig. X 100 %; AD 93,7 % y AR 91,4 %.

Los sintomas mas frecuentes fueron: Mala vision nocturna con 245 pacientes
(82,7 %), con fotofobia 168 pacientes (56,1 %) y tropezaban con los objetos

198 (66,8%).

El resultado de la refraccion en estos pacientes (por ojos) fue minima la
diferencia. El astigmatismo midpico con 28,1 % y la miopia con 24,1 % fueron
los defectos refractivos mas frecuente en este estudio, siguiéndoles en
frecuencia el astigmatismo hipermétropico, la hipermetropia y el

astigmatismo mixto.

El glaucoma primario se diagnosticé en un 3,4 % y las alteraciones de la

motilidad ocular en 22 %.

En los pacientes con RP atipica la forma sin pigmento fue la méas frecuente

en 92,8 % y para las formas asociadas el sindrome de Usher con 79,5 %.
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DISCUSION:

La Retinosis Pigmentaria se ubica dentro de las afecciones de curso cronico,
lento y progresivo y como explicamos anteriormente la experiencia acumulada
y los resultados obtenidos durante muchos afios por el profesor Pelaez, en el
afno 1990 comenzo el Programa Nacional de Retinosis Pigmentaria.

En la Provincia Las Tunas en el Hospital Provincial Docente Dr. Ernesto
Guevara de la Serna en la consulta de Retina se atendian estos pacientes de
RP. Conociéndose segun registros estadisticos del hospital sélo 14 pacientes
diagnosticados en 10 afios

En Septiembre de 1991 se realiz6 el primer corte de esta pesquisa
diagnosticAndose 70 pacientes con RP. El 2 de Diciembre de ese afio se
inaugura el Centro Provincial de Retinosis Pigmentaria que ha mantenido el
estudio sistematico y profundo a familiares con RP incrementando el nimero
de enfermos en 1993 (174), 1995 (210), 1997 (296) y en la actualidad en 1999
(318) pacientes como puede observarse en el cuadro I. La prevalencia
conocida de la RP ha ido en ascenso encontrando un numero elevado de
enfermos que permanecido ocultos, siendo en estos momentos de 6,07 x 10
000 habitantes.

La Provincia de las Tunas fue una de las cuatro primeras que comenzo a
realizar la pesquisa junto a Granma, Santiago de Cuba y Sancti Spiritus, por lo
gue en 1994 el profesor Pelaez publica (1) las prevalecias encontradas a
escala nacional donde en Las Tunas se reportd 4,1 x 10 000 habitantes, al
igual que Granma, como las provincias de mayor prevalencia conocida con

respecto al resto del pais, pero debido fundamentalmente a que comenzé el
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estudio desde 1991 y el resto de las provincias del pais se fueron incorporando
paulatinamente creando los centros o servicios para la atencion a estos
enfermos.

En 1999, la prevalencia conocida de Cuba fue de 3.6 x 10 000 habitantes a 10
afios de haber comenzado el programa de RP.(67) Consideramos que la tasa
en Tunas y en Cuba es relativamente alta en consideracion a importantes
estudios que reportan valores por encima de 1 x 4 000. (68 - 71) La bibliografia
revisada indica que son numerosas las encuestas realizadas en diferentes
regiones del planeta, a pesar de esta evidencia Rosemberg, (72) plantea que la
informacion sobre la epidemiologia de la RP es profusa y tiene como principal
deficiencia que casi todos estos estudios se han realizado en escuelas de
ciegos, débiles visuales y otras instituciones que cuentan con poblaciones muy
especificas. Este hecho ha propiciado que se ofrezcan datos de prevalencias
altas como la encontrada en la India (69) donde se obtuvo un estimado de 1 x
1878, y tan bajas como las halladas por Tanabe, (72) Japén 1992, que ofrece
cifras de 0,8 de la poblacion afectada.

Una aproximacion que parece juiciosa es la emitida por Baugmann en 1980,
este autor plantea que en encuestas poblacionales abiertas, la prevalencia de
RP es de alrededor de 1 x 4000 habitantes de todas las edades especialmente
en EUA(41). Por su parte Lindsted (73), en 1972, al estudiar nifios con esta
afeccion en Suecia obtuvo estimados de 0,15 enfermos x 1000 habitantes.

En este contexto, vale destacar las investigaciones epidemiolégicas efectuadas
por Rosemberg (74) y Haim (75) en Dinamarca con un registro exhaustivo de

los pacientes atendidos en la Clinica Nacional de la Vision de Copenhague. La
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prevalencia estimada en menores de 18 afos fue de 1,0 x 1000 en tanto que
en la poblacion adulta esta cifra aumentd hasta un enfermo x 3026 habitantes
mayores de 15 afos.

Otra encuesta que se debe destacar es la llevada a cabo por Puech en el Norte
de Francia en 1991 (76) este autor efectué un estudio epidemiolégico a gran
escala en pesquisaje masivo en una poblacién de 4,000 000 de habitantes, en
el que detectd 1660 enfermos y una prevalencia de 1 x 1490.

En la Provincia Las Tunas, la distribucién por municipios, (cuadro Il) varié
desde una prevalencia muy elevada 11,4 x 10,000 habitantes en Colombia
hasta de 2,9 x 10,000 habitantes en Jobabo. Consideramos que estas
variaciones pueden depender de la calidad en la busqueda de pacientes y
familiares, del tipo de herencia y factores socioeconémicos de la zona entre
otros.

Profundizamos en dos aspectos que pueden influir en estos resultados: la
consaguinidad y la exposicion a las radiaciones solares. Al analizar la
consaguinidad de estos pacientes se obtuvo un 31,25 % con familias
consanguineas sin predominio de un municipio en especial. Dentro de los
factores ambientales se realizé un estudio en el Centro de Meteorologia de la
Provincia y se encontré un predominio de horas/sol reportada en el norte de la
provincia, donde sin embargo se encuentran los municipio de menor
prevalencia de la enfermedad (Puerto Padre y Manati). Se escogieron al azar
50 pacientes con RP en que su trabajo estaba relacionado con la exposicion
solar (Obrero Agricola) y se compararon con 50 pacientes iguales, en que su

labor no tenian exposicion solar. Se concluyé que el 52 % de los expuesto al

49



sol, se encontraban en estadios finales de la enfermedad, estos resultados nos
hacen reflexionar que la exposicion a la radiaciones solares pudieran acelerar
la evolucion de la enfermedad y no aumentar el nimero de pacientes enfermos
en determinada region.

Un estudio similar al nuestro fue realizado por Herndndez y Pelaez en Ciudad
de La Habana, La Habana y en la Isla de la Juventud en 1998 donde encontrd
cifras inferiores a las nuestras como 2,8, 2,9 y 3.8 por 10,000 habitantes
respectivamente (77). Esto ha sido motivo de andlisis en diferentes talleres
nacionales de RP por la mayor prevalencia de esta enfermedad en las
provincias Orientales respecto al Occidente del Pais, no existe una explicacion,
pero se han invocado teorias sobre este hecho como son: La consanguinidad,
factores ambientales, culturales y la herencia por su puesto entre otros.

La mayoria de los autores consultados (78, 79) sefialan que la prevalencia de
RP aumenta con la edad, con marcado incremento a partir de los 18 afios. En
la poblacién de edad inferior de Dinamarca, Rosemberg (72) demostré que la
prevalencia por edad especifica mantenia una tendencia al incremento rapido y
sostenido a medida que la edad aumentd hasta los 17 afios.

Por su parte Haim (75) y otros investigadores (69, 79) sitian la edad especifica
de prevalencia para la RP tipica entre los 40 y 50 afios de edad. Es decir, a
partir de la cuarta década de la vida, con una desviacion tipica de alrededor de
13,5 afios. Este hallazgo indica que en las encuestas poblacionales revisadas,
la mayor proporcion de los enfermos mantiene edad mediana que se ubican
entre los 25 y 55 aflos cumplidos. Cabe sefialar que Pueg en Francia (78)

encontré un aumento brusco de las tasas a partir de los 45 afios de edad.
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Una observacion interesante es la introducida por Haim en 1992. (75) Este
autor estandarizé la edad especifica de prevalencia de la RP no asociada
usando la metodologia publicada por la OMS y las compar6 con las
reportadas en Gran Bretafia y Estados Unidos de Norteamérica, hasta llegar
a la conclusién de que la edad perteneciente para la RP pura crecié hasta los
40 a 50 afios en la poblacién adulta que residia en Dinamarca, en 1988. (75)
En encuesta efectuada en Cuba 1994 por Peladez, se recoge informacién
valiosa relacionada con la edad especifica de prevalencia de esta entidad
nosoldgica observandose que la mayor proporcion de pacientes con RP fue
determinada a partir de los 15 afos de edad hasta los 19. El intervalo de edad
de mayor prevalencia fue de 30 a 44 afios con 29,8 %(1).

En el presente estudio, el grupo de 19 a 34 afios y el de 35 a 49 (Cuadro ),
fueron los mas afectados con 31,8% y 25,3% (no diferencias significativas entre
ellos), le siguié el grupo de 50 a 64 afios y por ultimo las edades extremas de la
vida, los menores de 18 afios y mayores de 64 afios. Entre estos grupos se
obtuvieron diferencias de p < 0.01.

Como podemos observar en las edades en que predominé esta enfermedad es
en las cuales el hombre esta en plena capacidad para estudiar y trabajar, por lo
gue estos pacientes presentan alteraciones psico-sociales debido a su
limitacion visual, lo que en ocasiones les dificulta su incorporacion a las
actividades socialmente Utiles, en esto es muy importante la labor del Psicélogo
y los rehabilitadores que permite su vida con la menor afectacion social.

En todos los estudios revisados (73,75,78) siempre se ha confirmado mayor

proporcion de hombres afectos que de mujeres, esta es una caracteristica muy
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propia de la variedad epidemioldgica referida especificamente a los factores de
herencia de la RP.

Las tasas estandarizadas por sexo indican una prevalencia de 4 hombres y de
2,5 mujeres por 10 000 habitantes afectos respectivamente, esta diferencia ha
sido, en la casuistica de Haim (75) significativa estadisticamente. La
informacion acopiada por Pelaez en 1994, determind para Cuba una razon de
1,4 hombres afectos por cada mujer. En la Provincia Las Tunas (Cuadro lll) el
55,1 % represento el sexo masculino y un 44,9% el sexo femenino, diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05). La relacion hombre / mujer fue de
1,22 hombre por cada mujer lo que coincide plenamente con otros estudios
poblacionales. (1, 73, 75, 78)

Y si se comparan estos datos con la clasificacion clinica de RP (Cuadro 1V) no
hay diferencias significativas entre el sexo y las formas clinicas de: tipica,
atipica y asociada.

La RP Tipica fue la forma clinica mas frecuente en este estudio con un 75, 6 %
siguiendo en orden de frecuencia la RP asociada con un 14,8 % y la RP atipica
con un 9,4 % (p < 0,001) como podemos observar en él (cuadro V), pero
gueremos sefialar que en los pacientes diagnosticados atipicos, el grupo de
edad de mayor porciento fue el de menor de 18 afios con un 50 %. Por estos
resultados deducimos que se debe a que la RP sin pigmento ocupa la mitad
de las formas atipicas lo cual es diagnosticado en nifios y adolescentes, que
con el transcurso de los afios aparecen las pigmentaciones del fondo de ojo y
hace que esta variedad de RP tipica, sea mas frecuente en edades mayores.

La mayoria de los autores plantean que la no presencia de pigmentos es un
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estadio evolutivo de la enfermedad en etapas tempranas y no una variedad
clinica. (3)

Al relacionar el promedio de edad con la clasificacién evolutivo-prondstica
(Cuadro VI), encontramos que para el estadio | de 79 pacientes la edad
media es de 30,6 +14,9. Para el estadio Il de 66 pacientes, la edad media fue
37,7 £16,4. Para el estadio Ill de 62 pacientes, la edad media es de 43,7
+15,5 y por ultimo el estadio 1V de 89 pacientes, la edad media es de 50,4
+18. La edad media por cada categoria de estadio va aumentando
paulatinamente al estadio superior, sin embargo, en el estadio | hay
pacientes desde 5 afios hasta 65, en el Il de 7 afios hasta 73, en el Il de 19
a 86y enellVde 14 afios a 90 afos. Por lo que a pesar de que encontramos
en cada uno de los estadios nifios, jovenes, adultos y ancianos,
evidentemente, el estadio aumenta segun aumenta la edad, con una
significacion estadistica de p < 0.01 (ANOVA).

Al analizar la distribucion de los pacientes estudiados por estadio, podemos
decir que en el estadio IV con 89 pacientes, que representan el 30,1% vy el
estadio | con 79 pacientes, 26,7% no existen diferencias estadisticas
significativas, por lo que al realizar este corte de la investigacion desde 1990
hasta la fecha, a medida que diagnosticamos pacientes en estadios
precoces, se ha obtenido un equilibrio entre estos estadios extremos, pues
en los primeros afios, al comenzar el programa de RP, la mayoria de los
pacientes que se diagnosticaban, llegaban a nosotros en estadios finales de
la enfermedad. Esto demuestra, que el estudio sistematico a los familiares de

los pacientes es importante para la obtencién de estos resultados.
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Multiples han sido los estudios dedicados a profundizar en la forma de
transmision de la RP (80, 81). Uno de los mas exhaustivo es el publicado por
Van Den Born en 1992 (82) este autor efectud una investigacion
retrospectiva con pacientes censados en el registro para ciegos de Holanda
con una poblacion de 10,000 débiles visuales procedentes de 8,000 familias,
encontrando todos los patrones de herencia mendeliana distribuidos de la
siguiente forma: AD 22,4 %, AR 30,1 %, Lig al X 10,4 % y casos esporadicos
37.1 %. Otros estudios fueron realizados en Bélgica, EE.UU., Noruega y
otros paises con similares resultados (3, 80, 78, 83, 84) aunque en la
encuesta norteamericana la AR alcanz6 83,9 % de los pacientes estudiados
porque en este grupo se incluyeron casos simples o esporadicos. La escuela
cubana de RP considera el grupo de herencia no definida aquellos casos
simples, multiples y desconocidos.

En Cuba, Peldez (1) reportd el estudio realizado a nivel nacional, el 42 % de
AR, 25.1 % de AD, 3.0 % Lig al Xy 29,6 % de pacientes no definidos. En el
Cuadro VII de este estudio se puede apreciar la distribucién de los pacientes
segun herencia con un 39,2 % de A. R, 31,1 % no definido, 3.0 % Lig al X y
26,7 % de A. D, datos muy similares encontrados en otras provincias pero
gue difieren en la provincia de Sancti Spiritus (85) que predomin6 la AD con
39,5 %.

Al analizar el modo de herencia por familias reportamos 144 familias
distribuidas de las siguientes formas: A. D 18 (12,5%), A. R 51 (35,4 %) Lig al
X 1 (0,6 %), no definidas 74 (51,3%), de las cuales 67 son casos simplesy 7

familias con pacientes mdltiples, ademas reportamos una familia con
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probable herencia mitocondrial. Al comparar los resultados antes expuesto
por pacientes donde predominé la herencia AR y ahora por familias, el
predominio del tipo de herencia aparece mayor en los casos no definidos (p <
0.001), donde cada paciente simple constituye una familia al no existir otros
miembros afectados. Sin embargo si excluimos los casos no definidos, la
forma de herencia recesiva es la mas frecuente tanto por pacientes como por
familias para esta investigacion.

Al revisar las cifras de varios autores encontramos diferencias notables entre
ellos mismos, el nimero de familias AD es elevado en casi todos excepto
para Haim (75) con un 6,9 % y con un elevado nimero de familias Lig al X
(43,2 %). ElI numero de familias AR oscila entre 12,3 % en 114 familias para
Bundey (80), 25,2 % para Palmero (85) y 35,4 % para este estudio. En
cuanto a la ligada al X se encontré una sola familia, siendo esta herencia la
mas baja reportada en Cuba.

Para algunos autores existen otras subclasificaciones de la herencia, lo cual
hace dificil la comparacion, incluyen por ejemplo en un grupo independiente
los hermanos varones cuando no hay antecedentes de consanguinidad,
pero otros los considera posibles ligados al cromosoma X (86), sobre todo si
se examina la madre e hijas y se comprueba en ellas la presencia de un
E.R.G. subnormal, reflejo tapetal o acumulos aislados de pigmentos sin
sintomatologia.

Mucho mas dificiles son los denominados simples o aislados que pueden
ser una nueva mutacién de una de las formas ya reconocidas y que

conforman un porcentaje importante en todos los trabajos anteriores. (16,10,
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68, 79, 86) Estos valores son casi la mitad de las familias, mucho mas
llamativo es el hecho que para un mismo estudio los valores pueden variar
entre uno y otro debido a diferencias de criterios.

A nuestro juicio consideramos resaltar lo expuesto por Van Den Born (77)
cuando sefalé: “que es muy probable que en el futuro los pacientes deban
ser clasificados acorde a cada defecto genético siendo muy seguro que los
resultados del estudio del DNA provean una base mejor para la clasificacion
de la RP y para la mejoria significativa de la informacion clinico
epidemioldgica referida a esta entidad nosoldgica”.

En el Cuadro VIII donde se relaciond la clasificacién clinica por herencia se
encontro en la RP tipica (AD 29,5%, AR 34,4%, ND 32,1% y Lig X 100%)
diferencia estadisticamente no significativas. En la forma clinica atipica
ocurrié igual sin predominio de determinada herencia. Sin embargo en la RP
asociada predomind la herencia AR Con un 75% sobre las demas formas de
herencias (p < 0.05), lo que es debido a que el sindrome de Usher es el mas
frecuente de las formas asociadas y esta es en su mayoria, planteada por
numerosos autores, una forma de expresion de la herencia AR. (88, 89, 90)
La falta de discriminadores clinicos entre cada una de las formas de herencia
hace muy dificil reconocer caracteristicas particulares en una u otra forma de
transmision de la enfermedad, aun cuando se sefialan diferencias en su
evolucién, edad de comienzo y severidad. Se plantea que la RP Lig X es una
forma severa de expresion fenotipica de esta enfermedad, asi como que la

AD es la mas benévola. (91,92)
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De acuerdo con la clasificacion cubana (Anexo 2) el estadio refleja en un
momento determinado el estado de las diferentes estructuras, la repercusion
sobre la agudeza y campo visual. Para tener una idea aproximada de la
repercusion de la enfermedad es necesario relacionar estos estadios con un
aspecto tan importante como es la herencia.

Al establecer relacion entre la herencia y el estadio de los pacientes
estudiados, se encontré6 (cuadro IX), que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre estas dos variables, por lo que para
nuestra casuistica no podemos afirmar que determinada herencia determina
un estadio inicial o final de la enfermedad o que acelere los mismos. Aunque
en la herencia Lig X no se encontré ningun paciente en estadio |, lo que
muestra una severidad de este tipo de herencia.

Por razones logicas todo proceso crénico avanza mas 0 menos lentamente
con el transcurso de los afios, mientras mas precozmente aparecen, mas
posibilidades tienen de repercutir sobre las estructuras afectadas, pero
especificamente en la RP es de considerar que, aun asi, pueden haber
diferencias entre ellas mismas, dependiendo de un factor bioldgico tan
importante como es el modo de herencia ya que existe pleno reconocimiento
de su mayor agresividad en algunas formas en relacion con otras.

Para realizar observaciones sobre la evolucion de la RP fue util establecer la
relacion entre el estadio actual y el debut de la enfermedad segun herencia.
Asi tenemos por ejemplo, cuando la enfermedad debuta por debajo de diez
afios (Cuadro X), el mayor nimero de casos se ubican en el estadio IV con

35,2 % para la herencia AD, 35,4 % en la AR y un 50 % en la Lig. X. Se
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observa pocas diferencias entre la AD y AR que se eleva en la Lig. X. En
nuestra opinidon esta es una muestra de la mayor agresividad de la forma de
herencia (Lig al X) con respecto a AD que es sefialada mas benévola (15)
pero que en estos casos se comportd muy similar a la AR en los pacientes
con un debut precoz.

Cuando la enfermedad debuta entre los 10 y 20 afios de edad (Cuadro Xl ),
el mayor porciento se encuentra en estadio | con un 34,5 %, pero al analizar
por herencia; en la AD se encuentra el mayor porciento de pacientes en el
estadio IV, la AR en el estadio | y en la Lig X no hay diferencias porcentuales
en los estadios Il, 11l y IV, sin reportar casos en el estadio |

En el debut después de los 20 afios (cuadro Xll) los estadios | (23,8 %) Il
(28,6 %), Il (21,4%) y IV (26,2 %) son muy similares con ligero predominio
del estadio Il. Al comparar por herencia la AD predominé en el estadio Il
(42,9%), y en las AR el estadio Il y Il 31, 3 % para ambos. No se encontrd
pacientes en la Lig al X con debut tardio.

De todo este analisis estratificado en los cuadros X, Xl y Xll se puede inferir
qgue en los casos estudiados el debut més frecuente fue el precoz y en este
se encuentra el mayor numero de casos en estadio final de la enfermedad p
< 0.01. Se aprecia que existe una mayor severidad de afectacion en las
formas Lig X, aun cuando el nimero de pacientes es muy bajo para
establecer comparaciones rigurosas (p > 0.05).

Al analizar el debut y el estadio profundizamos en un factor importante que
puede estar incidiendo en estos resultados que es el tiempo de evolucion de

la enfermedad y se encontré que para los pacientes con mas de 15 afios de
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evolucion de la enfermedad podemos afirmar que en el debut precoz
predominé el estadio IV p < 0.05 (Cuadro XIII)

Teniendo en cuenta que la RP afecta practicamente a todas las estructuras
que intervienen en el fendbmeno de la vision es necesario observar en que
grado se involucran cada una de ellas.

Al realizar el examen oftalmolégico comenzamos por los anexos, en esta
estructura se describen alteraciones propias de la edad, sexo, raza para una
poblacion normal no teniendo relacion con esta enfermedad. En el segmento
anterior ocurre similar a los anexos por ejemplo en la cérnea, sefialamos un
paciente con queratocono y un paciente con leucoma corneal como secuela
de Ulcera corneal, sin embargo, vamos a detenernos en el cristalino donde es
bien reconocida la relacion existente entre cataratas inicialmente
subcapsulares posteriores pequeias y la RP. Con frecuencia su aspecto es
iridiscente y su localizacion es central, no tiene crecimiento rapido con
tendencia a permanecer estacionaria, esta definido también su incremento
con la edad del paciente. Se calcula en general un aproximado de un 50 %
de opacidad del cristalino en la RP. (93)

Estudios epidemiolégicos como el de Harding (94), sefialan el aumento de la
incidencia de la opacidad del cristalino en las distintas distrofias y
degeneraciones vitreos retinianas. Moreno y colaboradores (95), en un
estudio realizado en La Habana se encontré6 44,1 % de cataratas en
pacientes con RP, excluyendo los enfermos mayores de 45 afios y sin
enfermedades asociadas ni oculares. En esta serie de 296 pacientes

(cuadro XIV) , 148 presentaron alteraciones del cristalino (50 %) de estos
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124 con cataratas y 24 ya operados (afaquico) lo que concuerda con la
literatura revisada y con los estudios realizados por otros autores. (1,89)

La mayor frecuencia de catarata segun herencia (cuadro XIV) correspondio
a la herencia ligada al X con 77,8 % (p<0.05) en relacién con la catarata
encontrada en la Herencia AD con 48,1 % y la herencia AR 44 %. Se
observo que la mayoria de las opacidades fueron pequefias, subcapsulares
posteriores asi como de formas redondeadas y estrelladas.

Estudio realizado por Aufforth (96) reporta en pacientes con RP, cataratas
subcapsulares posteriores con los siguientes resultados: AD 45,3 %; AR 44
%; Lig X 40,7 %; Simplex 46,1 % y asociada a sindrome de Usher 52,9 %.
Fishman demostrd la presencia de opacidades subcapsulares posteriores o
afaquicos bilaterales en un 53% de sus 180 pacientes. Encontré6 mayor
prevalencia en AR y la menor en AD comparado con los no definidos o
casos esporadicos (93). Berson (97) encontr6 mayor prevalencia de
cataratas en la Lig X comparado con los esporadicos, asi como el incremento
con la edad.

En cuanto al vitreo esta reconocido que en las primeras etapas aparecen
invariablemente "fleck” pigmentadas en el espacio vitreo anterior, ademas, se
describen floculos, sinéresis y su severidad puede llegar incluso al
desprendimiento posterior de esta estructura. Hilachy en su estudio de
prevalencia sobre desprendimiento posterior del vitreo en 218 ojos de 109
pacientes de RP, con relacibn a un grupo control, encontr6 que fue
significativamente mayor en la poblacion de RP (98). Queremos resaltar que

para determinar las alteraciones tanto del cristalino como del vitreo es
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necesario un buen examen biomicroscopicos, de lo contrario no se
describen.

En este estudio (cuadro XV), se encontr6 una gran afectacion vitrea en todos
los tipos de herencias, las formas Lig X con un 88,9%; la AD 74,7% y la AR
75%, (p > 0.05), aunque de forma general podemos observar una alta
frecuencia en todos los tipos de herencia y por encima de las opacidades
cristalinianas.

La apariencia del disco Optico en etapas iniciales puede ser normal, luego
puede evolucionar de la forma cérea a diferentes grados de atrofia con el
progreso de la enfermedad. Se encontré (cuadro XVI), que la forma cérea
fue la mas frecuente para todos los tipos de herencia, la AD 64,6 %; AR 74,1
%y Lig X 88,9 % (p< 0.01), sin predominio de determinada herencia.

En cuanto a los vasos (cuadro XVII) pueden, inicialmente estar estrechos en
la periferia, ello unido al aspecto global de la retina, disco, etc., contribuira al
diagndstico en las primeras etapas. Se observd un 100% de disminucion de
calibre vascular en la RP ligada al X, 84,8 %y 87,1 % enla ADyla A. R
respectivamente, pero no hubo diferencias estadisticas significativas entre
ellas.

Las lesiones coroidales son muy variables en la RP y han sido objetos de
gran controversia por su gran diversidad, independientemente de la edad del
paciente, afios de evolucién de la enfermedad, forma clinica; y es valido
resaltar que Archer (99), distinguia dos tipos de retinosis, una que comienza

con alteracion de los vasos retinianos y otras con alteraciones de la coroide.
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En los pacientes estudiados observamos la apariencia de fibrosis de los
vasos coroideos que adquieren aspecto de cordones blanco amarillentos en
estadios avanzados, pérdida de la coriocapilar y en ocasiones de los vasos
de mayor tamafio. Muy similar a las alteraciones de los vasos, el 100% fue
alterado para los pacientes con RP Lig X, 91,1 y 92,2% para la AD y AR
respectivamente. (p > 0.05) (cuadro XVIII)

El 4rea macular a la oftalmoscopia puede tener una apariencia normal y se
hace necesario estudios de biomicroscopia o angiografia fluoreceinica para
hacer evidente los dafios de esta estructura. En los pacientes con
disminucion de la agudeza visual se realizaron estos examenes y al analizar
los resultados (cuadro XIX) se encontrd una alteracion importante para todos
los tipos de herencia AD 94,9 %, AR 94%, Lig X 100 % y no definida 90,2 %
sin diferencia estadisticas entre ellas (p > 0.05).

Se describi6 dentro de las alteraciones maculares en estos pacientes
estudiados: lesiones atréficas, Agujero macular, maculopatia cistoidea,
depdsitos pigmentarios y membranas epirretinianas, que han sido reportada
por otros autores (99,100). Se observé con frecuencia la macula en ojo de
buey y sindrome de retraccién macular.

De todo este andlisis sobre las estructuras afectadas en la RP segun
herencia, existe un niamero de pacientes (20) en que a pesar de tener el
diagndstico de RP sefialamos normal: disco Optico, vasos, coroide, vitreo y
macula para las formas de herencia AD y AR que es fruto del diagnéstico

precoz por un estudio sistematico a todos los miembros de una familia con
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esta enfermedad, donde el diagnéstico es basado fundamentalmente, en la
herencia y las pruebas electrofisiolégicas en especial el E. R. G.

En estos casos muy precoces (asintomaticos) realizamos oftalmoscopia
indirecta y se pudo constatar el aspecto de fino moteado o granulosidad del
epitelio pigmentario retinal en la mediana y extrema periferia.

Las estructuras mas afectadas vasos, coroide y macula estuvieron presentes
en todas las formas de herencia pero se elevo por encima de todas la forma
ligada al X. (cuadro XX)

El E.R.G constituye una prueba indispensable para la confirmacion del
diagnéstico de esta enfermedad. Se muestra alterado desde fases precoces
del trastorno, cuando otras pruebas son completamente normales. Se estima
gue para las formas recesivas Lig X son alterados los registros antes de los
seis afios de edad, mientras que para las demas formas de herencia antes
de los 12 afios. (1)

Las alteraciones fundamentales incluyen disminucion de las ondas a y b
hasta ser abolidas, se han descrito casos con disminucion de la onda b por
debajo de linea isoeléctrica (negativo—negativo)(101).En este estudio
predominé el E. R. G. extinguido en todas las formas de herencia sefialando
un 100% para el Lig X, 93,7 % en la AD y 91,4 % para la AR (P > 0.05).
(cuadro XXI)

Es frecuente en la RP la variabilidad de sus sintomas y signos incluso entre
los miembros afectos de una misma familia, pero su triada clasica se define
como: mala visibn nocturna, pérdida progresiva del campo visual y

pigmentacion en el fondo de ojo.
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El primer sintoma preponderante en estos casos estudiados, fue la mala
visién nocturna con 245 pacientes que representa un 82,7 %. De estos 198
tropezaban con los objetos (80,8 %) que significa una importante reduccion
de su campo visual y tenian fotofobia 157 pacientes (63,6 %) destacando
gue 146 que representa el 46 % coinciden estos 3 sintomas referidos. Para
los que no tenian mala vision nocturna presentaron fotofobia el 50 % y
tropezaban con los objetos el 17,6 %. Relacionamos los pacientes con mala
visién nocturna y fotofobia (cuadro XXII) y siendo significativa su asociacion
(p < 0,005). En 36 pacientes 12,2% no referian sintomas lo que es debido al
diagndstico precoz realizado en estos casos.(Grafico 13)

El conocimiento de la mejor agudeza visual corregida y de los defectos
refractivos es importante en el manejo de los pacientes con RP (40).

El estado de refraccion del ojo sufre modificaciones en el desarrollo del
individuo, siendo la edad mas estable de toda la vida el periodo comprendido
entre los 20 y 40 afios que corresponde a la época en que habiendo
terminado el crecimiento del sujeto, ain no han aparecido los primeros
sintomas de la presbicia (38).

Seivin y Fishman (11) encontraron una prevalencia mucho mayor de miopia
en pacientes con RP (75%), comparado con la poblacién normal (12%).

En los pacientes estudiados predominé para ambos ojos el astigmatismo
miopico (28,1%) y la miopia (24,1%) (cuadro XXIII) le siguieron en orden de
frecuencia el astigmatismo hipermétropico, la hipermetropia y el

astigmatismo mixto, diferencias estadisticamente significativas (p < 0,005).
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La busqueda de patologias que puedan permanecer ocultas por la severidad
del cuadro clinico de la RP y que empeoran su estadio clinico es
fundamental para establecer un diagndstico e instaurar una terapéutica.
Entre estas afecciones esta el glaucoma primario que se diagnosticd en un
3,4% de estos pacientes (cuadro XXIV), muy superior al reportado para este
tipo de glaucoma en la poblacion general. (102, 103).

El glaucoma, segun las caracteristicas del angulo en cuanto a su amplitud,
de 10 pacientes, obtuvimos nueve con angulo abierto y uno con angulo
estrecho que hizo crisis de cierre angular.

En estudios realizados por Horrach (104) sobre el glaucoma y su asociacién
con la RP, se encontré un 11% de los pacientes presentando en su mayoria
un angulo abierto.

En relacion a la motilidad ocular es frecuente la aparicibn de estrabismo
sensorial y nistagmo debido al progresivo deterioro visual que presentan
estos enfermos (85). Para estos pacientes estudiados se encontré un 22%
con estas alteraciones que incluyen esotropia, exotropia y nistagmo. (cuadro
XXV)

La clasificacion, segun forma clinica, de este estudio fue basada en la
clasificacion cubana de RP, encontrando RP tipica 75.6%, RP atipica 9.4% y
RP asociada 14.8% para este estudio.(cuadro XXVI).

Dentro de las RP atipicas se encontr6 que el mayor porciento esta
representado por la RP sin pigmento y se diagnosticaron dos pacientes con
RP inversa. Otras formas descritas en la literatura como monocular, en

sector y paravenosa no fueron halladas en este estudio (1, 11,73,89).
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La RP puede aparecer como entidad aislada o formando parte de un
sindrome (asociada). Algunas RP son un sintoma frecuente de distintos
errores metabdlicos congénitos, especialmente en alteraciones del sistema
peroximal, errores del metabolismo de los acidos grasos y defectos de la
cadena respiratoria mitocondrial. Por lo tanto, una vez que se ha
diagnosticado a un paciente con RP, es necesario definir si se trata de una
RP asociada o no. En este sentido, es importante un examen clinico
exhaustivo por especialistas de medicina interna u otra especialidad de
acuerdo con el sindrome encontrado y no circunscribirse a la atencion
oftalmolégica del paciente con RP; ya que la existencia de una enfermedad
asociada es importante, tanto para un tratamiento correcto como para dar un
consejo genético adecuado y oportuno.

El nimero de sindromes asociados a la RP sobrepasa el orden de los 70 y
crecen por dia; se citan como los mas frecuentes los sindrome de USHER
con una prevalencia de 1 a 4,4 por 100 000 habitantes. Entre otros estan el
Kears Sayre, Rud, Refsum, Strumpell Loraine, Holgren, Cockoyne Y
Laurence MB entre otros. (11,73,100)

Dentro del grupo de RP asociadas diagnosticadas, predominé el Sindrome
Usher con 35 pacientes, se encontré un paciente con el sindrome de
Pendred, tres Laurence M.B y cinco con el sindrome de Kearns Sayre.

La frecuencia estimada de Usher en Escandinavia es de 3 X 10,000 (105)
habitantes mientras que en E. U. A. es de 4.4, (91) siendo para estos casos

estudiados de 0,7 para igual cantidad de habitantes.
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Por ser el Sindrome de Usher la entidad que encontramos con mayor
frecuencia dentro de las formas asociadas a la RP como otros autores (89,
91, 106, 107), haremos algunas observaciones del mismo.

El Sindrome de Usher ha sido uno de los mas estudiados y corresponde a un
grupo de alteraciones autosOmica recesivas caracterizadas por RP
progresiva que se desarrolla antes de la pubertad y sordera congénita
neurosensorial no progresiva. La sordera congénita de severa o profunda
con RP y la falta de respuesta vestibular ausente o alterada son
caracteristicas del Usher tipo |; mientras que la perdida moderada o severa
de la audicion, RP y funcién vestibular normal, describen el Usher tipo II. El
Usher tipo Il se caracteriza por la perdida progresiva de la audicion y
audiométria que puede simular un Usher tipo Il (108) pero con sordera
progresiva que salvo en determinadas poblaciones como la finlandesa se
encuentra en una frecuencia muy baja (2 %) (109). Este sindrome constituye
una de las causas mas comunes de sordo-ceguera porque lleva a la
incapacidad visual y auditiva antes de la mediana edad (110).

De acuerdo a la clasificacién antes referida, los pacientes con sindrome de
Usher en esta serie fueron: 8 (tipo 1), 14 (tipo 1) y 13 (tipo Il1).

Al describir los hallazgos oftalmolégico en estos pacientes asociado a
sindrome, en todos los casos el fondo de ojo correspondia a una RP tipica.
El especialista de medicina interna en su investigaciones a los 296 pacientes
de estudio, diagnosticO enfermedades generales crénica como fueron: La
hipertensién arterial (8.7 %), Diabetes Mellitus y Asma Bronquial (0,6 %)

respectivamente. No se diagnosticaron afecciones neurolégica en estos
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pacientes. En los pacientes con RP de los municipios del norte de la
provincia (Puerto Padre y Manati) por su cercania a la provincia de Holguin,
donde se conoce de la ataxia cubana SC-2 de origen genético, enviamos
estos casos para su analisis y juntos a los pacientes de RP de Holguin se
concluyo que no existié relacion con esta enfermedad y la RP.

En otros pacientes para el estudio completo de su familia se acudié a los
centros de Camaguey y Granma, donde el arbol genealdgico incluia
familiares de esta zona lo que permitié6 concluir aspecto de la herencia y
clinica de los pacientes.

De las 144 familias estudiadas describimos las mas representativas de este

estudio con sus arboles genealdgico (ver anexo 3).

FAMILIA “VILLAR"

HERENCIA: AUTOSOMICA DOMINANTE:

Numero de pacientes afectados: 27(16 del sexo masculino y 11 femenino).
Caracterizada clinicamente por:

<> Debut Precoz, mala vision nocturna.

<> RP Tipica con pocas pigmentacion en la periferia retinal, atrofia optica

parcial, arterias disminuidas de calibre.

X Cristalino: Catarata estrellada subcapsular posterior.
o Predominan los estadios Il y IV.
> El ERG extinguido en todos los pacientes.
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FAMILIA “RODRIGUEZ CARMENATE”

HERENCIA: AUTOSOMICA RECESIVA LIGADA AL X:
Numero de pacientes afectados: 7 varones.

Predominan las siguiente alteraciones:

o Debut precoz.
X Mala visién nocturna.
X RP tipica con abundantes pigmentos en la retina y gran afectacion a

nivel macular.
o Predominan los estadios 1l y IV.

X ERG extinguido

FAMILIA “ARENCIBIA”
HERENCIA: NO DEFINIDA (CASOS MULTIPLES):
Numero de pacientes afectados: 11(7 femenino y 4 masculino).

Predominan las siguientes alteraciones:

X Debut precoz y juvenil.

X RP tipica con pocas pigmentaciones en el fondo del ojo.
o Predominan los estadios | Y II.

o ERG extinguido.

FAMILIA “BAREA BAREA”
HERENCIA: AUTOSOMICO RECESIVA (SINDROME DE USHER)
Numero de paciente: 9(7 masculino y 2 femenino).Consanguinidad presente.

Predominan las siguientes alteraciones:
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< Mala vision nocturna.
2 Predomina las pigmentaciones osteoblastica abundante en el fondo del

ojo y atrofia 6ptica.

o ERG extinguido.

o Predominan los estadios Il y IV.

X Debut precoz.

o Sordera neurosensorial moderada-severa en todos los casos.

FAMILIA “VINALES”
POSIBLE HERENCIA: MITOCONDRIAL:
Paciente afectado 5(4 masculino y 1 femenino).

Predominan las siguientes alteraciones:

X Oftalmoplejia externa.

X Ptosis palpebral.

X Fondo de ojo tipico RP.

o ERG extinguido.

X Alteraciones electro-cardiograficas.

X Debut precoz.

X Estadio IV, en todos los pacientes.

o> Biopsia del musculo deltoide: el aspecto utraestructural se

corresponde con el descrito en las miopatias mitocondriales.
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Aunque no es objetivo de esta tesis abordar el tema del tratamiento o
conducta a seguir con estos pacientes gqueremos expresar que no nos
conformamos con la observaciéon, descripcién y analisis de los hallazgos
clinicos y epidemiologicos antes descrito, junto a este trabajo fuimos
realizando intervenciones en cada uno de los pacientes diagnosticado ya
sea de forma preventiva en los casos en que junto al genetista explicamos el
consejo genético y en otros orientamos el cuidado del sol, la dieta y los
ejercicios, medidas todas para prevenir. En otros pacientes aplicamos la
terapéutica medica cubana orientada por el profesor Peldez incluyendo la
cirugia revitalizadora creada por él y con el coadyuvante en los casos
necesario de Ozonoterapia, Electroestimulo, Vitaminas, Antioxidantes, etc, y
podemos decir hoy que a diez afios de creado el programa RP la evolucion
ha sido alentadora, si consideramos que en el 57 % de estos casos se ha
estabilizado la enfermedad segun estudios preliminares publicados (1, 111)
La sicoterapia individual y de grupo realizada por el sicélogo y las técnicas en
sicometria ha contribuido a la rehabilitacion de estos pacientes. El uso de
lentes, ayudas Opticas y protesis auditivas han ido permitiendo la
incorporacion de estos enfermos a la comunidad.

Consideramos que con el avance de la tecnologia y la ciencia, otros
procederes terapéuticos surgirdn mas efectivos para eliminar esta terrible
enfermedad, que cuando avanza produce una seria discapacidad para el
individuo. Los avances en genética molecular a pasos muy rapidos se han
realizado en esta ultima década. Comenzamos un milenio en que la terapia

transgénica, es un suefio casi realidad y que nosotros, deseamos para todos
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los enfermos. Pensamos que nuestro trabajo permite por su sistematicidad,
organizacion y clasificacion de los pacientes aplicar cualquier terapéutica de
forma agil y eficiente debido a nuestro sistema de salud que llega a todo los
pacientes sin distincién de clase, color de la piel o posicion social, ya que
somos parte de una revolucién socialista en que se cumple el principio de
gratuidad de los servicios médicos y que ha permitido que hoy expongamos
estos resultados, con los que deseamos contribuir de forma modesta al

bienestar de nuestros enfermos.
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CONCLUSIONES
1. El estudio sistematico a grupos con riesgos de padecer la RP ha permitido:

a) Diagnosticar un nuamero de pacientes que permanecian ocultos
obteniéndose en la actualidad una tasa alta de prevalencia en la provincia
de Las Tunas (6,1 x 10 000 habitantes), destacandose el municipio
Colombia.

b) Realizar un diagnostico en estadios iniciales de la enfermedad incluyendo
pacientes asintomaticos.

2. En los pacientes estudiados predomind la herencia recesiva, el sexo
masculino, la edad entre 15 y 49 afos. Al incrementarse el promedio de
edad de los enfermos la retinosis progreso6 a estadios evolutivos superiores.

3. La forma clinica de la RP que aparecid con mayor frecuencia en este
estudio fue la tipica, excepto en los menores de 19 afios en los que no
predominé la tipica sobre la atipica debido a la influencia de la forma sin
pigmento.

4. No existié una asociacién entre el sexo y forma clinica de la enfermedad.
No existi6 asociaciéon entre la herencia y el estadio evolutivo de la
enfermedad, pero debemos destacar, que en la herencia ligada al X no
encontramos pacientes en estadios iniciales de la enfermedad, lo que es
muestra de la mayor agresividad de este tipo de herencia.

5. En la RP tipica encontramos una tendencia de asociacién con la herencia
ligada al X, en la RP asociada predominé la herencia recesiva, en la RP

atipica no encontramos asociacion con una forma de herencia determinada.
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6. El debut precoz es el mas frecuente encontrado en este estudio y en él,
predominé el estadio IV o final de la enfermedad por lo que consideramos
este resultado de un valor prondstico importante.

7. Existe una asociacion importante con las alteraciones del cristalino
(catarata) y el vitreo para todo tipo de herencia con un predominio en la
herencia ligada al X.

8. Las alteraciones que predominaron en el fondo del ojo fueron: Disco Optico
Cereo, vasos disminuido de calibre, coroides y maculas alteradas, los que
no se asociaron a ningun tipo de herencia.

9. El ERG extinguido predominé en todos los tipos de herencia.

10.La mala visién nocturna es el sintoma cardinal de esta enfermedad y de
estar presente se asocia a una disminucion importante del campo visual y
fotofobia.

11. El astigmatismo midpico y la miopia fueron los defectos refractivos que
se asocian con mayor frecuencia ala RP y el sindrome de USHER fue su

forma mas frecuente de las RP asociadas.
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Prevalencia de Retinosis Pigmentaria.
Las Tunas 1991 — 1999.

Cuadro No. |
1991 1993 1995 1997 1999
Casos 70 174 210 296 318
Fuente: Historia Clinica Epidemiologica
Grafico No. |
Casos
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Provincia Las Tunas 1999.

Cuadro No. Il
Poblacion Casos Tasa
Manati 32931 10 3.0366
Pto. Padre 92704 35 3.7754
Menendez 53931 22 4.0792
Tunas 176931 149 8.4213
Majibacoa 38625 23 5.9546
Jobabo 51109 15 2.9349
Colombia 33307 38 11.409
Amancio 44282 26 5.8714
Provincia 523810 318 6.0709
Fuente: H. C. E.
Grafico No. |11
12
10
8

Retinosis Pigmentaria, Distribucion.
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Segun Grupos de Edades y sexo. Las Tunas, 1999.

Cuadro No. 111

Ferrz:; 1ho Porciento Ma??rl:)lmo Porciento | Total | Porciento
Hasta 18 afios 17 12.7 16 9.8 33 11.1
19a34 42 31.5 52 31.9 94 31.8 (a)
35a49 33 24.8 42 25.7 75 25.3 (a)
50 a 64 26 19.5 33 20.2 59 19.9 (c)
65 y mas 15 11.2 20 12.2 35 11.8 (d)
Total 133 449 163 55.1 296 100.0
aconb p > 0.05
cconb p <0.001
dconc p <0.001
fconm p <0.05

Fuente: Historia Clinica Epidemiologica

Clasificacion de la Retinosis Pigmentaria.

87




Segun Sexo. Provincia Las Tunas, 1999.

Cuadro No. IV

FEMENINOS MASCULINO

No. % No. %

Tipica 102 77 122 75

Atipica 13 10 15 9

Asociada 18 14 26 16
Fuente: H. C. E.
Grafico No. IV
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Distribucion Segun Grupos de Edades.
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y Formas Clinicas, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. V
Tipica| % |Atipica| % |Asociada| % Total %
Hasta 18 afios | 15 6.6 14 | 50.0** 4 9.0 33 11.1
19a34 74 33.0 8 28.5 12 27.2 94 31.7
35a49 59 26.3 5 17.8 11 25.0 75 25.3
50 a 64 48 21.4 1 3.5 10 22.7 59 19.9
65y mas 28 12.5 0 0 7 15.9 35 11.8
Total 224 75.6 28 9.4 44 14.8 | 296 | 100.0

Comparacion de % * p < 0.001

Fuente: H. C. E.

Retinosis Pigmentaria. Media de la Edades.

** 1) < 0.05
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Segun Estadio, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. VI
I 1 i \V/
No. % No. % No. % No. %
Observados 79 | 267 66 [ 223 62 [209| 89 | 30.1

Edad Media 30.6 37.7 43.7 50.4
Desv. Estandar 14.90 16.44 15.51 18.14
Minimo 5 7 19 14
Maximo 65 73 86 90

ANOVA VA: =216 p<0.001

Comparacionde % Iy IV p >0.05

Fuente: H. C. E.
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Retinosis Pigmentaria. Distribucion
Segun Herencia, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. VII

POR PACIENTES *

POR FAMILIAS **

CASOS | PORCIENTO | CASOS PORCIENTO
AD 78 26.7 18 12.5
AR 116 39.2 51 35.4
Lig. X 9 3.0 1 0.6
No D 92 31.1 74 51.3
Total 296 100.0 144 100.0
ADcon ARp<0.01* ND con AR p <0.001 **

AR con ND p <0.05

Fuente: H. C. E.
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Herencia y Clasificacion Clinica
Las Tunas, 1999.

Cuadro No. VIII

AD | % |AR| % |[ND| % |Lig| % | TOTAL
X
Tipica 66 [295| 77 |[344 ) 72 |321]| 9 | 100 224
Atipica 10 [35.7] 6 |214 | 12 429 28
Asociada 3 |68 | 33 |750| 8 |18.2 44

Tipica: AR con ND p >0.05
Atipica: AD con ND p >0.05
Asociada: AR con ND p <0.05
Fuente: H. C. E.

Grafico No. VIII
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Segun Herencia y Estadio, Las Tunas, 1999.

Retinosis Pigmentaria. Distribucion

Cuadro No. IX

I I 1l \Y
AD 15 20 15 29
AR 29 25 31 31
Lig. X - 3 2 4
No D 35 18 14 25
Total 79 66 62 89
Entrelylly
11+ 1V Lig. O
No al X
P >0.05
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Debut Precoz, Distribucion por Herencia y Estadio

Las Tunas.
Cuadro No. X
Est. | Est. I Est. I Est. IV Total
No. % No. % No. % No. %
Dominante 11 | 204 | 13 | 241 | 11 | 204 | 19 | 352 | 54
Recersiva 12 | 185 | 10 | 154 | 20 |30.8| 23 | 354 | 65
Lig. X 0 - 2 333 1 |[167| 3 |500| 6
No. Definida 17 | 378 8 |178| 6 |13.3| 14 |31.1| 45
TOTAL | 40 |235| 33 |19.4| 38 | 223 | 59 |347| 170
Fuente: H. C. E p>0.05
Grafico No. X
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Debut Juvenil, Distribucion por Herencia y Estadio

Las Tunas.
Cuadro No. XI
Est. | Est. Il Est. 1 Est. IV Total
No. % No. % No. % No. %
Dominante 3 |166| 4 |222| 3 |166| 8 |444| 18
Recersiva 14 | 400 | 10 |285| 6 |171| 5 |142| 35
Lig. X 0 - 1 233 1 [333| 1 |333| 3
No. Definida 12 [ 428 6 |214| 5 |178| 5 |178| 28
TOTAL | 29 | 345 | 21 | 250 15 |17.8 | 19 | 226 | 84

Fuente: H. C. E p>0.05

Grafico No. XI
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Debut Tardio, Distribucion por Herencia y Estadio

30

25

Las Tunas.
Cuadro No. XII
Est. | Est. I Est. 111 Est. IV Total
No. % No. % No. % No. %
Dominante 1 14.3 3 42.9 1 14.3 2 28.6 7
Recersiva 3 18.8 5 31.3 5 31.3 3 18.8 | 16
Lig. X 0 - 0 - 0 - 0 - 0
No. Definida 6 316 | 4 21.1 3 15.8 6 316 | 19
TOTAL 10 | 238 | 12 | 285 9 214 | 11 | 26.1 | 42
Fuente: H. C. E p>0.05
Grafico No. XII
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Debut y estadio en Pacientes con 15 y mas afios de
Evolucion de la Enfermedad. Las Tunas.

Cuadro No. XII1

DEBUT Est. | Est. I Est. 111 Est. IV Total
No. % No. % No. % No. %

*Precoz 16 | 136 | 19 |16.2 | 32 |27.3| 50 |42.7 | 117
Juvenil 5 (104 | 13 | 270 14 | 29.1| 16 | 33.3| 48
Tardio 2 8.6 6 260 7 304 8 |374| 23

Comparacion de %

*p<0.05entre ly IV

Fuente: H. C. E
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Caracteristicas del cristalino
Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999

Cuadro No. X1V

Herencia Normal Catarata Afaquico
No. | % | No. | % | No. %
AD. 36 | 456 | 38 | 481 | 5 6.3
AR. 74 | 466 | 51 | 440 11 | 95
Lig. X 2 222 7 | 7718 | - -
N.D. 56 (60.92| 28 | 304 | 8 8.7
TOTAL | 168 | 56.7 | 124 | 41.8 | 24 | 8.1
Fuente: H. C. E. P>0.05
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Gréfico No. X1V
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Caracteristicas del Vitreo.
Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XV

Herencia Normal Patoldgico
No. % No. %
AD. 20 25.3 59 74.7
AR. 29 25.0 87 75.0
Lig. X 1 11.1 8 88.9
N.D. 37 40.2 55 59.8
Fuente: H. C. E. P>0.05

Grafico No. XV.
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Caracteristicas del Disco Optico
Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XVI

Herencia Normal Cereo Atrofica
No. % No. % No. %
AD. 12 | 152 | 51 | 646 | 16 | 20.3
AR. 6 5.2 86 | 741 | 24 | 20.7
Lig. X 0 0 8 88.8 1 11.1
N.D. 10 | 109 | 58 | 63.0| 24 | 26.1
Fuente: H. C. E.
Grafico No. XVI
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Caracteristicas del Disco Optico
Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XVII

Herencia Normal Serio Atroéfico
No. % No. % No. %

AD. 89 | 67 | 848 | 5 6.3

AR. 52 | 101 | 87.1 7.8

2
6 9

Lig. X 0 0 9 100 0 0

N.D. 6 65 | 81 | 880 | 5 5.4

Fuente: H. C. E. P>0.05

Grafico No. XVII
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Caracteristicas de la Coroide
Segun Herencia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XVIlII

Herencia Normal Patoldgico
No. | % No. %
AD. 7 89 | 72 | 911
AR. 9 7.8 | 107 | 92.2
Lig. X 0 0 9 1]100.0
N.D. 11 | 120 | 81 | 88.0
Fuente: H. C. E. P>0.05

Grafico No. XVIII

Lig. X

10



Caracteristicas de la Macula
Segun Herencia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XIX

Herencia Normal Patoldgico
No. % No. %
A.D. 4 5.1 75 | 94.9
AR. 7 6.0 | 109 | 94.0
Lig. X 0 0 9 1100.0
N.D. 9 9.8 83 | 90.2
Fuente: H. C. E. P >0.05
Grafico No. XIX
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Estructuras Oculares Afectadas
Segun Herencia Definida. Las Tunas. 1999

Cuadro No. XX

Cristalino |Vitreo |Disco Macula |Vasos Coroide

Lig. X 77.7 88.9 88.9 100.0 100.0 100.0
Dominante 55.1 74.6 85.9 94.9 92.3 91.1
Recesiva 53.5 75.0 94.8 94.0 94.8 92.2
Fuente: H. C. E.
Grafico No. XX
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Caracteristicas del Electrorretinograma
Segun Herencia . Las Tunas. 1999

Cuadro No. XXI

Extingida % Sub Normal %
Dominante 74 93.7 5 6.3
Recesiva 106 91.4 10 8.6
Lig. X 9 100
No definida 81 88.0 11 12.0

Grafico No. XXl
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Nictalopia y Fotofobia en Pacientes
De Retinosis Pigmentaria. Las Tunas. 1999

Cuadro No. XXII

No. %
Mala Vision Nocturna 245 82.7
Fotofobia 168 56.7
Tropezaban con los Objetos 198 66.8
Fuente: H. C. E. P>0.05

Grafico No. XXll1
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Sintomas en Retinosis Pigmentaria.
Las Tunas. 1999

Grafico No.. XXIl11

Fctrahic

Clainirnm

10



Refraccion en Pacientes de Retinosis Pigmentaria.

Las Tunas. 1999

Cuadro No. XXI1V

0OJO DERECHO
Casos Porciento
Emétrope 20 6.8**
Miopia 71 24.1*
Hipermetropico 41 13.9**
Asrig. Miopico. 83 28.1*
Asteg. Hipermetropico 51 17.3**
Astig. Mixto 29 9.8**
Fuente: H. C. E. *P>0.05
**P < 0.05
0JO IZQUIERDO
Casos Porciento
Emeétrope 25 8.5**
Miopia 66 22.4%*
Hipermetropico 38 12.9**
Asrig. Midpico. 88 29.9*
Asteg. Hipermetropico 46 15.6**
Astig. Mixto 31 10.5**
Fuente: H. C. E. *P>0.05
**P < 0.05
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Estrabismo y Glaucoma en Retinosis Pigmentaria.

Las Tunas. 1999
Gréafico No. XXV

NO % Sl %
Estrabismo 230 78 65 22
Glaucoma 285 96.6 10 3.4

Gréafico No. XXV
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Retinosis Pigmentaria, Distribucion.
Segun Grupos de Edades y sexo. Las Tunas, 1999.

Cuadro No. Il
Femenin |Porcient |Masculino Porciento | Total Porciento
o (f) 0 (m)
Hasta 18 afios |17 12.7 16 9.8 33 11.1
19a 34 42 31.5 52 31.9 94 31.8 (a)
35a49 33 24.8 42 25.7 75 25.3 (b)
50a 64 26 19.5 33 20.2 59 19.9 (¢)
65y mas 15 11.2 20 12.2 35 11.8 (d)
Total 133 44.9 163 55.1 296 100.0
aconb p > 0.05
cconb p <0.001
dconc p <0.001
fconm p <0.05

Fuente: Historia Clinica Epidemioldgica
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Clasificacion de la Retinosis Pigmentaria.
Segun Sexo. Provincia Las Tunas, 1999.

Cuadro No. IV

FEMENINOS MASCULINO

No. % No. %
Tipica 102 77 122 75
Atipica 13 10 15 9
Asociada 18 14 26 16

Fuente: H. C. E.

Grafico No. IV
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P >0.05
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Distribucion Segun Grupos de Edades.
y Formas Clinicas, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. V

Tipica |% Atipica | % Asociada | % Total |%
Hasta 18|15 6.6 14 50.0** |4 9.0 33 11.1
afos
19a 34 74 33.0 8 28.5 12 27.2 94 31.7
35a49 59 26.3 5 17.8 11 25.0 75 25.3
50 a 64 48 21.4 1 3.5 10 22.7 59 19.9
65y mas 28 12.5 0 0 7 15.9 35 11.8
Total 224 75.6* |28 9.4 44 14.8 296 100.0
Comparaciéon de % * p < 0.001

**p <0.05

Fuente: H. C. E.
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Retinosis Pigmentaria. Media de la Edades.

Segun Estadio, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. VI

[ 1 1l v

No. % No. % No. % No. %

Observado |79 26.7 66 22.3 62 20.9 89 30.1

S
Edad Media 30.6 37.7 43.7 50.4
Desv. Estandar 14.90 16.44 15.51 18.14
Minimo 5 7 19 14
Méaximo 65 73 86 90

ANOVA : f =21.6 p <0.001

Comparacion de % 1y IV p >0.05

Fuente: H. C. E.
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Retinosis Pigmentaria. Distribucién
Segun Herencia, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. VI

POR PACIENTES *

POR FAMILIAS **

CASOS PORCIENTO CASOS PORCIENTO
AD 78 26.7 18 12.5
AR 116 39.2 51 35.4
Lig. X |9 3.0 1 0.6
NoD |92 31.1 74 51.3
Total 296 100.0 144 100.0

ADcon ARp<0.01*
AR con ND p <0.05

Fuente: H. C. E.

ND con AR p <0.001 **
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Herenciay Clasificacion Clinica
Las Tunas, 1999.

Cuadro No. VI

AD % AR % ND % Lig X |% TOTAL
Tipica 66 295 |77 344 |72 32.1 |9 100 224
Atipica 10 35.7 |6 214 |12 42.9 28
Asociada |3 6.8 33 75.0 |8 18.2 44

Tipica: AR con ND p >0.05
Atipica: AD con ND p >0.05
Asociada: AR con ND p <0.05

Fuente: H. C. E.

Grafico No. VI
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Segun Herencia y Estadio, Las Tunas, 1999.

Cuadro No. IX
I Il 11 v
AD 15 20 15 29
AR 29 25 31 31
Lig. X - 3 2 4
No D 35 18 14 25
Total 79 66 62 89
Entrel +1ly
m+1\v
P>0.05
Debut Precoz, Distribucién por Herencia y Estadio
Las Tunas.
Cuadro No. X
Est. | Est. Il Est. Il Est. IV Total
No. [% No. [% No. [% No. [%

11




Dominante 11 20.4 13 24.1 11 20.4 19 35.2 54
Recesiva 12 18.5 10 15.4 20 30.8 23 354 65
Lig. X 0 - 2 33.3 1 16.7 3 50.0 6
No. Definida 17 37.8 8 17.8 6 13.3 14 311 45
TOTAL |40 23.5 33 19.4 38 22.3 59 347 170
Fuente: H. C. E p> 0.05
Grafico No. X
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Debut Juvenil, Distribucién por Herenciay Estadio
Las Tunas.
Cuadro No. Xl
Est. | Est. Il Est. Il Est. IV Total
No. [% No. [% No. [% No. [%
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Dominante 3 16.6 4 22.2 3 16.6 8 44.4 18
Recesiva 14 40.0 10 28.5 6 17.1 5 14.2 35
Lig. X 0 - 1 23.3 1 33.3 1 33.3 3
No. Definida 12 42.8 6 21.4 5 17.8 5 17.8 28
TOTAL |29 34.5 21 25.0 15 17.8 19 22.6 84
Fuente: H.C. E p>0.05
Grafico No. Xl
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Debut Tardio. Distribucién por Herencia y Estadio
Las Tunas.
Cuadro No. XIlI
Est. | Est. I Est. Il Est. IV Total
No. [% No. [% No. [% No. [%
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Dominante 1 14.3 3 42.9 1 14.3 2 28.6 7
Recesiva 3 18.8 5 31.3 5 31.3 3 18.8 16
Lig. X 0 - 0 - 0 - 0 - 0
No. Definida 6 31.6 4 21.1 3 15.8 6 31.6 19
TOTAL |10 23.8 12 285 |9 21.4 11 26.1 |42
Fuente: H.C. E p> 0.05
Gréfico No. Xl
Debut y estadio en Pacientes con 15 y mas afios de Evolucion de la
45 ?
40 /
35 /
——
30 /
25
/ _
Enfermedad. Las Tunas.
Cuadro No. Xl
DEBUT Est. | Est. Il Est. Il Est. IV Total
No. [% No. [% No. [% No. [%
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*Precoz |16 13.6 |19 16.2 |32 27.3 |50 42.7 117
Juvenil |5 10.4 |13 27.0 |14 29.1 16 33.3 |48
Tardio 2 8.6 6 26.0 |7 304 |8 374 |23
Comparacion de %
*p<0.05entrely IV
Fuente: H. C. E
Gréfico No. Xl
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Caracteristicas del cristalino

Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XIV

Herencia

Normal

Catarata

Afaquico

No.

| %

No. [%

No. [%
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A.D. 36 456 |38 48.1 |5 6.3

A.R. 74 46.6 51 44.0 11 9.5

Lig. X 2 222 |7 77.8 |- -

N.D. 56 60.92 |28 304 |8 8.7

TOTAL 168 56.7 124 41.8 24 8.1
Fuente: H. C. E. P > 0.05
Gréfico No. XIV
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Caracteristicas del Vitreo.
Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999
Cuadro No. XV
Herencia Normal Patoldgico

No. | % No. | %
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A.D. 20 25.3 59 74.7
AR. 29 25.0 87 75.0
Lig. X 1 11.1 8 88.9
N.D. 37 40.2 55 59.8
Fuente: H. C. E. P > 0.05
Grafico No. XV.
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Caracteristicas del Disco Optico
Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999
Cuadro No. XVI
Herencia Normal Cereo Atrofica
No. [% No. [% No. [%
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A.D. 12 15.2 51 64.6 16 20.3
A.R. 6 5.2 86 74.1 24 20.7
Lig. X 0 0 8 88.8 1 11.1
N.D. 10 10.9 58 63.0 24 26.1
Fuente: H. C. E.
Grafico No. XVI
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Segun Herencia. Provincia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XVII

Herencia

Normal

Serio

Atréfico

No.

| %

No.

| %

No. [%
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A.D. 7 8.9 67 84.8 6.3
A.R. 6 5.2 101 87.1 7.8
Lig. X 0 0 9 100 0
N.D. 6 6.5 81 88.0 5.4
Fuente: H. C. E. P >0.05
Grafico No. XVII
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Caracteristicas de a Coroide
Segun Herencia Las Tunas. 1999
Cuadro No. XVl
Herencia Normal Patoldgico
No. [% No. [%
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A.D. 7 8.9 72 91.1
A.R. 9 7.8 107 92.2
Lig. X 0 0 9 100.0
N.D. 11 12.0 81 88.0
Fuente: H. C. E. P> 0.05

Grafico No. XVIII

Lig. X

Caracteristicas de la Macula
Segun Herencia Las Tunas. 1999

Cuadro No. XIX

Herencia Normal Patologico
No. [% No. [%




A.D. 4 51 75 94.9
A.R. 7 6.0 109 94.0
Lig. X 0 0 9 100.0
N.D. 9 9.8 83 90.2
Fuente: H. C. E. P >0.05
Grafico No. XIX
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Estructuras Oculares Afectadas
Segun Herencia Definida. Las Tunas. 1999
Cuadro No. XX
Cristalino Vitreo Disco Macula Vasos Coroide
Lig. X 77.7 88.9 88.9 100.0 100.0 100.0
Dominante 55.1 74.6 85.9 94.9 92.3 91.1
Recesiva 53.5 75.0 94.8 94.0 94.8 92.2

Fuente: H. C. E.
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Grafico No. XX
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Caracteristicas del Electrorretinograma

Segun Herencia . Las Tunas. 1999

Cuadro No. XXI

Extinguida % Sub Normal %
Dominante 74 93.7 5 6.3
Recesiva 106 91.4 10 8.6
Lig. X 9 100
No definida 81 88.0 11 12.0

Grafico No. XXI
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Nictalopia y Fotofobia en Pacientes

De Retinosis Pigmentaria. Las Tunas. 1999

Cuadro No. XXII

Lig. X%

No. %
Mala Vision Nocturna 245 82.7
Fotofobia 168 56.7
Tropezaban con los Objetos 198 66.8
Fuente: H. C. E. P > 0.05

Grafico No. XXII
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Sintomas en Retinosis Pigmentaria.
Las Tunas. 1999

Grafico No.. XXIlI
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Qintnmac

49,30%

Refraccion en Pacientes de Retinosis Pigmentaria.
Las Tunas. 1999

Cuadro No. XXIV

0OJO DERECHO

Casos Porciento
Emétrope 20 6.8**
Miopia 71 24.1*
Hipermetropico 41 13.9**
Astig. Miopico. 83 28.1*
Astig. Hipermetropico 51 17.3**
Astig. Mixto 29 9.8**
Fuente: H. C. E. *P >0.05

**P < 0.05

0JO IZQUIERDO

Casos Porciento
Emétrope 25 8.5**
Miopia 66 22.4*
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Hipermetropico 38 12.9**
Astig. Migpico. 88 29.9*
Astig. Hipermetropico 46 15.6**
Astig. Mixto 31 10.5**
Fuente: H. C. E. *P >0.05
**P < 0.05

Estrabismo y Glaucoma en Retinosis Pigmentaria.
Las Tunas. 1999
Grafico No. XXV

NO % Si %
Estrabismo | 230 78 65 22
Glaucoma 285 96.6 10 3.4

Grafico No. XXV

13




Retinosis Pigmentaria Segun Formas Clinicas

Cuadro No. XXVI.

FORMAS

CLINICAS PACIENTES AFECTADOS %

Tipica 224 224 75.7

Atipica bg Sig Pig 26 92.9
Inversa 2 7.1
Laurence 3 6.8

Asociada 14 Pendred 1 2.3
Kearns 11.4
Usher 35 79.5

Fuente: H. C. E.

Gréfico No. XXVI.
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ANEXO |

CLASIFICACION CUBANA DE LA RETINOSIS PIGMENTARIA

Que consta de 4 aspectos fundamentales:

1. Caracteristicas clinicas de la RP.

o Tipica: Se incluyen los pacientes con sintomas y signos sefialados como tipico
de RP que afectan a ambos ojos (Pigmentaciones en el fondo del ojo en forma
de osteoblastos, alargados y redondos) sin patologia sistémica asociada.

o Atipicas: se considera aqui varios cuadros clinicos de la afeccion, no tipicos,
gue cumplen los parametros establecidos en cada uno de estas formas:

e RP en sector: Debe estar afectado uno o dos cuadrantes con presencia de
pigmentos, estrechez vascular, etc y el defecto del campo visual se

corresponde logicamente con el sector retiniano dafiado.
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¢ RP unilateral: Los sintomas y signos estan presentes solamente en un 0jo
con ERG extinguido en el ojo afectado y ERG normal en el ojo
supuestamente sano, durante 5 afios de seguimiento.

e RP sin pigmento: Existen los sintomas y signos sefialados en el cuadro de
la RP tipica, incluida las alteraciones vasculares, electrofisiologica y de
papila, pero no se observa ningun tipo de pigmentacion anormal en el
fondo del ojo.

e RP inversa: Los cambios pigmentarios ocurren en el area macular (Central
o Inversa); como la retina central estd comprometida primeramente, los
sintomas son deficit de la agudeza visual, visibn cromaticas y ecotomas
centrales. La enfermedad progresa perifericamente, pero en una
proporcion lenta y variable.

e RP paravenosa: Muy rara y existe afectacion bilateral con pigmentos tipicos
distribuido a lo largo de las venas retinales, ademas hay extensas areas de
despigmentacién y atrofia del epitelio pigmentario exponiendo la coroides
en areas circundantes a las venas.

O Asociada: Cuando ademas del cuadro de esta afeccion, con el consiguiente
dafio ocular, existen manifestaciones sistémicas donde la enfermedad forma
parte de un sindrome.

2. Determinar la edad de aparicion, agrupandolas en los siguientes intervalos:

o Antes de los 10 afios de edad: Debut Precoz.

o Entrelos 11y 20 afios de edad: Debut Juvenil.

o Después de los 21 afios de edad: Debut tardio.
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3. Se clasificé la enfermendad segun el estadio en que se encuentraba.

ESTADIO |
U Agudeza visual: Mayor de 0,6 en el ojo mejor.
U Campo visual: Mayor de 15 grados en el ojo mejor.
U Cristalino: Transparente o catarata puntiforme subcapsular posterior.
Q Vitreo: Fléculos vitreos, vitreo celular.

Fondo de ojo:

Q Disco optico: Normal.

U Vasos: Normales en calibre hasta ecuador y discretamente disminuidos en la
periferia.

O Macula: Aumento de su reflejo o arrugamiento, lo que sugiere la presencia de
edema retinal del polo posterior o fibrosis preretinal temprana.

U Pigmentos: Escasos a predominio del sector nasal superior en ecuador y
periferia. Aspecto gris verdoso del fondo de ojo.

U Coroide: Aparentemente normal.

U Retina de aspecto de fino moteado o granulosidad del epitelio pigmentario en

la mediana y extrema periferia.

ESATADIO Il.
o Agudeza visual: Superior de (0,4 a 0,6) en el ojo mejor.
o Campo visual: entre 11 y 15 grado.

o Cristalino: Transparente, catarata subcapsular posterior.
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o Vitreo: Fléculos vitreos, vitreo fibrilar parcial, desprendimiento posterior del
vitreo.

Fondo de ojo

Q4 Disco 6ptico: Normal, ligeramente céreo.

4 Vasos: Disminucion de calibre en todo su trayecto.

O Macula: Reflejo e baba de caracol, pliegues perimaculares, degeneracién
quistica macular, zonas de atrofia epitelial con epitelio pigmentario indemne en
area central.

U Pigmentos: Abundantes en periferia y ecuador en todos los sectores de fondo.

U Coroide: Dafio coroideo ligero ostensible o no.

ESTADIO III.

o Agudeza visual: Superior de (0,1 a 0,3) en el ojo mejor.

o Campo visual: entre 10 y 14,5 grado.

o Cristalino: Transparente, catarata subcapsular subtotal.

o Vitreo: Multiple fléculos vitreos, marcada degeneracion vitrea,matriz posterior
densa con opacidad blanquecina y fibras de interconexion, deprendimento
posterior del vitreo.

Fondo de ojo

Q Disco optico: Palidez cérea.

U Vasos: Marcada estrechez vascular generalizada.

O Mécula: Edema quistico, agujero macular, atrofia del epitelio pigmentario

central.
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U Pigmentos: Zona de atrofia corio-retiniana, generalmente cubren todo el fondo
perivascular en el polo posterior y peripapilares.

U Coroide: Daino moderado o severo, evidente 0 no.

ESTADIO IV.

o Agudeza visual: Inferior a 0,05 en el ojo mejor.

o Campo visual: menos de cinco grado.

o Cristalino: Catarata subcapsular posterior subtotal, catarata total.

o Vitreo: Multiple fléculos, marcada degeneraciéon vitrea, desprendimiento
posterior del vitreo, colapso de la matriz posterior, opacificada, disminucién del
volumen del gel.

Fondo de ojo

U Disco optico: Subatrofico o atrofico.

O Vasos: Marcada disminucién del calibre con perivasculitis hasta llegar a
exagues.

O Mécula: Atrofia del epitelio pigmentario central, edema quistico, agujero
macular, pigmentos, zona de atrofia corio- retiniana, degeneracion cérea.

U Pigmentos: Abundantes en el ecuador, periferia, polo posterior y peripapilar. En
ocaciones forman verdaderos anrejados y siguen el trayecto de los vasos.

U Coroide: Marcado dafio coroideo.

4. Clasificaciones hereditarias (Descrita en Material y Método).
ANEXO 2

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
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Centro de Referencia Nacional HISTORIA CLINICA-
EPIDEMIOLOGICA

De Retinosis Pigmentaria RETINOSIS PIGMENTARIA
CUBA
1- DATOS GENERALES FECHA D M A
No.
Primer Apellido Segundo Apellido
Nombre
Direccién
Municipio Provincia Policlinico

Unidad Asistencidl

Edad
-4 1d - 29 0 45 - 59

Sexo

5-11 30 — 440 B0 o mas Mdculino

afnos O
Femenino
Color de la piel
O O O
Blanca Mestiza Negra Otras

Il - DATOS DE LA ENFERMEDAD

1- Motivo de la consultg
Mala vision nocturn Otrod
Tropieza con los ob?gos
Le molesta el sol O

2- Antecendetes patoldgicos personales
O O O
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Miopia Diabetes mellitus Obesidad

Glaucoma [ Hipertension Arteriah_'| Epilepsia =
Catarata O Sordomudez 0 Artropatia
Retraso mental [ Polidactilia 0 Trastornos del hdJla
Enanismo 0 Sindactilia O Otras O
3- Numero de hijos

. O O O O,
Ninguno Dos Cuatro seis 0 mas

Uno O Tres U Cinco

4- Tiempo de evolucién de la enfermendad

O O
Menos de 1 aio 6 a 14 afos
1 a5 afios [ 15 y més afidd

_ I oSt

- Familiares que ven mal de nodde s d NO
- En caso positivo, sefale parentesco:
Hijos O Padres U Btros
Hermanos U Abuelos 0
Primos O Nies
Sefiale nimero de varones U 1 3 hdhbras 10 3
20 4omad]d o 2 403 mas

lIl — EXAMEN OFTALMOLOGICO

1. Agudeza visual con la correccién

oD 0]

Nula . Nula .
Percepcion de Luz U Percepcion de luz O
Bultos O Bultos O
Movimiento manos [J Movimivento manos [
Cuenta dedos 0 Cuenta dedos O
Hasta 0,1 0 Hasta 0,1 0
Hasta 0.5 0 Hasta 0.5 0
Hasta 0.8 - Hasta 0.8 -
Hasta 1.0 Hasta 1.0

2. Medios refringentes

14



Cérne Normal O Opaca O Otros O
Cristalino Normal ' Cataratay! Otros U
Vitreo Normal O Fléculosd Otros O

3. Defectos de refraccion

] oD 0 ] ol .
Emetrope 0 Emetrope O
Miopia Miopia
Astigmatismo Miépico . Astigmatismo Miopi&d
Astigmatismo Hipermatrépicold Astigmatismo hiperr-btropico
Astigmatismo mixto O Astigmatismo mixto O
Presbicia O Presbicia O
4. Motilidad ocular Normalld Elevadd] Disminuidd-
5. Pension intraocular Norial Elevadgg Disminuide]
6. Fondo de ojo
Papila: Ngmal = Elevada =

Disminuida
Vasos: Né&Imal U Elevada O
Disminuida
Macula: Normal = Ele\%da Dism%uida
Pigmentos: Formas 0
Osteoblastos Brillante
Fino alargadog Ninguno
Redondos U Otros L
Corides:
Distribucién = Periféricd®  En un cuadrante o seClor
Normal [ Alldrada
7. Electrorretinograma  NormalOd SulTormal  ExtiChuido
8. Campo Visual:
Normal Escotoma Enular

Reduc. Hasta 1511_‘|
Reduc. Hasta 5201

Reduc. Hasta 10
Reduc. Halta 52

14



9. Tipo de herencia

Autosémico Dominanteld
No definida O

Autosémica Recddiva
Ligada al X O

ARBOL GENEALOGICO:

10. Diagnostico:

Tipica 0
Atipica O
: Asociada n

R-P
R-P
R-P
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