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Resumen

Objetivo: Comunicar un caso de retinopatfa autoinmune limitada a la micula.

Caso clinico: Hombre de 28 afios, sin antecedentes oftalmoldgicos ni enfermedad sistémica, con disminucion progresiva de agudeza
visual en ambos ojos de varios afios de evolucién.
Conclusiones: La etiologfa autoinmune deberia ser considerada como una posibilidad en los cuadros de disfuncién retinal sin hallazgos
fundoscépicos ni angiograficos.
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Macular autoimmune retinopathy: a case report

Abstract

Purpose: To report a case of macula-specific autoimmune retinopathy.
Case report: A 28-year-old male with progressive bilateral visual loss without history of eye or systemic disease in previous exams.
Conclusion: An autoimmune phenomenon should be included in the differential diagnosis of retinal dysfunction without fundus or

angiographic findings.
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Introduccién

La retinopatfa autoimmune es una enferme-
dad relativamente rara. El objetivo de esta pre-
sentacion es comunicar el caso de un paciente
con pérdida visual progresiva con compromiso
predominantemente macular.

Caso clinico

Varén de sexo masculino de 28 anos deriva-
do al Servicio de Retina del Hospital de Clinicas
en 2009 para evaluacién por probable patologia
retinal. El paciente referfa disminucién progresi-
va de la agudeza visual en ambos ojos de varios
afos de evolucidn, sin antecedentes familiares de
enfermedad ocular. Como antecedentes oculares
trae resimenes de historia clinica de otros cen-
tros en los que realizé varios controles oftalmo-
légicos antes de los 21 afios de edad y solamente
le diagnosticaron astenopia, obteniendo “AV
10/10” en ambos ojos con correccién, infor-
mando tonometrfa y fundoscopia sin hallazgos
patolégicos. En 2005 consulté en otro centro
por dificultades durante la renovacién de regis-
tro de conducir, constatdndose segin informe
AVMC OD 20/20, OI 20/40. Adjuntaba un
informe de OCT de segmento posterior de ese
momento en el que no se observaron anomalias.

. 106 .

El paciente consultd a otros profesionales duran-
te los cuatro afios siguientes por progresién de
su defecto visual hasta afectar a ambos ojos, rea-
lizando perimetria computada de 30°, RFG, po-
tenciales visuales evocados, electrorretinograma
y RMN de encéfalo. Todos estos exdmenes re-
sultaron normales con excepcién del ERG, que
mostré “valores levementes reducidos en OI” en
condiciones fotépicas y escotdpicas.

Al examen oftalmolégico inicial realizado en
diciembre 2009 se constaté AV corregida en OD
20/30 -1,00x160° y OI 20/40 -0,75x15°. No se
hallaron alteraciones de la motilidad extrinseca
ni de los reflejos pupilares. La biomicroscopia
del segmento anterior no revelé particularidades
y la oftalmoscopia binocular indirecta no mos-
tré anomalias, siendo las papilas y los reflejos
foveales normales en ambos ojos. Un examen
concienzudo de la agudeza visual mostré que
el paciente vefa mejor cuando se disminufa el
contraste en el cartel de optotipos al apagarlo
(hemeralopia o fotoaversién). La prueba de vi-
sién de colores (Farnsworth D-15) fue normal
en AO. Se solicitaron nuevas perimetrias: el
campo visual de Goldmann resulté normal, al
igual que la perimetria computada de 30°, pero
la perimetria de 10° evidenci6 una caida en la
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sensibilidad central compatible con los hallazgos de la re-
fraccién subjetiva. También se solicitaron RFG —que no
mostré alteraciones— y OCT de segmento posterior. Un
andlisis detallado de las imdgenes de OCT mostr6 una al-
teracién en la arquitectura de la capa de fotorreceptores
a nivel foveolar en ambos ojos. Con la sospecha de dis-
trofia macular oculta/retinopatia autoinmune localizada a
nivel macular se solicitaron electrorretinograma multifo-
cal (ERGmf), deteccién de autoanticuerpos antirretinales
(AAAR) de isotipo IgG en suero por ELISA e interconsulta
con un especialista en clinica médica para descartar una
enfermedad autoinmune sistémica. El ERGmf mostré dis-
minucién bilateral de las amplitudes en los 5° centrales de
la mécula, siendo normales por fuera de esta drea. Se en-
contrd un titulo de AAAR mayor a 6 desvios estdndares con
relacién a sueros de dadores normales, considerdndose este
resultado como fuertemente positivo. El examen clinico
exhaustivo no encontré ninguna alteracion, considerando
el especialista que el paciente no sufria de una enfermedad
sistémica. Con estos hallazgos se confirmé el diagnéstico
presuntivo en mayo de 2010.

Desde la consulta inicial, la agudeza visual del pacien-
te ha fluctuado con tendencia a la disminucién, siendo
AVCC OD 20/40 y OI 20/50 en agosto de 2010. Dada
la evidencia de progresién del dano retinal, se sugirié reali-
zar tratamiento sistémico con meprednisona 1 mg/kg/dia,
ciclosporina A 100 mg/dia y azatioprina 100 mg/dia en
conjunto con el servicio de uveitis, decidiendo el paciente
postergar esta indicacién hasta consultar con otros oftal-
mologos.

Discusién

En este caso, la disminucién de la agudeza visual cons-
tatada fehacientemente y la ausencia de hallazgos positivos
en la fundoscopia y la angiograffa retinal principalmente
nos hicieron sospechar una enfermedad retinal “oculta”,
es decir, solamente evidenciable por pruebas especificas.
Cabe destacar que la OCT permite encontrar alteraciones
estructurales sutiles a nivel foveolar' y dar asi un sustento
a la presuncién diagnéstica: la disrupcién de la linea de
integridad de los fotorreceptores es un signo de dafio a este
nivel, en este caso limitado a la févea. El ERGmf permite
objetivar topogrificamente la disfuncién retinal* como en
cierta medida también la perimetria pero de un modo mis
subjetivo. Ambos métodos pueden servir ademds para con-
trolar la progresién del dafio y la respuesta a un eventual
tratamiento. Sin embargo, ninguno de estos estudios orien-
ta hacia la etiologfa de la enfermedad, siendo la presencia
de un titulo elevado de AAAR lo que indica el mecanismo
autoinmune involucrado.

Una revisién de la literatura nos permitié encontrar
dos entidades descritas que podrian corresponder a este

caso: retinopatia autoinmune y distrofia macular oculta.
Es nuestra opinién y la de otros investigadores, que ambas
descripciones podrian corresponder a diferentes grados o
localizaciones retinales de un mismo proceso patoldgico:
la presencia de autoanticuerpos circulantes dirigidos con-
tra antigenos retinales que actuarfan como iniciadores del
dafo tisular**.

La descripcién inicial de la retinopatia autoinmune data
de 1976° y fue realizada en el contexto de cdncer. Otros
reportes similares colaboraron a la idea de esta enfermedad
como fendémeno paraneopldsico, diferencidndose la forma
asociada a cdncer®, entre otros de pulmén, mama, vejiga,
Utero, tracto gastrointestinal o leucemia linfocitica cré-
nica’, de la forma asociada a melanoma®. Posteriormente
surgieron reportes de casos con hallazgos retinales simila-
res pero en ausencia de cdncer o melanoma demostrables
denomindndose RAI no paraneopldsica®'®. Si bien no hay
un consenso establecido para su diagnéstico, varios auto-
res reconocen que la RAI se caracteriza por disminucién
de la agudeza visual, alteracién del campo visual (escoto-
mas o constriccién periférica), afinamiento vascular retinal
y ERG de campo completo alterado!'. La confirmacién
diagndstica se realiza al detectar AAAR en suero, existien-
do diferentes técnicas pero no un estdndar internacional
aceptado todavia'®.

Cabe aclarar que la presencia de AAAR se observa en
otras enfermedades autoinmunes sin evidencia de disfun-
cién retinal®®, por lo que se requieren también los hallazgos
clinicos arriba citados para llegar al diagndstico. También
se encuentran AAAR en casos de retinosis pigmentaria,
una degeneracién retinal hereditaria', y se presume que
indican una respuesta inmune secundaria a la ruptura de la
barrera hematorretinal. Curiosamente la presencia de estos
autoanticuerpos se asocia fuertemente a los casos de reti-
nosis pigmentaria con edema macular cistoide y al menos
en el estudio de Heckenlively et al. este grupo de pacientes
tenfa una proporcién mayor de falta de antecedentes fami-
liares de enfermedad que los otros grupos'. La implicancia
de que algunos de estos casos rutinariamente identificados
como retinosis pigmentaria de herencia simplex (sin ante-
cedentes familiares) podrian corresponder en realidad a re-
tinopatia autoinmune resulta muy interesante porque abri-
ria nuevas posibilidades de tratamiento, si bien se necesitan
mids estudios para confirmar esta observacién.

La distrofia macular oculta es una enfermedad rara que
se caracteriza por una disminucién progresiva de la agudeza
visual de inicio a cualquier edad con fundoscopia, angio-
graffa retinal y ERG de campo completo normales®. Fue
descrita inicialmente por Miyake et al. en 1989, infor-
mando tres casos en dos generaciones de la misma familia
y postulando un patrén de herencia autosémica dominan-
te”. Se han comunicado varios casos sin antecedentes fami-
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liares* 18

, lo que sugiere que este trastorno podria deberse a
otra etiologfa. Es llamativo que en ninguno de estos casos
se explord la presencia de AAAR. Un estudio reciente de
andlisis genético de cuatro familias con OMD" revelé la
sustitucién de un aminodcido en el gen RPLI, expresado en
conos y bastones y muy similar a RP1, el gen responsable
del 10% de los casos de retinosis pigmentaria con herencia
autosémica dominante. Este hallazgo permitiria realmente
establecer la base genética de este cuadro si se confirmase
en observaciones independientes. Por otro lado, otro es-
tudio de 16 pacientes con hallazgos clinicos compatibles
con distrofia macular oculta pero sin antecedentes fami-
liares de esta enfermedad encontré reactividad en suero de
AAAR en un 60% de los casos y antecedentes familiares de
enfermedad autoinmune en una proporcién similar®. En

sos con diagndstico definitivo?'. Para las sospechas de RAI
se realizé una prueba terapéutica en un ojo aplicando 40
mg de acetato de metilprednisolona por via subtenoniana
y si habia respuesta positiva se pasé al esquema completo.
Se obtuvo mejorfa en el 70% de los casos, definida como
aumento de la agudeza visual o expansién del campo visual.
También se estd realizando un ensayo clinico con rituximab,
un anticuerpo monoclonal anti-CD20 para el tratamiento
de la RAI cuyos resultados ain no han sido publicados?.
En resumen, la etiologfa autoinmune deberia ser consi-
derada entre los diagnésticos diferenciales en los cuadros de
disfuncién retinal oculta. Las dos entidades aqui descritas se
suman as{ a la lista de enfermedades como la retinosis pig-
mentaria sin cambios pigmentarios, la distrofia congénita de
conos y la retinopatia oculta externa zonal aguda (AZOOR)

Figura |. Fundoscopia de AO: no se observaron hallazgos patologicos.

conjunto estos hallazgos sugieren que la denominacién de
distrofia macular oculta corresponderfa a un grupo hetero-
géneo de casos, algunos con una base genética degenerativa
y otros con una base autoinmune, como ya ha sido sugerido
por Lyons y denominado retinopatia autoinmune limitada
a la mécula®. Nuestra impresién diagnéstica es que este caso
corresponde a esta tltima denominacidn.

No hay un esquema de tratamiento para RAI acepta-
do por todos los autores, habiéndose utilizado corticoides,
otras drogas inmunosupresoras e inmunoglobulinas por via
endovenosa®. Ferreyra et al. comunicaron su experiencia en
un grupo de 30 pacientes con RAI de diferentes etiologfas,
utilizando un esquema de prednisona 1 mg/kg/dia, ciclos-
porina A 100 mg/dia y azatioprina 100 mg/dia para los ca-

que podrian compartir caracteristicas de presentacién. En
este sentido, la OCT y el ERGmf constituyen herramientas
que permiten detectar y localizar el dano retinal para llegar
a un diagndstico més preciso. Todavia se requiere de mds
experiencia terapéutica en RAI para establecer la efectividad
de la inmunosupresién y poder asi sopesar riesgos y bene-
ficios.
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Figura 5. ERG multifocal de AO: una respuesta normal (amplitud de onda b) segun la edad del paciente se muestra resaltada en azul, mientras que las respuestas
registradas en este caso para cada ojo se resaltan en rojo. Se observa una reduccién de los voltajes registrados predominantemente en los 5° centrales de la

macula, sugiriendo compromiso de fotorreceptores limitado a la fovea.
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