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Espectro clinico de la Enfermedad
de Stargardt

Clinical spectrum in Stargardt disease

BERNAL MONTESDEOCA L', MANRIQUE DE LARA A?

RESUMEN

Objetivo: El objetivo es reportar dos casos de enfermedad de Stargardt y exponer algunas con-
sideraciones acerca del diagndstico y pronoéstico de esta distrofia hereditaria.

Método: Presentamos dos casos de la enfermedad de Stargardt como manifestacion de los
distintos fenotipos que puede adquirir y exponemos los resultados de las distintas pruebas
complementarias realizadas a los pacientes.

Resultados: La angiografia fluoresceinica ha servido tradicionalmente para diagnosticar y cla-
sificar la enfermedad de Stargardt. La tomografia 6ptica de coherencia nos proporciona
nueva informacién acerca de la localizacion de los flecos retinianos, asi como del estado
del epitelio pigmentario retiniano y de la capa de fotorreceptores, lo cual puede ser util para
determinar el prondstico visual de estos pacientes. Alteraciones en la linea elipsoide, en el
grosor foveal o la localizacion de los flecos pueden ayudarnos a ofrecer un prondstico visual
para el paciente.

Palabras claves: fundus flavimaculatus, enfermedad de Stargardt.

ABSTRACT

Objective: Two cases of Stargardt disease are reported, and some considerations about the
diagnosis and evolution of this retinal dystrophy are exposed.

Methods: Two cases of Stargardt’s disease are described as manifestations of the different
phenotypes that can be acquired. The results of various complementary tests performed are
presented.

Results: Fluorescein angiography has traditionally proven to be useful to diagnose and classify
Stargardt disease. Optical coherence tomography provides new information about the loca-
tion of retinal flecks as well as on the status of the retinal pigment epithelium and photore-
ceptor layer, which may be useful to determine visual prognosis. Alterations in the ellipsoid
line, foveal thickness or the localization of the flecks can offer us support to perform an
accurate visual prognosis for the patient.
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Fig. 1. (Caso
1) Retinografia
de ambos ojos.

Depositos
drusenoides de
lipofucsina en
retina media y
periférica con
atrofia del epitelio
pigmentario
retiniano
incipiente
bilateral.

Figs. 24y 2B:
(OD y OI) (Caso
1). Tomografia
optica de
coherencia. En la
OCT se aprecia
una coroides
adelgazada,

con una capa

de Sattler casi
inexistente y un
grosor macular
disminuido (178 y
168 ).
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INTRODUCCION

La enfermedad de Stargardt es la segunda
enfermedad hereditaria de la retina en fre-
cuencia tras la retinitis pigmentosa. Su modo
de herencia es autosdmico recesivo y se sabe
que hasta un 2% de la poblacion tiene muta-
ciones en este gen (1).

Se caracteriza por una pérdida progresi-
va de agudeza visual (AV) en las primeras
décadas de la vida. La AV suele bajar hasta
20/200, aunque la cantidad de pérdida visual
depende de la edad de presentacion. En 1997
se identificéd por vez primera el gen responsa-
ble de esta enfermedad (ABCR). La edad de
comienzo de la pérdida visual y la gravedad
de pérdida visual son generalmente mayores
en pacientes con lesiones amarillentas muy
extendidas en el fondo ocular (como se puede
observar en el fundus flavimaculatus-FF) (2),

|Espesor campo central | Volumen | Espesor promedo
W-150s|  178pm (9 mm|  203ym

estando el prondstico visual determinado por
su extension macular. Actualmente se consi-
dera que el FF y el Stargardt son la misma en-
fermedad, representando el FF un estado mas
avanzado y extendido de almacenamiento de
lipofucsina y de dafo a nivel del EPR.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente de 57 afos remitido por déficit
progresivo de AV desde la infancia. La mejor
AV corregida es de 0,3 en ambos ojos (AO)
medida en escala decimal.

En la oftalmoscopia presenta un color reti-
niano anaranjado con depdsitos drusenoides de
liposfucsina en la region extramacular en retina
media y periférica (fig. 1) sin lograr identificar
claramente la imagen clasica de Flecks reti-
nianos. En la OCT macular (figs. 2A y 2B) se
aprecia una coroides adelgazada, con una capa
de Sattler casi inexistente y un grosor macular
disminuido (178 y 168 ). La AV ha permane-
cido estable tras 5 afios de seguimiento.

Caso 2
Paciente de 34 afios asintomatico acude
para segunda opinion por presentar alteracio-

nes en el fondo de ojo como hallazgo casual.

Vjo: L
‘Tomogram

Espesor campo central | Vomen | Espesor promedi |
|- 15008 pm 1002 05 |

RPE defomation [m)]
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Presenta una AV de 1,0 AO (escala decimal)
y una funduscopia con flecos perimaculares
y en media periferia (fig. 3). En la OCT ma-
cular (figs. 4A y 4B), aparece en esta ultima
como acumulos de material hiperreflectivo
a nivel del epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y los fotorreceptores, protruyendo ha-
cia la capa nuclear externa, produciendo a ese
nivel una leve disrupcion de la capa elipsoi-
de, sin existir un claro adelgazamiento en el
grosor retiniano. En la AGF (figs. 5A y 5B)
los hallazgos se traducen en un bloqueo de la

fluorescencia coroidea, hiperfluorescencia de
los flecks y resalte del arbol vascular. El cam-
po visual realizado es normal, sin embargo el
electrorretinograma es patoldgico con afecta-
cion leve/moderada de los fotorreceptores.
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Fig. 3: (Caso

2) Retinografia

de ambos ojos
(AO). Flecos
perimaculares con
atrofia del epitelio
pigmentario
retiniano
incipiente.

Figs. 44y

4B: (Caso 2)
Tomografia dptica
de coherencia OD
y OI: acumulos
hiperreflectivos a
nivel del epitelio
pigmentario
retiniano y

de la capa de
fotorreceptores.
Engrosamiento
hiperreflectivo a
nivel de la capa de
fotorreceptores.
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Figs. 54y 5B: (Caso 2) Composicion Retinografia y Angiografia fluoresceinica de ojo derecho y ojo izquierdo. Bloqueo de la
fluorescencia coroidea. Resalta el arbol vascular y Flecks hiperfluorescentes.
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DISCUSION

Actualmente muchos autores utilizan
también estos términos unidos (Stargardt-FF)
para describir diferentes estadios de la misma
enfermedad.

Distintas mutaciones del gen ABCR (cro-
mosoma 1) causan los distintos fenotipos clini-
cos. La severidad del fenotipo dependera de la
actividad residual de la proteina que codifica el
gen ABCR. La severidad de la enfermedad esta
relacionada inversamente con la actividad de
ABCR, por lo que el diagndstico genético po-
dria predecir la secuencia potencial que seguira
la enfermedad retiniana arrojando un prondsti-
co visual concreto para cada paciente (2).

Atendiendo a estos fenotipos y a la angio-
grafia fluoresceinica en el momento de presen-
tacion J.D.M. Gass establecio cuatro grupos (3).

El primer grupo presenta con un fondo
bronce y fluorescencia coroidea oculta. Ante
un déficit visual y funduscopia aparentemen-
te normal sélo el bloqueo de la fluorescencia
coroidea por la lipofucsina nos hace plantear
el diagnostico. El clasico signo angiografico
del silencio coroideo es patognomodnico de la
enfermedad. Es el estadio mas precoz.

El segundo grupo encuadra pacientes con
maculopatia atréfica con o sin flecos, va-
riando desde un aspecto de «metal batido»
a la atrofia geografica, pasando por la tipica
imagen en «ojo de buey». Es lo que clasica-
mente se ha llamado Enfermedad de Star-
gardt y aqui encuadramos el primer caso pre-
sentado probable Enfermedad de Stargardt:
maculopatia atrofica sin Flecks). En el caso
presentado se identifican facilmente los de-
positos drusenoides de lipofucsina sin lograr
identificar claramente los Flecks. Inicialmen-
te la pérdida de EPR en el Stargardt puede ser
tan minima que nos muestre una funduscopia
e incluso angiografia normales. Sin embargo,
evolutivamente con el tiempo se desarrollan
las clasicas lesiones amarillentas (Flecks) y
el almacenamiento de lipofucsina. En este
caso no disponemos de AGF pero la clinica y
exploracion funduscopica son altamente su-
gestivas de Stargardt. El grado y el patrén de
la zona de atrofia en el area macular varian y
no siempre se correlaciona con el grado de
pérdida visual. Es muy comun que evolucio-
ne hacia un patron en ojo de buey, que en al-
gunos casos les permite conservar agudezas
visuales de unidad hasta la edad de 40 afios.

El test de vision de colores normalmen-
te muestra una alteracion leve en el eje rojo-
verde. Los hallazgos electrorretinograficos
generalmente son normales o discretamente
alterados!.

Al tercer grupo pertenecen los pacientes
con maculopatia atréfica con sintomas y
signos tardios de retinitis pigmentosa.

En el cuarto grupo estan los pacientes con
flecos retinianos no asociados a atrofia ma-
cular y que suelen cursar con buena AV si la
fovea no estd afectada. Es el cuadro clinico
descrito como fundus flavimaculatus. Aqui
encuadramos el segundo caso clinico expues-
to (CASO 2).

Los flecos son maculas blanco-amarillen-
tas heterogéneas en forma y distribucion. La
localizacion intrarretiniana de los flecos es in-
cierta, aunque la acumulacion de los mismos
sigue un patron de expansion centrifugo. En
el caso 2, los flecos retinianos estan situados
en media periferia.

La OCT puede ser ttil ademas para eviden-
ciar alteraciones en la morfologia de la linea
elipsoide, que se relaciona directamente con la
disminucion de la AV (4); existen también al-
teraciones en el grosor foveal y los flecos son
visibles como depdsitos a nivel del epitelio
pigmentario de la retina altamente hiperreflec-
tivos. En el CASO 1 existe también pérdida de
la integridad de la linea elipsoide asi como dis-
minucion de los grosores foveales, lo que nos
hace pensar que es el motivo de la disminucion
de AV que presenta este paciente.

Otra prueba diagnostica de interés en esta
enfermedad, no invasiva, es la autofluores-
cencia retiniana, que junto con la OCT nos
ayuda a evaluar a los pacientes y monitorizar
el seguimiento (1).

PRONOSTICO

En cuanto al tratamiento, actualmente no
existe ninguna alternativa terapéutica en estos
pacientes. Se ha ensayado el uso de isotreti-
noina, con muy buenos resultados visuales
pero con una gran toxicidad debido al uso cro-
nico (3). Se han publicado casos aislados trata-
dos con buena respuesta inicial a inyecciones
intravitreas de un inhibidor del Factor de Cre-
cimiento Fibroblastico (FGF): dobesilato, lo
que apoya la relacion descrita entre Stargardt y
agentes proinflamatarios retinianos (5).
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Los hallazgos funduscopicos y la pérdida
visual generalmente son simétricos en ambos
0jos, aunque ocasionalmente uno de los dos
ojos puede estar mas afectado. También se
sabe que generalmente los miembros de una
misma familia suelen evolucionar igual en
cuanto al comienzo, desarrollo y gravedad de
la pérdida visual. Una vez que la AV ha al-
canzado el nivel de 20/40, tiende a disminuir
rapidamente y se estabilizara en 20/200.

La realizacion de técnicas de rehabilita-
cion visual y el uso de ayudas visuales en este
grupo de pacientes suelen ser un éxito, por lo
que hay que recomendarlo siempre. Es espe-
cialmente importante recomendar la utiliza-
cion de filtros Corning (6), ya que ademas de
mejorar la adaptacion a la oscuridad de estos
pacientes, podrian disminuir la acumulacion
de material anomalo a nivel del EPR, retra-
sando el dafio que éste ocasiona y por lo tanto
enlenteciendo la progresion de la enfermedad.
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