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RESUMEN

La atrofia gyrata de coroides y retina fue descrita por vez primera por Fuchs en el afio
1896 como una entidad clinicamente definida. La deficiencia de la enzima ornitina
delta aminotransferasa se hereda de forma autosémica recesiva; resulta en
incremento plasmaéatico de las concentraciones de ornitina y se asocia con atrofia
gyrata de coroides y retina. Se presenta una paciente de 6 afios de edad que es
llevada a consulta, ya que en la escuela la maestra notaba mala visién de lejos. En un
examen inicial del fondo de ojo el oftalmdélogo observé cambios sugestivos de distrofia
retiniana. En la oftalmoscopia binocular indirecta se encontraron extensas zonas
confluentes de atrofia coroidea por fuera de las arcadas vasculares que respetaban el
polo posterior; la méacula impresionaba normal. Se realizé un estudio de tomografia
de coherencia Optica en dominio espectral en tomoégrafo Spectralis que demostro la
presencia de edema macular cistoide en ambos ojos. La determinacién de niveles de
ornitina en sangre arrojaron niveles muy elevados de este aminoacido (975
pmol/mL). Con todos estos hallazgos se llego al diagnoéstico de hiperornitinemia y
atrofia gyrata de coroides y retina. Se indicé tratamiento dietético y vitamina B6 oral
a pesar de que no se ha obtenido hasta el momento reduccioén significativa de los
niveles de ornitina en plasma.
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ABSTRACT

Gyrate atrophy of the choroid and the retina was first described by Fuchs as a
clinically defined condition in 1896. Human hereditary deficiency of ornithine
aminotransferase activity is transmitted as an autosomal recessive trait and results in
increased level of plasma ornithine and is associated with gyrate atrophy of the
choroid and the retina. A 6-year-old girl was taken to the ophthalmologist’s because
of her far poor vision detected by her teacher at the school. In the initial eye fundus
examination the ophthalmologist observed some changes indicating retinal dystrophy.
The indirect binocular funduscopy revealed extensive areas of choroidal atrophy
outside the vascular archades respected the posterior pole whereas the macula
impressed as normal. Cystoid macular edema was evident in both eyes according to
the results of the optic coherence tomography performed with Spectralis tomograph.
The aminoacid analysis revealed high serum ornithine level (975 pmol/mL). The
clinical diagnosis of the patient was consistent with hyper-ornithinemia and gyrate
atrophy of the choroid and the retina. She was treated with vitamin B6 and dietary
supplementation but no significant reduction on her serum ornithine level was
observed.
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INTRODUCCION

La atrofia gyrata es una rara enfermedad de la coroides con una prevalencia de 1 en
50 000 habitantes en Finlandia. Se hereda de forma autosémica recesiva, aunque se
han descrito algunos casos dominantes.! El primer caso reportado de esta
enfermedad fue descrito en el afio 1888 por Jacobsohn como un ejemplo de “retinosis
pigmentaria atipica”; no obstante, Cutler, en el afio 1895, y Fuchs, en el afio 1896,
fueron los primeros en reconocer la enfermedad como una entidad clinicamente
diferente.? El trastorno bioquimico de esta enfermedad fue descrito inicialmente por
Simell y Takki en el afio 1973; consiste en una deficiencia de la enzima ornitina delta
aminotransferasa (OAT) que resulta en incremento plasmaéatico de las concentraciones
de ornitina.®*

Los sintomas iniciales incluyen mala vision nocturna y reduccion de la vision periférica
que usualmente comienza en la segunda o tercera década de la vida. Los cambios
estructurales y funcionales se extienden desde la periferia hacia el centro, por lo que
la disminucion de la vision central ocurre tardiamente en la enfermedad. Miopia y
cataratas subcapsulares posteriores son hallazgos frecuentes, asi como pueden
aparecer opacidades vitreas.®

PRESENTACION DE CASO

Se trata de una paciente de 6 afios de edad que es llevada a la consulta médica, pues
en la escuela la maestra notaba mala visién de lejos. En un examen inicial del fondo
de ojo el oftalmdlogo observé cambios sugestivos de distrofia retiniana, por lo que es
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remitida al Servicio de Neuroftalmologia. No se recogieron antecedentes personales ni
familiares generales u oftalmolégicos de interés. El examen inicial mostré una
refraccién ciclopéjica de -6,00 -1,00 x 180° para 20/20 en ojo derecho (OD) y -6,50 -
1,00 x 35° para 20/25 en ojo izquierdo (Ol). La vision de colores explorada con la
prueba de Ishihara fue normal; los valores de tensién ocular con neumotonometria
fueron de 13,7 mmHg en OD y 12,7 mmHg en OlI. Los reflejos pupilares eran
normales; la paciente se encontraba en ortotropia en posicién primaria de la mirada y
sin restriccidon en la motilidad ocular. El examen de los anejos y el segmento anterior
en lampara de hendidura no mostro alteraciones; los medios transparentes. En el
fondo de ojo por oftalmoscopia binocular indirecta se encontraron discos 6pticos de
tamafo normal y ligeramente palidos, discreto afinamiento vascular, extensas zonas
confluentes de atrofia coroidea por fuera de las arcadas vasculares que respetaban el
polo posterior; la méacula impresionaba normal (Fig. 1 y Fig. 2).

Fig. 1. El estudio de campo visual en perimetro automatizado
Octopus con estrategia TOP muestra reducciéon cocéntrica de la
sensibilidad retiniana de ambos ojos.

Se realiz6é un estudio de tomografia de coherencia 6ptica en dominio espectral en
tomoégrafo Spectralis que demostré la presencia de edema macular cistoide en ambos
ojos (Fig. 3). El estudio de electromiografia fue normal. Se interconsulté con genética
clinica y se realiz6 deteccion de niveles de ornitina en sangre que arrojaron niveles
muy elevados de este aminoacido (975 pmol/mL). Con todos estos hallazgos se llegé
al diagndstico de déficit de ornitino delta aminotransferasa y atrofia gyrata de
coroides. Se remitié a consulta de nutricion y se indico tratamiento con vitamina B6
oral, a pesar de lo cual no se ha obtenido hasta el momento reduccién significativa de
los niveles de ornitina en plasma.
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Fig. 3. A v B: Se observa en estudio de tomografia de coherencia optica en dominio
espectral edema macular cistoide bilateral.
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DISCUSION

La enzima OAT es una enzima mitocondrial que utiliza al fosfato de piridoxina (vitamina
B6) como cofactor que cataliza la interconversion de ornitina, glutamato y prolina. Esto
resulta en anormalidades bioquimicas sistémicas que incluyen hiperornitinemia y
reducciéon en plasma de lisina, glutamina, glutamato y creatina. Diferentes mutaciones
han sido identificadas en el gen de la OAT en el cromosoma 10.57

Los cambios fundoscépicos comienzan en media periferia y la periferia con
adelgazamiento y aspecto atréfico del epitelio pigmentario retiniano (EPR) debajo del
cual los vasos coroideos pueden aparecer normales o escleréticos. Estas areas son
tipicamente redondeadas inicialmente separadas, pero tienden -con la progresion
lenta- a confluir centralmente y hacia la periferia. La progresion de la enfermedad
lleva a acumulacion de pigmentos, atrofia del el EPR y la coriocapilar y finalmente a la
atrofia total de la coroides con exposicidon de la esclera. En estadios finales puede ser
observado un anillo de coroides atrofica de la periferia hasta el polo posterior que
usualmente respeta la macula. Los vasos retinianos pueden aparecer normales al
inicio o atenuados en estadios posteriores en que el nervio 6ptico puede aparecer
palido.1>8

Existen reportes de edema macular cistoide en pacientes con atrofia gyrata. La
funcién visual varia considerablemente entre los casos y parece estar relacionada con
la extension del dafio fundoscépico.® El campo visual muestra constricciéon concéntrica
como patrén mas caracteristico. No obstante, escotomas paracentrales y defectos
anulares pueden presentarse en la evolucidon de la enfermedad. Finalmente si la fovea
se ve envuelta se observara un escotoma central.®

En estadios iniciales, el electrorretinograma estandarizado (ERGst) muestra solo
anormalidades ligeras en la amplitud de la respuesta de conos y bastones, mientras
que segun progresa la enfermedad se deteriora la respuesta del ERGst y puede
finalmente tornarse indetectable. La respuesta de bastones esta afectada mas
severamente al inicio, pero luego -tanto la respuesta de bastones como la de conos-
esta severamente dafiada. El electrooculograma (EOG) es normal o minimamente
disminuido en los inicios y marcadamente disminuido en estadios finales. El
electromiograma (EMG) es con frecuencia anormal, aunque pocos pacientes aquejan
debilidad muscular ligera. La biopsia de musculo muestra atrofia de fibras musculares
tipo 2 con agregados tubulares. Anormalidades en el electrocardiograma (EKG) vy el
electroencefalograma (EEG) pueden verse en algunos pacientes.®

Una dieta restringida en arginina ha sido propuesta como forma de terapia en
pacientes con atrofia gyrata, ya que la ornitina es producida a partir de otros
aminoacidos, principalmente arginina. Algunos investigadores abogan por una dieta
con restriccidon a niveles muy bajos de proteinas, incluyendo la eliminacién casi total
de la arginina con suplementos de aminoacidos esenciales.! La administracién oral de
fosfato de piridoxina (vitamina B6) puede resultar en una reduccion en plasma de
oritina en algunos pacientes, mientras otros no responden a la vitamina B6.
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