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Resumen

La coroideremia es una enfermedad retiniana hereditaria que se caracteriza por la degeneracién progresiva coriocapilar de coroides y
retina; esta tiene la capacidad de limitar el funcionamiento y generar discapacidad, afectando el desempefio de la persona en el ambito
familiar, social y profesional, al producir dificultades en la comunicacién, la movilidad, el desplazamiento y la gestién de su diario vivir. Esta
condicién de salud ocular se origina por una mutacién del gen que codifica la proteina RabEscort-1, ubicada en el cromosoma Xqz21. Su
fisiopatologia no es clara, y los reportes de caso de coroideremia familiar son escasos en Latinoamérica. Se reporta el caso de un hombre
de 54 afios con nictalopia y pérdida progresiva de agudeza visual, con un hermano menor con coroideremia y primo materno con sospecha
de dicha enfermedad, con énfasis en evolucién clinica, hallazgos al fondo de ojo y progresidn a discapacidad categoria visual, tipo baja
visién. MED.UIS. 2020;33(2):109-115.
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Familiar choroideremia: case report with emphasis on clinical evolution and acquisition of
visual impairment

Abstract

Choroideremia is a hereditary retinal disease characterized by progressive choroidal and retinal choriocapillary degeneration, it has the
ability to limit functioning and generate disability, affecting the persons performance in the family, social and professional environment,
by causing difficulties in communication, mobility, displacement and management of your daily life. This eye health condition is caused
by a mutation of the gene that encodes the RabEscort-1 protein, located on the Xq21 chromosome. His pathophysiology is not clear, and
case reports of familial choroideremia are sparse in Latin America. The case of a 54-year-old man with night blindness and progressive loss
of visual acuity is reported, with a younger brother with choroideremia and maternal cousin with suspected disease, with emphasis on
clinical evolution, fundus findings and progression to disability category visual, low vision type. MED.UIS. 2020;33(2):109-115.
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Infroduccién

La coroideremia es una enfermedad conocida hace
mas de 140 afios, que en su descripcién original no
fue considerada una patologia sistémica, pero si un
trastorno ocular aislado’. Fue descrita por primera
vez en 1872 por Mauthner, y en 1948 se descubrid
su patrén ligado al cromosoma X2 La incidencia de
este trastorno ocular primario varfa entre 1:50 000 a
1:100 000 personas3. La prevalencia reportada es de
1:50 000 personas de descendencia europea®. No se
conoce la prevalencia e incidencia de dicha entidad
en Colombia, sin embargo, existen multiples casos
reportados en la literatura mundial donde describen
sus hallazgos caracteristicos.

El término coroideremia se refiere literalmente a
la ausencia (eremia) de la coroides’, capa del globo
ocular que hace parte a su vez del tracto uveal
(conformado por el iris, cuerpo ciliar y coroides).
La coroideremia es una degeneracidon progresiva
coriocapilar del Epitelio Pigmentario Retiniano (EPR)
y de los fotorreceptores de la retina, causada por una
mutacion en el gen que codifica para la proteina REP-
1, localizada en el cromosoma Xq21%7. Posee herencia
ligada al X, afectando alos hombres mds gravemente
que a las mujeres portadoras, quienes pueden
mostrar cambios pigmentarios caracteristicos al
fondo de ojo con degeneracidn coriorretiniana
irregular®s.

La coroideremia o distrofia tapetocoroidea
progresiva, es una causa no cldsica o no comun
de discapacidad visual (término que agrupa las
deficiencias visuales permanentes tipo baja vision
y ceguera), por tener una baja incidencia. La
fisiopatologia actual de la coroideremia se explica
desde las mutaciones en el gen CHM que codifica
para la proteina REP-1, localizada en el cromosoma
Xqg21. Elgen CHM tiene 653aa, se expresa en bastones
y EPR, pero no en conos, sugiriendo ser los bastones
el sitio principal de afectacidn en la coroideremia’.
Ademas, la REP-1 se expresa en todas las células
tisulares del cuerpo humano, incluyendo la retina y
los fotorreceptores, pero su isoforma REP-2 no se
expresa en el 0jo, y es por esto por lo que a pesar de
que la funcién de REP-1 pueda ser compensada por
REP-2, en el globo ocular no ocurre de este modo>™.
No estd claro si la pérdida de fotorreceptores es
secundaria a la degeneracion del EPR o si puede
generarse por si sola, debido a defectos en el gen
CHM, que también se expresa en estas células, sin
embargo, la teoria mds fuerte es que su origen se
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encuentra en el EPR®. Otros autores aducen que la
degeneracion del EPR o atrofia coroidea precede al
dafio de los fotorreceptores™.

La proteina REP-1 es necesaria para mediar la
interaccion entre Rab, molécula que se une a
vesiculas y compartimientos de transporte celular
(mediante un grupo geranil-geranilo, y la enzima
Rab geranilgeraniltransferasa). Una vez funcional
(gracias a una geranilacidn), las proteinas Rab son
menos solubles en el citoplasma celular y se activan
por la unién a guanosin trifosfato, adquiriendo
asi la capacidad de unirse a la membrana celular,
asegurando un efectivo transporte de vesiculas®
que permite la viabilidad celular. Adicional a su rol
en la regulacién de los procesos de trafico celular de
vesiculas, las proteinas Rab tienen una funcién de
sefializacién a otros organelos celulares™: algunas
Rab estan implicadas en el transporte vesicular de Ia
rodopsina desde el aparato de Golgi hasta el cilio de
conexion en las células fotorreceptoras”. La falta de
REP1 conduce a una ausencia de Rab27a funcional,
especificamente en el epitelio pigmentario de la
retina. La Rab27 es una importante proteina ocular,
necesaria para la exocitosis de granulos liticos en
linfocitos citotdxicos, la regulacidn de la distribucion
periférica de melanosomas y la produccién de los
discos del segmento externo de los bastones (que
contienen opsina). Esta proteina participa en la
recuperacion de dichos discos a través de la actividad
fagocitica de las células del EPR y del transporte y
eliminacion de los productos finales de la fagocitosis
(grénulos de lipofuscina)®. Al igual que los
melanocitos, las células del EPR tienen granulos que
contienen melanina, y las Rab27 pueden reclutar un
motor molecular basado en actina para orientar los
granulos que contienen melanina en el citoplasma,
un evento que es esencial para la funcién y dinamica
apropiada del EPR™®.

La Rab27a se acumula en su forma no prenilada
en el citosol en las células de los pacientes con
coroideremia, y la pérdida de la funcién REP-1
reducird principalmente la eficacia de prenilacién
de Rab27a y otros Rabs de baja afinidad (Rab27B,
Rab38 y Rab42). Es asi como la degeneracién del EPR
y sus capas adyacentes puede ser causado por un
transporte melanosémico deficiente, lo que genera
una falta de proteccién contra la exposicion a la luz
nociva'®?.,

En el EPR anormal hay células de grosor irregular
que contienen un numero variable de granulos de
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melanina y lipofuscina, incluso en regiones donde
el EPR esta bien conservado. Algunos autores han
demostrado que en la coroideremia se evidencia la
reduccion de la acidificacién lisosémica y retrasos
en la degradacion de fagosomas de las células del
EPR. Lo anterior desencadena una acumulacién de
material similar a la lipofuscina, aspecto que provoca
la degeneracion de las células del EPR y como
consecuencia, pérdida progresiva de la Agudeza
Visual (AV) hasta ceguera®.

La retina disminuye su grosor debido al
adelgazamiento de los segmentos externos de los
fotorreceptores y a la pérdida de nucleos dentro
de la capa nuclear externa e interna. Diferentes
autores plantean la teoria de que existe cierto grado
de inflamacién dentro de la retina en pacientes con
coroideremia. Un informe reciente ha proporcionado
pruebas de un leve infiltrado de linfocitos T dentro de
la coroides®.

Las mutaciones del gen CHM pueden dar como
resultado una delecién completa o un producto
génico no funcional, causando truncamiento, perdida
de dominio funcional o ausencia de la proteina®®.
Hasta el 15% de las mutaciones en el gen CHM son
deleciones totales o parciales, donde incluso las
deleciones de genes contiguos en el cromosoma X,
que incluyen la supresién de Xqg21, puedan causar
casos de coroideremia.

En los hombres la coroideremia se caracteriza
por producir inicialmente nictalopia (ceguera o
disminucién delavisionenlanoche o enambientesde
baja iluminacién) en la infancia, y pérdida progresiva
de la vision periférica mas AV con el paso de los afios.
Los campos visuales en Ultima instancia se reducen
arduamente a un area central de 5° a 10° debido al
compromiso foveal. La AV disminuye a categorias de
deficiencia visual moderada y grave (AV entre 20/60
y 20/400), progresando en fase tardia a ceguera
(AV menor a 20/400 hasta no percepcién de luz).
Sin embargo, los pacientes pueden mantener una
funcién visual central relativamente buena hasta los
50 a 70 afos>%2°,

Durante la evolucién de esta entidad, hay cambios
pigmentarios con atrofia coroidea focal alrededor
de la zona ecuatorial, patréon que se conoce
como “manchas de pigmento sal y pimienta”.
Eventualmente la degeneracion progresa al drea
central y macula, que se mantiene intacta por varias
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décadas. Las mujeres portadoras generalmente son
asintomdticas con campos visuales conservados,
pero en el fondo de ojo se puede observar una
imagen en “parche” con grupos de pigmento en
el fondo de la periferia media y del polo posterior.
El examen de fondo de ojo es fundamental en este
tipo de pacientes puesto que la observacidon de
amplias dreas de atrofia coroidea, vasos coroideos y
esclerdtica, mas la preservacion de la regién macular,
son caracteristicos®?.

El diagndstico de la coroideremia se basa enlos signos
y sintomas clinicos, el aspecto caracteristico del fondo
de ojo, el patrén de degeneracién de los conos y los
bastones en el electrorretinogramay un antecedente
familiar consistente con una herencia ligada al
cromosoma X. Es posible realizar el diagndstico
genético analizando el ARNm y ADN del gen CHM.
Adicionalmente, se pueden hacer otros estudios
como la angiografia con fluoresceina intravenosa,
tomografia ocular coherente y electrorretinograma.
En la angiografia con fluoresceina intravenosa, las
dreas de atrofia coroidea se caracterizan por un
fondo hipofluorescente y lineas hiperfluorescentes
que representan los vasos coroideos profundos
conservados, y la tomografia ocular coherente
logra evidenciar un engrosamiento alrededor de la
region parafoveal y posteriormente en la févea, un
adelgazamiento periférico excéntricoy finalmente un
adelgazamiento central y periférico generalizado®>.
Los diagndsticos diferenciales principales son la
retinosis pigmentaria, sindrome de Usher tipo 1y la
atrofia generalizada de la coroides y de la retina.

El manejo de esta entidad incluye examenes
oftalmolégicos periddicos, el uso de gafas de sol que
bloqueen la radiacién UV, y la remisién y seguimiento
de los pacientes por parte de especialistas en baja
vision>9?°, La adicién de suplementos con vitaminas
antioxidantes (incluyendo vitamina A), omega-3
y acido docosahexanoico pueden ser benéficos®.
Actualmente no hay tratamiento disponible, pero
se estd desarrollando un ensayo clinico para tener
disponibilidad de la terapia génica, que tiene como
objetivo retardar la degeneracién ocasionada por
la enfermedad®. La terapia consiste en introducir
adenovirus que contienen la regién codificadora de
CHM capaz de restaurar los niveles de proteina in
vitro y la actividad REP-1 en linfocitos y fibroblastos
deficientes en la enfermedad®2*.

En Latinoamérica se han reportado dos familias
mexicanas a quienes se les realizé un estudio del
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gen CHM. Dicho estudio encontré dos mutaciones:
mutacién R270X (transicion de Ca T en el nucledtido
808 en el exdn 6) y mutacion S468X (transversion
Ca G en la posicién de nucledtidos 1403 en el exdn
11). La segunda mutaciéon no habia sido descrita
anteriormente en la literatura®.

A pesar de que la enfermedad estd bien estudiada
en el campo de la genética oftalmoldgica, el
objetivo del presente articulo consiste en reportar
las caracteristicas clinicas, el proceso de deterioro
visual y adquisicion de discapacidad visual de un
paciente con coroideremia familiar residente en
Medellin, Antioquia-Colombia. Se dio aprobacidn y
diligenciamiento de consentimiento informado por
parte del paciente.

Presentacion del caso

Hombre de 54 afios soltero, natural de la ciudad
de Medellin/Colombia, sin hijos, con escolaridad
primaria y quien ha laborado en oficios varios. Desde
su infancia presenta problemas de visidon nocturna
tipo sensaciéon de deslumbramiento con luces, que
han afectado la realizacién de sus oficios. El paciente
comenta que ademas del deslumbramiento conluces,
tiene que girar la cabeza para compensar la visién de
su Ojo Derecho (OD). No reporta la ocurrencia de
accidentes automovilisticos, sin embargo, refiere
no haber manejado de noche. Refiere que cuando
cumplié 28 afios el deterioro visual fue progresivo,
donde la sintomatologia comprometié primero al
OD y a la edad de 34 afios afectd su Ojo Izquierdo
(O1). Luego de indagacién diagndstica, y a partir de
una angiografia (Ver Figura 1), fue diagnosticado con
coroideremia a la edad de 36 afios.

A partir del diagndstico de coroideremia se hizo
hincapié en sus antecedentes familiares, donde su
madre (natural de Marinilla, oriente de Antioquia) usa
lentes desde los 17 afios, padre (natural de Medellin)
sinaparente alteracion visual. Sin embargo, el paciente
mencioné que un hermano y un primo materno
también presentaban deterioro visual; el hermano
presenta diagndstico de coroideremia (Ver Figura 2).

Cuando el paciente cumplié 45 afos fue
necesario realizar una nueva angiografia vy
un electrorretinograma, al presentar nueva

sintomatologia visual, que consistié en: disminucidn
de AV en OD movimiento de manosa1ocmy Ol 20/50
(estenopeico sin mejorfa). El médico tratante sugirié
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presencia de membrana neovascular en OD. El
resultado del electrorretinograma fue sin respuesta
en los tres componentes electrofisioldgicos de la
visién. (Ver Figura 3)

Figura 1. Angiografia inicial. Atrofia del epitelio pigmentario de la

retina en OD (primera fila de imagenes) que permite la vision de
los vasos coroideos y la esclera, atrofia 6ptica y arterias delgadas,
y daio del area macular. En Ol (segunda fila de imagenes) hubo
hallazgos similares, menos atrofia marcada del EPR y no atrofia
optica. En ambos ojos se aprecia atrofia del EPR, y en el OD
presenta hipertrotrofia del EPR superior y temporal a la macula,
con adelgazamiento retiniano que permite apreciar la vasculatura
coroidea. En el area macular se observa cambios atréficos
y migracion pigmentaria generalizada. Ademas, se observa
adelgazamiento del calibre de los vasos retinianos. OD presenta
cambios atroéficos del nervio dptico y Ol nervio éptico sin atrofia.

Fuente: autores.
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Figura 2. Familiograma. Caso indice (flecha). Hermano menor
soltero y sin hijos, tiene diagndstico de coroideremia (sintomas
desde los 13 anos y actualmente no labora por su condicion de
salud). El paciente y su hermano poseen 7 sobrinos (por parte de sus
cuatro hermanas), cuatro de ellos son hombres los cuales no han
presentado sintomas compatibles con nictalopia. Adicionalmente,
se informa de un primo materno con sospecha diagndstica de
coroideremia.

Fuente: autores.
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Figura 3. Angiografia de seguimiento. Tanto en OD (primera fila
de imagenes) como en Ol (segunda fila de imagenes) se aprecia
marcada progresion de la atrofia, respecto a la angiografia descrita
previamente. Ambos ojos presentan atrofia coroidea grave, que
permite visualizar las estructuras esclerales; en el OD compromete
macula severamente en el haz papilomacular y en el Ol la misma
lesion, mas pequeiia, arqueada, concéntrica a la papila. Ademas, se
observa adelgazamiento del calibre de los vasos retinianos.
Fuente: autores.

Alaedad de 47 afios le fue practicado una tomografia
Optica coherente, la cual reporté en OD pérdida
del contorno foveal, adelgazamiento retinal entre
los 6 mm centrales, EPR coriocapilar engrosado a
nivel subfoveal con un sobre levantamiento y lesién
hiporreflectiva que pudiese corresponder bien sea a
una masa coroidea o a membrana neovascular, y a su
alrededor dreas de aumento de reflectividad en capas
profundas que corresponden a zonas de atrofia del
EPR. El anterior hallazgo, determinado mediante una
prueba diagndstica, fue corroborado por retindlogo
al describir un fondo de ojo OD con palidez del disco
dptico, atenuacidn de los vasos, espiculas periféricas,
atrofia difusa del EPR y membrana neovascular, y
en Ol palidez del disco, atenuacién de los vasos,
espiculas escasas periféricas y atrofia generalizada
del EPR. En otras palabras, el paciente entre los 47 a
51afos ya presentaba una marcada atrofia del EPR, y
gran compromiso de la funcidn visual.

Finalmente, el paciente a la edad de 54 afios fue
remitido a evaluacidn y manejo por optometria en
baja visidn y rehabilitacién visual; cuenta con una AV
en OD solo de movimiento de manos a 40 cm, y en Ol
unaAV concorreccidnlejanade20/64y concorreccion
cercana de 20/100 (en la categoria de deficiencia
visual permanente tipo baja vision). El manejo
terapéutico se ha centrado en control oftalmolégico
para ver el progreso de la enfermedad, y utilizacién
tanto de ayudas dpticas (tipo lupas y telescopios)
como no Opticas (baston de orientacion y lentes
con filtros). El paciente es auténomo en actividades
basicas, evita deambular en lugares desconocidos,
camina sin apoyo en lugares conocidos (por voluntad
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propia no utiliza bastén de orientacién/movilidad), y
posee dificultad en lectura de medios escritos.

Discusion

Lacoroideremiaesunaenfermedadligadaal sexo, que
se transmite genéticamente a través del cromosoma
X. Las mujeres tienen dos cromosomas X, y pueden
llevar el gen afectado en uno de ellos, sin embargo
tienen una version sana de este geny por lo tanto se
comportan como portadoras®*?¥. Esto se ve reflejado
en el paciente y familia aqui reportadas, donde hay
mujeres portadoras, dos hombres afectados y un
primo materno posiblemente afectado.

Los pacientes con este trastorno ocular que afecta
el funcionamiento (siendo asi una potencial causa de
discapacidad visual), presentan sintomas tempranos
en la primera y segunda década de la vida como lo es
la nictalopia, seguida de una reduccidén de la vision
periférica (5° a 10°)'. Este patrdn clinico se evidencid
en el paciente indice como en su hermano. A medida
que avanza la degeneracidon del EPR y retina, se
experimenta una marcada disminuciéon de la AV
hasta llegar a un estado de ceguera parcial y luego
total (desde AV menores a 20/400 que no mejoran
con correccién dptica hasta no percepcion de luz)
en la tercera a cuarta década de la vida. El paciente
reportado posee un déficit visual permanente
moderado en su mejor ojo (Ol), cumpliendo criterios
de discapacidad visual tipo baja visidn, a pesar de que
su OD se encuentra en rango de ceguera. Aunque
algunos pacientes pueden tener defectos en la visién
cromatica, el paciente indice como su hermano no
refieren esta dificultad, y en el seguimiento médico
no fueron reportadas alteraciones de la visién de
color. En México se han reportado dos familias® en
las cuales la nictalopia fue el sintoma inicial en los
varones afectados con edades de inicio temprano
(<20 afios). La AV en los sujetos afectados varié de
20/20 a percepcion de luz sin discriminacion de color.
Todas las mujeres portadoras a excepcidn de una de
ambas familias mostraron AV normal®. Los hallazgos
clinicos al fondo de ojo, por angiografia y tomografia
Optica coherente del paciente aqui reportado,
reconstruyen el deterioro progresivo de coroides y
retina.

Algunos casos notificados incluyen pacientes con
comorbilidades tipo retraso mental y motor, sordera
neurosensorial, hendidura labial y palatina, y otros
fenotipos clinicos (sin datos concisos que indiquen
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la frecuencia en pacientes con coroideremia). Un
estudio de 2011 informd sobre un paciente que
presentd coroideremia mas displasia del sistema
auricular, conducto arterioso permeable e hipoplasia
del esmalte. Otro estudio informd coroideremia
asociado con atrofia muscular espinal distal ligada
al cromosoma X y sindrome de retraso mental con
sordera Martin-Probst”. El paciente reportado en
el presente articulo no presentaba deficiencias de
orden mental, fisico, cardiovascular ni sensorial
auditivo al examen fisico, ni en los reportes de
historia clinica.

Todas las mutaciones hasta ahora conocidas
y reportadas en coroideremia, conllevan a
degeneracion progresiva de los coriocapilares, EPR y
fotorreceptores®™. Las principales causas de ceguera en
el mundo desarrollado son las enfermedades crénicas
hereditarias delaretina, comoladegeneracién macular
relacionada con la edad y la retinitis pigmentosa
(RP)*%; sin embargo, se debe tener presente que
existen otras etiologias de menor frecuencia, como
la coroideremia, que pertenece a las enfermedades
hereditarias de la retina, la cual desde una dptica
clinica y asistencial debe ser considerada.

El diagndstico de coroideremia usualmente es
clinico, basado en el examen de fondo de ojo,
paraclinicos y en la historia familiar consistente
con herencia ligada al cromosoma X. Esta fue la
metodologia aplicada en el actual reporte de caso,
donde no se realizaron examenes moleculares.
En los pacientes afectados, el fondo de ojo puede
revelar rasgos caracteristicos de alteracion del EPR
y atrofia coriorretiniana, como quedé evidenciado en
la descripcién de las dos angiografias realizadas en el
paciente. La manifestacidn tipica de la coroideremia
es la atrofia coroidea con festoneado y preservacion
de la macula. Sin embargo, estos tipos de cambios
tipicos del fondo de ojo para la coroideremia pueden
no haberse desarrollado todavia en la primera visita
al oftalmdlogo®.

Para el manejo de la coroideremia se recomiendan
diferentes estrategias como el uso de lentes
protectores de luz UV, revision y seguimiento
por especialistas en baja vision, suplementos
multivitaminicos y terapiagénica. Enlaliteraturase ha
reportado un ensayo clinico con seis hombres, donde
se utilizd vectores virales adeno-asociado, REP1,
encontrando una mejoria relativa en AV en dos de los
seis pacientes, donde el incremento en la sensibilidad
de la retina se correlaciond con la dosis del vector
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administrada*. En caso de presencia de agujero
macular, el cual aparece por el desprendimiento de
la retina, se puede realizar intervencién quirtrgica
donde se busca cerrar el orificio de forma anatémica
para restaurar la integridad del espacio sub retiniano
en laregidén de la macula®.

Es importante tener en cuenta los diagndsticos
diferenciales de coroideremia. Uno de ellos es la RP,
en la cual hay anormalidades de conos, bastones y
el EPR, llevando asi a una pérdida progresiva visual,
nictalopia y constriccion del campo visual, siendo
clinicamente similar a lo que ocurre en pacientes
con coroideremia. En los dltimos estadios de
coroideremia, cuando hay pérdida de la coroides
y retina, el examen del fondo de ojo puede ser
confundido con un estado final de RP; sin embargo,
el grado de la migracién del pigmento en la retina
que tipifica la RP no es visto en pacientes con
coroideremia. La RP puede ser heredada de forma
autosémica dominante, autosémica recesiva o ligada
al cromosoma X. El patrén de autofluorescencia
de imagenes retinianas en portadoras de RP ligada
al X difieren en comparacién a las portadoras de la
coroideremia®>?,

Conclusiones

La coroideremia familiar es una enfermedad retiniana
con herencia ligada al X que cursa con degeneracidon
progresiva coriocapilar, del EPR y fotorreceptores,
causada por una mutacion en el gen que codifica para
la proteina REP-1. Al ser una enfermedad ligada al X,
explica el estatus de portador en las mujeres y mayor
gravedad de signos y sintomas en los hombres.

El diagndstico usualmente es clinico, basado en el
examen de fondo de ojo (atrofia coriorretiniana,
atrofia coroidea con festoneado y preservacion
macular), paraclinicos oftalmoldgicos, en la
historia familiar consistente con herencia ligada
al cromosoma X, y al tener presente siempre el
diagndstico diferencial mds importante que es la RP
y la degeneracién macular relacionada con la edad.

Clinicamente es una causa potencial de discapacidad
visual, que lleva paulatinamente a la persona a
deficiencias visuales permanentes, primero en
rango baja visién, y posteriormente con los afios
a deficiencias visuales completas tipo ceguera.
De manera que en el manejo integral, es de vital
importancia la necesidad de un diagndstico precoz
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y el establecimiento de un equipo multidisciplinario
para su abordaje (que incluya servicios de baja vision
y rehabilitacion).
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