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INFORME 52

RETINOPATIAS HEREDITARIAS: DISPLASIAS DE LOS FOTORE CEPTORES
(1ra. Parte)

Las retinopatias hereditarias del perro pueden ificarse en 3 grupos:

las enfermedades relacionadas con una anomalia dkigtarrollo de los
fotorreceptores (las displasias), las enfermedadedacionadas con una
degeneracion de los fotorreceptores (las distrofmsdegeneraciones) y las
enfermedades relacionadas con una distrofia delteBpi pigmentario. El
diagnostico se basa en el estudio del comportamjelat oftalmoscopia y la
electrorretinografia. En todas las afecciones de flstorreceptores, las anomalias
de la electrorretinografia aparecen antes de lasraalias del comportamiento y
las anomalias del fondo de ojo.

Durante mucho tiempo, las retinopatias hereditaighperro fueron clasificadas basandose
en el examen clinico y, en particular, en la oftsdoopia. Hasta el presente se han distinguido
dos tipos de retinopatias:

- Las atrofias progresivas generalizadas;
- Las atrofias progresivas centrales.

Con el transcurso del tiempo, estos dos términsarpa al lenguaje corriente a pesar de que
los mismos no tuviesen absolutamente en cuenfadgsesos realizados en oftalmologia
veterinaria. Si bien el término “atrofia centrafroresponde siempre a retinopatias
caracterizadas por una afeccion primaria del épipggjmentario, el término “atrofia
generalizada” abarca demasiadas entidades difengata continuar manteniéndolo. En
efecto, esta clasificacion que tenia la ventajsaiesimple, s6lo tenia en cuenta la
oftalmoscopia. Pero, desde hace unos veinte afgpacias especialmente a los trabajos
realizados en la Universidad de Pennsylvania paiirfgy Rubin, Aclant y otros, muchos
otros medios fueron utilizados para conocer mejtaseretinopatias. Entre los mismos se
puede sefialar la importancia de la electrofisi@agiacionada a la histologia, de la
histoquimica y de la microscopia electrénica. Lalerasi de la Unica tutela de la
oftalmoscopia, el oftalmologo veterinario puedeialthente diagnosticar una afeccioén de
retina con un fondo de ojo sin anomalias visibles.

Actualmente, estas retinopatias se pueden clas#ic&res grupos:

Displasias de los fotorreceptoresste grupo comprende las retinopatias cuyas dia@ma
aparecen antes de que los fotorreceptores hayamgeto su desarrollo normal. De modo que
se puede detectar la enfermedad a una edad muyateen@ntes de los tres meses). La
mayoria de estas retinopatias son progresivas giguwoas son estacionarias.

Degeneracion de los fotorreceptorggsupo de enfermedades de diagndstico muy tardio
constituido por anomalias degenerativas. Los fet@ptores terminan normalmente su
desarrollo, las anomalias aparecen posteriorm&atias estas retinopatias son progresivas.

Distrofias del epitelio pigmentari@ste grupo comprende retinopatias cuya alteracidial
afecta las células del epitelio pigmentario (ER)exXaminar el fondo de ojo, se observa una
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acumulacion de pigmentos “en motas”. Este grupmesponde al término de “atrofia central
de la retina” perteneciente a la antigua clasif@ac

El interés del estudio de estas enfermedades kemiadide la retina es evidente, no sélo para
la cria canina, sino también para la oftalmologi@parada. Es asi como se pudieron
proponer modelos animales validos para el estugliaglenfermedades humanas similares (la
retinitis pigmentaria). Gracias a estos modelomalds (perros, gatos, ratas) se pudieron
delimitar mejor algunos aspectos de la transducgiisnal.

Anatomia funcional

La retina es la tunica interna del globo ocularii@ede la vesicula 6ptica que es una
evaginacion del diencéfalo que se forma en el pErgd° dia de gestacion. Contiene 2 capas
de células:

- las células de la capa externa, que dan origgpitalie pigmentario;
- las células de la capa interna, que se dividendyfeeencian para formar las distintas
capas de la neurorretina.

La embriogénesis permite comprender que, en cadestgrendimiento de retina, es la
neurorretina la que se desprende del epitelio piggnie. La retina termina su desarrollo a la
edad de seis semanas en el perro y cinco meségatio.eEn su madurez, contiene diez
capas, incluyendo la del epitelio pigmentario. Spesor varia de 0,1 mm (a ora serrata) a 0,5
mm (disco Optico).

Epitelio pigmentario

El epitelio pigmentario esta formado por una capadlulas comprendida entre la capa de
fotorreceptores y la membrana de Bruch que, eazexterna, lo separa de la coroides. La
membrana de Bruch esta asimismo compuesta pos f#éaticas y fibras de colageno. Es a
través de estas estructuras que pasan los elenmeetalsolicos que vienen de la coriocapilar.
La membrana de Bruch puede estar atravesada poeffesimoléculas de proteinas.

Las células del EP son ricas en pigmentos melgrsedgo en relacion a la zona ocupada por
el tapiz en los carnivoros, y en mitocondrias. &steas numerosas hacia la parte externa de
la célula, son sede de una intensa actividad mitabo

La zona basal de las células comprende numeroggsies membranarios que constituyen
zonas de intercambio.

La zona apical emite prolongaciones (vellosidadi#gplasmaticas que rodean los segmentos
externos de los fotorreceptores. Estas prolongasionmplen un rol en la fagocitosis de los
elementos externos.

Las zonas laterales no tienen pliegues. Elememtasin (zonula adherens y zonula
occludens) se encuentran en el espacio intercglaaeguran la impermeabilidad. Es en ese
nivel donde se sitla la barrera hematorretiniaterea.

! La transduccion es el conjunto de procesos o e@pa ocurren en forma concatenada debido al caal u
célula convierte una determinada sefial o estimakrier, en otra sefial o respuesta especifica.
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El EP cumple varias funciones. Cumple un rol degikn gracias a los melanosomas, un rol
en el metabolismo y almacenamiento de la vitaminarnfel transporte activo de las
moléculas que no pueden franquear el espacio attdac, en la fagocitosis y la renovacion
de los segmentos externos de los fotorreceptors,ey desarrollo y diferenciacion de estas
mismas células. Por otra parte, es responsabke agphcidad de descanso de la retina.

Fotorreceptores

Los fotorreceptores son los primeros elementogmasede la neurorretina. Un espacio en

gran parte virtual separa esta neurorretina deBESE espacio subretiniano esté constituido
por una matriz formada por mucopolisacaridos yginats. Numerosos trabajos recientes se
relacionan a una de estas proteinas: la IRBP gint¢oreceptor retinoid-binding protein). La
IRBP cumple un rol en la autoinmunidad de la retirsamisma participa igualmente en el
transporte de retinoides entre los fotorreceptpresEP, y quizas al transporte de la vitamina

E y de los acidos grasos. Esta proteina, que seetia en numerosas especies, es sintetizada
por los fotorreceptores.

Los fotorreceptores aseguran la transformaciéresténulo luminoso en impulso nervioso.
Comprenden dos tipos de células que se distingeefoldgicamente unas de otras: los conos
y los bastones. Los conos constituyen el sistendgif. Participan de la vision en luz de

alta intensidad. Los bastones constituyen el setesnotopico. Participan de la vision en luz
de baja intensidad. La proporcion relativa a catade estos dos sistemas es variable segun
la especie considerada y, en una misma especi@ &egona de la retina que esta en
consideracion. Es asi como la poblacion de conaséssmportante a nivel del area central.
En los carnivoros la poblacion total de bastones&simportante que la de los conos. Los
fotorreceptores comprenden un segmento externosggimento interno. En su extremidad
interna, las células se alargan para formar ureadaf(bastones) o un pediculo (conos).

El segmento externde los fotorreceptores estd compuesto por unaleitliscos o “sacos”.
Las moléculas de pigmentos visuales (rodopsinalparfaastones y un pigmento comparable
para los conos) se localizan en la membrana d#idoss. Esta membrana es independiente
de la membrana plasmatica. Los elementos exteamofagocitados por los lisosomas y
fagolisosomas del EP, segun un ciclo nictemerad.domos son fagocitados por la noche y
los bastones por la mafiana. El tiempo completenevacion de los segmentos externos de
los fotorreceptores del perro es de seis dias.[#steso es acompafiado por una intensa
actividad metabdlica del segmento interno que ratéas proteinas. La asociacion de estas
proteinas a fosfolipidos participa en la formagdémuevas membranas de los discos. Los
fotorreceptores son las células del organismo mas en acidos grasos insaturados. Cuando
la digestion de la parte distal de los segmenttereas esta incompleta, se observa la
formacion de granulos de lipofucsina en las céld&d<€P.

Una zona intermedia que contiene un organulo llanieitio” une el segmento externo al
segmento interno.

El segmento internccuyo rol ya hemos visto, contiene numerosas mitdigas.

La membrana limitante externaien visible en el microscopio Optico, se sithdaebase del
segmento interno. Esta formada por fibras que logefotorreceptores entre si.
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Los nucleosde los fotorreceptores se encuentran en el ladonim de la membrana limitante
externa. Forman la capa nuclear externa.

En lacapa plexiforme externse establecen las sinapsis de los fotorreceptorelas células
bipolares y horizontales.

La capa nuclear internasta formada por los nucleos de las células bigglaorizontales,
amacrinas y gliales. Las células gliales mas ingmbes son las células de Miiller. Se
extienden sobre todo el espesor de la retina. iGaijpal propiedad es la de reabsorber los
mediadores quimicos y el potasio. La eliminacidnpdéasio en el vitreo originaria la onda B
del electrorretinograma (ERG).

La capa plexiforme internas la zona de articulacion de las células bipsleoa las células
ganglionares y amacrinas.

Lascélulas ganglionareproyectan axones en la capa de las fibras nesi&sdas confluyen
luego hacia el disco 6ptico. Después de adquirnmidina, forman el nervio optico.

La capa limitante internasta formada por la extremidad interna, aplandelégs células de
Muller.

Vasos de la retina

La nutricion y la oxigenacion de los elementos exds de la retina, y especialmente de los
fotorreceptores, son aseguradas por la vasculaizaoroidea. La vascularizacion de la
retina asegura la nutricion de las partes inteffas los endotelios de los dos tipos de vasos
son diferentes: el de los vasos coroideos es apg@rtle los vasos retinales es continuo. Es a
nivel de estos ultimos que se sitla la barrera temeginiana interna. Las barreras
hematorretinianas externa e interna impiden elatiaspasivo de los elementos nutritivos por
los espacios intercelulares. Los capilares retnalenplen un rol (como las células del EP) en
la eliminacién activa del potasio. Esta eliminacg&responsable de la onda B del ERG.

Transduccion visual

La transduccion visual es el conjunto de reaccigpespermiten la transformacion del
estimulo luminoso en impulso nervioso. La compr@msie estos fendbmenos es esencial si se
quiere abordar la patogenia de las retinopatiasditarias y los distintos estudios referidos al
tema. Estas reacciones se desarrollan en dos eta@astapa bioquimica y una etapa
electrofisioldgica.

En el caso de los bastones, la fotoisomerizacida delopsina después de la reabsorcion de
los fotones conduce a la hidrolisis de la molédilaroducto obtenido, la metarrodopsina Il,
provoca asimismo una respuesta de la membranadtiaanentre ésta y la membrana de los
sacos, a través de mensajeros. Esquematicamertepaginto de reacciones es el siguiente:
en la oscuridad, los canales especificos de ioagsidlla membrana de los segmentos
externos se mantienen abiertos gracias a una doacémn local elevada de guanosina
monofosfato ciclico (GMPc). En la luz, la produetiie metarrodopsina Il provoca la
activacion de una proteina: la transducina. Edtasaa su vez una fosfodiesterasa
responsable de la hidrolisis del GMPc. Esta reacgiévoca una baja en la concentracion de
GMPc en los segmentos externos. Esta baja deteghaierre de los canales de iones.Na
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De lo que resulta una hiperpolarizacién de la mamdsecundaria a este cierre. En este
proceso intervienen varios mecanismos de regulatioa de las proteinas que participan en
los mismos es la arrestina, mas conocida bajorabr®de antigeno S (Ag S) a causa de estas
propiedades autoantigenas.

De la fotoisomerizacion a la hiperpolarizacion @enembrana, hemos pasado de una etapa
bioquimica a una etapa electrofisiolégica. Debedestacar, para el desarrollo normal de
estas reacciones, la importancia del par EP-foépteces y de las interreacciones entre
rodopsina, transducina, fosfodiesterasa, GMPcdifasentes reacciones de la transduccion
visual pueden ser perturbadas en las retinopatiaslitarias.
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Nota: La 2 parte de este informe sera enviada préximamente.



