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Resumen

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) son un grupo heterogéneo de enfermedades
degenerativas y generalmente progresivas, con expresion clinica mas o menos simétrica,
causadas por la afectacién primaria de los fotorreceptores de la retina.Por lo tanto, los
objetivos de este trabajo son analizar las alteraciones estructurales y funcionales de la
retina y coroides de los pacientes con retinosis pigmentaria de la retina, esclarecer la
correlacién entre los factores estructurales y funcionales oculares con el grado de

deterioro visual de estos pacientes y describir las mutaciones genéticas mas frecuentes.

METODOLOGIA

Este trabajo es un estudio observacional de casos [pacientes con retinosis pigmentaria
(RP)] y controles (GC de sujetos sanos). Se incluyeron consecutivamente en el estudio 50
ojos de pacientes con RP (casos) y 50 ojos de individuos sanos (GC). A cada uno de los
pacientes se les determind la agudeza visual mejor corregida (AVMC), y el examen
mediante tomografia de coherencia dptica (OCT), autofluorescencia (AF), campo visual
(CV) y microperimetria (Maia), ademas de realizar las determinaciones genéticas
correspondientes a la RP. Se realizd un analisis de las variables mediante estadistica
descriptiva tanto cuantitativas (t-Student), como cualitativas (Chi cuadrado) siguiendo las
siguientes premisas: Las variables cuantitativas se presentan en forma de tabla con su
distribucién de frecuencias, asi como un resumen de los datos estadisticos usuales (media,
desviacién tipica, mediana, rango, y los valores de corte del primer y tercer cuartil). Para
la correlacidon de las variables cuantitativas que siguen la normalidad, se empled de
correlacién de Spearman. Las variables cualitativas se muestran en tablas donde se
proporcionan las frecuencias absolutas y relativas. Se establecié un valor de significacion

cuando p <0,05.
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RESULTADOS

Todos los parametros estudiados muestran capacidad diagnostica de la RP. Nuestros
datos demuestran diferencias significativas entre la AVMC (p=0,01), los hallazgos de
autofluorescencia (AF; p=0,01), el examen mediante OCT y de éste concretamente el
grosor macular central (GMC; p=0,01), grosor coroideo (GCR; p= 0,01), disrupcién de la
linea de elipsoides (p=0,01), presencia de puntos hiperreflectivos (p=0,01) y fluido

intrarretiniano

(p =0,01), el indice del campo visual (p=0,01) y la sensibilidad macular mediante
microperimetria (p=0,01). Asi mismo, hemos encontrado correlacién entre la AVMC y el
GMC, GCR vy la integridad de la linea de los elipsoides, considerando a estos buenos
marcadores bioldgicos para la valoracién de la funcidn visual. Finalmente, describimos las
mutaciones genéticas identificadas en los pacientes con RP, siendo las predominantes la
mutacién del gen RHO que codifica para la rodopsina, el gen ojos cerrados -eyes shut

(EYS), y el gen PRPH2 que codifica para la periferina 2.

CONCLUSIONES

Los parametros estructurales y funcionales utilizados en esta cohorte, y candidatos a
biomarcadores de imagen para optimizar el diagndstico de la RP y diferenciar entre los
estadios de la enfermedad son: la disminucién de los GMC y GCR, la presencia de puntos
hiperreflectivos en retina neurosensorial y CR, y la disrupcion de la linea de elipsoides.
Ademas, los factores estructurales y funcionales correlacionan con el grado de deterioro

visual, concretamente: el GMC Yy la linea de los elipsoides.

Palabras clave: (De 3 a 5 palabras)

Retinosis pigmentaria, biomarcador, imagen, diagndstico, genes.
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Abstract

PURPOSE

Hereditary Retinal Dystrophies (HRD) are a heterogeneous group of degenerative and
generally progressive diseases, with symmetrical clinical expression, caused by the
primary involvement of retinal photoreceptors. Therefore, the objectives of this work are
to analyze the structural and functional alterations of the retina and choroid of patients
with retinal retinitis pigmentosa, clarify the correlation between ocular structural and
functional factors with the degree of visual deterioration of these patients and describe

the most frequent genetic mutations.

METHODOLOGY

This work is an observational study of cases [patients with retinitis pigmentosa (RP)] and
controls (CG of healthy subjects). 50 eyes of patients with RP (cases) and 50 eyes of
healthy individuals (CG) were consecutively included in the study. The best-corrected
visual acuity (BCVA) was determined for each of the patients, and the examination was
performed using optical coherence tomography (OCT), autofluorescence (AF), visual field
(CV) and microperimetry (Maia), in addition to performing the genetic determinations
corresponding to RP. An analysis of the variables was carried out using descriptive
statistics, both quantitative (t-Student) and qualitative (Chi square) following the
following premises: The quantitative variables are presented in the form of a table with
their frequency distribution, as well as a summary of the usual statistical data (mean,
standard deviation, median, range, and the cut-off values of the first and third quartiles).
For the correlation of quantitative variables that follow normality, Spearman correlation
was used. Qualitative variables are shown in tables where absolute and relative

frequencies are provided. A significance value was established when p <0.05.
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RESULTS

All the parameters studied show diagnostic capacity for RP. Our data demonstrate
significant differences between BCVA (p=0.01), autofluorescence findings (AF; p=0.01),
OCT examination and, specifically, central macular thickness (CMT; p=0.01), choroidal
thickness (GCR; p= 0.01), disruption of the ellipsoid line (p=0.01), presence of

hyperreflective points (p=0.01) and intraretinal fluid

(p =0.01), visual field index (p=0.01) and macular sensitivity by microperimetry (p=0.01).
Likewise, we have found a correlation between AVMC and GMC, GCR and the integrity of
the ellipsoid line, considering these good biological markers for the assessment of visual
function. Finally, we describe the genetic mutations identified in patients with RP, the
predominant ones being the mutation of the RHO gene that encodes rhodopsin, the eyes

shut gene (EYS), and the PRPH2 gene that encodes peripherin 2.

CONCLUSIONS

The structural and functional parameters used in this cohort, and candidates for imaging
biomarkers to optimize the diagnosis of RP and differentiate between the stages of the
disease, are the decrease in GMC and GCR, the presence of hyperreflective points in the
neurosensory retina and CR, and the disruption of the ellipsoid line. Furthermore,
structural and functional factors correlate with the degree of visual impairment,

specifically: the GMC and the line of the ellipsoids.

Keywords: (3 to 5 words)

Retinitis pigmentosa, biomarker, image, diagnosis, genes.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias de la retina (DHR) son un grupo diverso y numeroso de
enfermedades que se producen por mutaciones en genes diferentes [1], que incluyen
varias anomalias visuales, llegando en muchos casos a la ceguera. Son cuadros
degenerativos, normalmente bilaterales y simétricos, en los que se afecta la vision. En
estas alteraciones de la vision se afecta principalmente la normal actividad del complejo
epitelio pigmentario retiniano (EPR)—fotorreceptor(FR) [2], en el paso de la luz a
electricidad (fototransduccién), la cual posteriormente es remitida al sistema nervioso

central para la interpretacion final de los estimulos visuales.

Las DHR estan englobadas dentro de las enfermedades raras, con una prevalencia
estimada en el rango de 2 a 3,3 casos por 10.000 habitantes [3]. Las distrofias retinianas
generalmente se clasifican segun si la enfermedad afecta principalmente a las células de
retina periférica (bastones) o a las células de retina central (conos)[4]. Asi tenemos
enfermedades que afectan a los bastones produciendo ceguera nocturna: Retinitis
Pigmentosa (RP) (Formas atipicas de RP, formas localizadas o segmentarias de RP, formas
sindromicas de RP), Coroideremia, Atrofia Girata, Ceguera Nocturna Congénita

Estacionaria (CSNB).

Enfermedades hereditarias que afectan primariamente a los conos: Distrofias progresivas
de conos (PCD), Distrofias progresivas de conos y bastones (CORD), Disgenesias no
progresivas de conos, Monocromatismo congénito de bastones o Acromatopsia congénita
(ACHM), Monocromatismo de conos rojos y verdes, Monocromatismo de conos azules

ligado a X (BCM) y disgenesias de conos.

Enfermedades que afectan a la macula (Distrofias maculares): Mutaciones en ABCA4
(Enfermedad de Stargardt (STDG1) , Fundus Flavimaculatus (FF)), Mutaciones en ELOVL4

(Distrofia macular autosdmica dominante Stargardt-like (STGD3), Distrofia Coroidea
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Areolar Central (CACD)), Distrofias maculares que cursan con drusas (Drusas Dominantes
(DD), Distrofia Pseudoinflamatoria de Sorsby (SFD), North Carolina Macular Distrophy
(NCMD1)), Distrofia Macular Anular Concéntrica Benigna (BCAMD) ,Distrofia Macular
Oculta (OMD), Distrofia Viteliforme Macular de Best (DVMB o BEST1), Bestrophinopatias,
y Distrofias en patrén del Epitelio Pigmentario de la Retina (Distrofia en patrén en Alas de

Mariposa; Distrofia Viteliforme del adulto o Distrofia foveomacular del adulto y otras).

Enfermedades con Distrofias vitreorretinianas: El complejo Wagner-Stickler (WGN1, STL1,
STL2 y SVD), Retinosquisis Juvenil ligada a X (RS1), Enfermedad de Goldman-Favre (GFD)

o Enhanced S-cone Syndrome (ESCS), Vitreorretinopatia Exudativa Familiar (FEVR)[4].
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Las distrofias retinianas se clasifican como se resume en la tabla 1:

Clasificacion

Formas extensas de

distrofias retinianas

Subdivisién
Distrofias que
primariamente afectan a
bastones (inicio
periférico/ceguera

nocturna)

Enfermedades
« Retinosis pigmentaria
« Amaurosis congénita de Leber
« Retinitis punctata albescens
« Ceguera nocturna estacionaria
congénita con fondo de ojo normal
« Fundus albipunctatus

» Enfermedad de Oguchi

Distrofias que afectan

primariamente a los conos

« Distrofias de conos-bastones
« Distrofia de conos
« Monocromatismos de conos

Acromatopsia congénita

Formas localizadas
de distrofias

retinianas

Distrofias maculares

« Enfermedad de Stargardt

« Enfermedad “Stargardt-Like”

« Distrofia viteliforme de Best

« Distrofia en patrén del epitelio
pigmentario retiniano

« Distrofia coroidea areolar central
« Distrofia macular de Carolina del

Norte

Distrofias

vitreoretinianas

Tabla 1. Clasificacién de las distrofias retinianas

« Retinosquisis juvenil ligada a X
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Dentro de la DHR destacamos a las enfermedades hereditarias panretinianas vy

concretamente a la mas frecuente de ellas, la retinosis pigmentaria.

Hay suficiente evidencia para sugerir que esta enfermedad se conoce desde hace mucho
tiempo. Ya en los tiempos de la preoftalmoscopia, Shon en 1828 y Von Ammon en 1838
asociaron el fallo visual, consistente en ceguera nocturna y limitaciéon progresiva del

campo visual, a la aparicidon de puntos de pigmento[5,6].

El cuadro clinico, con ayuda del oftalmoscopio, fue descrito por Trigt en 1853 en Holanda

y, practicamente al mismo tiempo, por Ruete (1854) en Leipzig [7].

Entre 1856 y 1858 Von Graefe llama la atencion sobre la tendencia hereditaria,
caracteristicas clinicas, sintomas y defectos del campo visual. Este cuadro es conocido por
multitud de términos poco utilizados como Hemeralopia congénita, Degeneracion de la

retina y Distrofia de conos y bastones entre otros[8].

Es de interés comentar aqui otras terminologias mas ampliamente utilizadas y no siempre
correctas, como es el caso de Retinitis Pigmentaria. El término "retinitis" fue introducido
por Donders en 1855 y se refiere a la existencia de un componente inflamatorio a nivel

retiniano que no aparece en el proceso patoldgico que nos ocupal[9].

Una denominacion correcta pero poco utilizada en nuestro medio es la adoptada por los
paises de la ex-Unidn Soviética: Distrofia Pigmentaria de la Retina, recogido también por

Duke Elder en su tratado de oftalmologia.

En la literatura el término mas ampliamente utilizado actualmente es retinosis
pigmentaria (RP) ya que, no existen argumentos en contra y es ademas el término

adoptado por la Asociacidon de afectados de nuestro pais.

Es preciso sefialar también que de los muchos cuadros incluidos en la denominacion
retinosis pigmentaria, algunos afectan sélo al ojo y otros son degeneraciones de caracter
sistémico. La base metabdlica de la mayor parte de estas degeneraciones es aln

desconocida.
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1.1. Anatomia del ojo

Al valorar las caracteristicas anatdmicas e histoldgicas del globo ocular se aprecia que la
retina esta situada en la capa mas interna del ojo, dispuesta concéntricamente a esta capa
interna, estan la capa media o vascular (coroides, cuerpo ciliar e iris) y por fuera de esta,
estd la capa externa (esclerética y cérnea), que se manifiesta como una delgada capa que

procede del prosencéfalo.

Podemos apreciar también tres cdmaras de liquido: cdmara anterior (entre la cérnea y el
iris), cdmara posterior (entre el iris, las fibras de la zénula y el cristalino) y la cdmara vitrea
(entre el cristalino y la retina). Las dos primeras camaras estan llenas de humor acuoso,
mientras que la cdmara vitrea o espacio vitreo, esta detras del cristalino, se rodea por la

hialoides y la retina, y en ella podemos apreciar el humor vitreo [10] (Figura 1).

Figura 1. Representacion del ojo humano Seccion sagital, se observa las tres cdmaras de liquido intraocular

(WEBVISION. The Organization of the Retina and Visual System, Helga Kolb)
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1.1.1. Anatomia simple de la retina.

Cuando miramos el fondo de ojo, vemos la retina. En el centro de la retina esta localizado
la papila o nervio Odptico, una zona blanca ovalada que presenta un tamafio de
aproximadamente 2mm de alto x 1,5mm de ancho. Desde el centro del nervio dptico
irradian los principales vasos sanguineos de la retina. Aproximadamente a 4,5-5mm, o dos
didmetros y medio del disco, en la zona temporal del disco, se puede ver una zona
anaranjada, libre de vasos sanguineos y de forma ligeramente ovalada, la fovea, que se
encuentra en el centro de un drea conocida como macula (Figura 2 y Figura 3). Un area
circular de aproximadamente 6 mm alrededor de la févea se considera la retina central,
mientras que mas alld estd la retina periférica que se extiende hasta la ora serrata, a 21

mm del centro de la retina (févea).

La retina total es un disco circular de entre 30 y 40 mm de didmetro[11].

Figura 2. Vision de la retina. (Atlas de Retina, Lawrence A. Yannuzzi 2010).
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Macula

Perifovea

/

Paralovea

Figura 3. Retina. Fuente: pag 9 (American Academy of Ophtalmology. Neil J. Friedman 2018, 32Edicidn)

La retina tiene aproximadamente 0,5 mm de espesor y recubre la parte posterior del ojo.

El nervio dptico contiene los axones de las células ganglionares que van al cerebro v,
ademads, vasos sanguineos entrantes que se abren hacia la retina para vascularizar las

capas y las neuronas de la retina.

La retina central cercana a la fovea es considerablemente mas gruesa que la retina
periférica, Esto se debe al aumento de la densidad de empaquetamiento de los FRes,
particularmente los conos, y sus células ganglionares y bipolares asociadas en la retina

central en comparacioén con la retina periférica.

La retina central estd dominada por conos, mientras que la retina periférica esta
dominada por bastones. Asi, en la retina central los conos estdan muy concentrados y los

bastones son menos numerosos entre los conos (Figura 4 y Figura 5).
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Figura 4. Visién microscopica seccion vertical de las células de las capas de la retina central (Progress in

Retina and Eyes Research, Volumen 13.1994)
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Figura 5. Vision microscopica seccion vertical de las Capas de la retina central (Progress in Retina and Eyes

Research, Volumen 13.1994)

Una seccién radial de una porcion de la retina revela que las células ganglionares (las
neuronas de salida de la retina) se encuentran mas internas en la retina y los FR (los
bastones y conos) se encuentran mas externos en la retina. Por lo tanto, la luz debe viajar
a través del espesor de la retina antes de incidir y activar los bastones y los conos (Figura
6). Posteriormente, la absorcién de fotones por el pigmento visual de los FR se traduce
primero en un mensaje bioquimico y luego en un mensaje eléctrico que puede estimular
todas las neuronas sucesivas de la retina. El mensaje retiniano se transmite al cerebro

desde las células ganglionares.
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Figura 6. Vision de la retina neurosensorial (WEBVISION. The Organization of the Retina and Visual System,

Helga Kolb).

1.1.2. Capas de la Retina

A nivel histoldgico, la retina esta estructurada en 10 capas que se localizan en toda ella
excepto en la papila del nervio dptico, area conocida como punto ciego, porque dicha

zona carece de FR (Figura 8 y Figura 9).

En un corte transversal desde la coroides y retina externa hacia la retina internay el vitreo,

las capas son las siguientes [12].

El epitelio pigmentario retiniano (EPR), estd formado por células de forma hexagonal
dispuestas de manera regular que realizan diferentes funciones, tales como, absorber la
energia luminosa enfocada por el cristalino en la retina y transporta iones, agua y

productos metabdlicos finales desde el espacio subretiniano a la sangre[13].

El EPR absorbe nutrientes como la glucosa, el retinol y los acidos grasos de la sangre y los

entrega a los FR. Es importante destacar que la retina se intercambia constantemente

entre los FR y el EPR[14].
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La visidn comienza con la absorcion de un fotdn por el croméforo de la rodopsina, 11-cis
retinal [15]. Después de la absorcidn de un fotén 11-cis, el retinal cambia su conformacidn
a retinal-trans y la rodopsina se convierte en meta-rodopsina en un tiempo definido, antes
de que su actividad finalice por fosforilacién. Después de pasos de reaccion adicionales,
la rodopsina es capaz de intercambiar retinal-trans por retinal 11-cis y puede activarse
nuevamente mediante un fotén. Por lo tanto, es necesario volver a isomerizar el retinal-
trans para garantizar una entrega suficiente de retinal 11-cis para todas las necesidades y
una funcién visuales adecuada. Dado que los FR no expresan una reisomerasa para la
retinal-trans, la reisomerizacion tiene lugar en el EPR. Para este propdsito, el retinal-trans
se entrega al EPR, se reisomeriza en retinal 11-cis y se devuelve a los FR. Este proceso se

[lama ciclo visual de la retina.

Ademads, la conductancia idnica dependiente del voltaje de la membrana apical permite
gue el EPR estabilice la composicion idnica en el espacio subretiniano, lo cual es esencial

para el mantenimiento de la excitabilidad de los FR.

Otra funcién en el mantenimiento de la excitabilidad de los FR es la fagocitosis de los

segmentos externos de los FR desprendidos[16].

Los segmentos externos de los FR son digeridos por el EPR, el cual, entrega de vuelta a los
FR moléculas esenciales, tales como el acido docosahexaenoico y el retinal, para
reconstruir sus segmentos externos sensibles a la luz. Ademas, el EPR es capaz de secretar
una variedad de factores de crecimiento que ayudan a mantener la integridad estructural
del endotelio coriocapilar y los FR. Ademas, la actividad secretora del EPR juega un papel
importante en el establecimiento del privilegio inmunoldgico del ojo al secretar factores
inmunosupresores [17]. El EPR, interviene en el metabolismo de la vitamina A,
mantenimiento de la barrera hematoretiniana externa, control de las funciones de los
segmentos externos de los FR, transporte de los nutrientes esenciales a la retina
neurosensorial y eliminacién el material de desecho (Figura 7). Con estas funciones

diferentes y complejas, el EPR es esencial para la funcidn visual. Un fallo de cualquiera de
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estas funciones puede provocar degeneracion de la retina, pérdida de la funcidn visual y

ceguera.

Vitamine A
Glucose

11 - cis retinal ‘

Secretion Phagocytosis Visual Cycle Glia Epithel Transport|  Light Absorption

Figura 7. Diagrama de la funciones del EPR ( De O Strauss ,2005 [18])

Otras capas de la retina son, la Capa de fotorreceptores (FR), formada por conos y
bastones, estas células estan compuestas por un segmento externo y un segmento

interno.

La Membrana limitante externa (MLE) es la capa de la retina neurosensorial entre los FR
y la capa nuclear externa esta compuesta por estrechas fusiones intercelulares entre FRy

las células de Mller.

mas pegada al EPR, esta compuesta por estrechas fusiones intercelulares entre FR, o entre

FRy las células de Mdiller.

La Capa nuclear externa (CNE) se forma por los nucleos de los FR y sus prolongaciones.

La Capa plexiforme o sindptica externa (CPE) constituida a partir de las sinapsis entre FR,

células bipolares y células horizontales.
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La Capa nuclear interna (CNI) formada por los nucleos de las células horizontales,
amacrinas, bipolares y sus prolongaciones, asi como los cuerpos celulares de las células

de Miiller.

La Capa plexiforme o sinaptica interna (CPI) constituida a partir de las sinapsis entre

células bipolares, amacrinas y ganglionares.

La Capa de células ganglionares (CG) formada por los nucleos de las células ganglionares

y de las amacrinas desplazadas.

La Capa de fibras nerviosas (FN) se forma por los axones de las células ganglionares en su

trayecto hacia el nervio dptico.

La Membrana limitante interna (MLI) formada por las prolongaciones de las células de

Madller y una membrana basal.
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Figura 8. Capas celulares de la retina. Adaptada de Hartmann y Schmid, 2007.

Se indican a la izquierda los nombres abreviados de las diferentes capas de la retina y a la derecha los tipos
celulares que las componen. Abreviaturas: RPE (epitelio pigmentario retina); OS e IS (segmentos externo e
interno de los fotorreceptores); ONL e INL (capa nuclear externa e interna); OPL e IPL (capa plexiforme
externa e interna) y GCL (capa de células ganglionares).
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Figura 9. Capas de la retina. En esta representacion del ojo humano, se observa la disposicion de las capas
de la retina mencionadas anteriormente (Atlas de Retina, Lawrence A. Yannuzzi 2010).

1.1.3. Fotorreceptores

Los FR son células neuronales especializadas sensibles a la luz. En el ojo humano, la retina

tiene dos tipos de FR, los conos y los bastones (Figura 10).

Los conos son estructuras robustas de forma cénica que tienen sus cuerpos celulares
situados en una sola fila justo debajo de la MLE y sus segmentos interno y externo
sobresalen en el espacio subretiniano hacia el epitelio pigmentario. Los conos permiten la
discriminacion de los detalles, el color y son responsables de la visidon diurna. Los bastones

funcionan con baja luminosidad presente en la oscuridad [18].
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Los bastones, por otro lado, son estructuras delgadas en forma de bastones con sus
segmentos interior y exterior que llenan el drea entre los conos mas grandes en el espacio
subretiniano y se extienden hasta las células del epitelio pigmentario. Los cuerpos
celulares de los bastones constituyen el resto de la capa nuclear externa debajo de los
cuerpos celulares de los conos (Figura 10). Los procesos apicales del epitelio pigmentario

envuelven los segmentos externos tanto de los bastones como de los conos.

Todos los bastones tienen en su interior un fotopigmento conocido como rodopsina. Sin
embargo, en los conos, se observan tres opsinas distintas, siendo estas sensibles a tres
regiones diferentes del espectro luminico. Las zonas de mdxima captacién estan
localizados a 420, 530 y 560 nm, diferenciandose asi entre conos azules o S, conos verdes

o My conos rojos o L [19].

La anatomia de los FR estd formada por diferentes estructuras: el segmento externo y el
segmento interno, un cuerpo celular, un axén y un terminal axénico. La transduccién

visual se realiza en el segmento externo.

El segmento externo estd conectado con el segmento interno a través de un delgado cilio.
Tiene en su interior discos que estdn empaquetados densamente, constituidos por
invaginaciones de la membrana plasmatica en los conos, y discos dispuestos unos encima
de los otros en forma de pilas de monedas y envueltos por la membrana plasmatica en los

bastones.

El segmento interno tiene, una zona llamada mioides, donde estan los organulos
subcelulares tipicos, metidos en el interior del reticulo endoplasmatico y el aparato de
Golgi, y una zona llamada elipsoide donde podemos apreciar una gran cantidad de
mitocondrias con localizacién inferior al segmento externo, asi como un cuerpo sinaptico,
ubicado en la zona mas interno de dicho segmento dando lugar a una unidn sinaptica con

las células bipolares y horizontales de la retina.

El terminal axdnico, conocido como esférula en los bastones y pediculo en los conos,
presenta un gran numero de vesiculas sindpticas, de forma que los neurotransmisores que

estan localizados en su interior se liberan a la hendidura sinaptica de manera constante
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en situaciones de baja luminosidad. Cuando el segmento externo capta la luz se produce

la fototransduccién y se deja de liberar los neurotransmisores [20].

Capa plexiforme externa—

Ndacleo
Capa nuclear externa—]
Fibra extema
Membrana limitante externa
Mioide
Segmento interno— @
g a § Elipsoide
Cilio — ’
Cilio

Segmento externo—

i
%mmmmnm&
=

Discos

I

=
=
Z i

SRRV
e
Epitelio pigmentario retiniano | E 35 *‘1%
Somets

%
& k. ﬁ!‘;’ '
'?ﬁ' GRS = 0

"‘\1‘ S <

Figura 10. Representacion esquemdtica de Fotorreceptores (Fundamentos y Principios de la Oftalmologia,
BCSC 2016-2017).
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1.2. Fisiologia de la retina

1.2.1. Fototransduccion

Se denomina fototransduccién el proceso por el cual los FR transforman el estimulo
luminico en un cambio del potencial de membrana (Figura 11). De manera diferente a
otros procesos de transduccién sensorial, en los vertebrados los FR en este caso se
encuentran despolarizados en baja luminosidad (reposo). Todo esto se produce por la
apertura de los canales de membrana catidnicos abiertos lo cual permite la entrada

continua de iones de Na*y Ca*? al interior de la célula [20].

La captacién de la luz empieza en los pigmentos visuales, lo cuales estan ubicados, en el
segmento externo de los FR. La rodopsina o molécula fotorreceptora esta constituida por
una proteina, la opsina y un croméforo, llamado retinal. Los fotones de luz son captados
por la forma del croméforo en la oscuridad, el 11-cis retinal, que se isomeriza a 11-trans
retinal y con ello se produce una activacidon de otra proteina de membrana, conocida
como la transducina (un tipo de proteina G) que activa a su vez a la enzima fosfodiesterasa
gue hidroliza moléculas de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) del interior del
citoplasma del FR. Esta disminucién de GMPc lleva consigo a la variacion en la estructura
del canal y todo esto lleva a su oclusidn y cierre (Figura 10 y 11). Al disminuir la entrada
libre de iones Na* y Ca™ por estos canales, el FR se hiperpolariza [21]. Esta
hiperpolarizaciéon disminuye o interrumpe la liberacién de glutamato en la terminal
sindptica (Figura 12). La sefial es procesada por otras neuronas de la retina. La sinapsis
con las células bipolares es inhibitoria, por tanto, se deja de inhibir a la célula bipolar,
formandose un impulso nervioso que es transmitido a las células ganglionares y de éstas

al cerebro (Figura 13).

Después de la activacion de la luz, es esencial una recuperacién oportuna del
fotorreceptor para que pueda responder a los fotones absorbidos posteriormente y
sefalar cambios rdpidos en la iluminacion. Esta recuperacién de la luz requiere la
inactivacion eficiente de cada uno de los componentes activados: Rodopsina activada,

proteina G y fosfodiesterasa activadas, asi como la regeneracién eficiente de rodopsina
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(R) y la répida restauracién de la concentracion de cGMP. Las tasas de terminacion de los

pasos de activacidn establecen el curso temporal de la fotorespuesta.

(N > e { N
SRt ~ P ) (N7
Recuerda que los mecanismos de (o 1-"74., Y L 57
Sefial de la Proteina G son como - ; X ' é
1L ek I

4 una carrera de postas. (=~ L. (s Ll, i~ LL (I~ L { ]
3 (D El Retinal absorbe luz Luz ReceptorProtelna G Enzima 2do
xcambla de forma. El (1ler mensajero
igmento visual se activa. mensajero)

Fosfodiesterasa (PDE)

todo-trans-retinal

luminosidad

Transducina
{a Protelna G)

(@) La Transducina (@) PDE convierte (5) A medida que cae el nivel
de cGMP, se cierran los

(2 El pigmento

Visual activaa la activaala cGMP a GMP,

Transducina fosfodiesterasa causando la caida canales de sodio yla
(Proteina G). (PDE). del nivel de cGMP membrana se hiperpolariza.

Figura 11. Representacion esquemdtica de la fototransduccion (Pearson Education 2013).

Figura 12. Resumen diagramadtico de la cascada enzimdtica de excitacion visual (Hargrave (1993)).
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Figura 13. Representacion esquemadtica interrupcion de la liberacion de glutamato en la terminal sindptica.

Los fotorreceptores transmiten informacion a las células bipolares utilizando la molécula glutamato.
(Fundamentos y Principios de la Oftalmologia, BCSC 2016-2017).

1.2.2. La fototransduccion y las distrofias de la retina

El correcto desarrollo y funcionamiento retiniano lleva consigo un correcto equilibrio
entre los procesos de proliferacion, diferenciacion y muerte celular programada (o

apoptosis).

Determinadas mutaciones genéticas o factores ambientales dan lugar a la activacién de
las vias especificas para inducir la muerte y destrucciéon en los FR contribuyendo al
desarrollo de numerosas enfermedades distréficas y degenerativas de la retina, entre
ellas la retinosis pigmentaria. Las alteraciones genéticas responsables de las distrofias de
la retina pueden producirse a cualquier nivel de la cascada de transduccién produciendo
dafos tanto a nivel anatdmico y funcionales. Por otro lado, los FR, debido a su intensa
actividad metabdlica, generan gran cantidad de radicales libres y otros agentes oxidantes

cuya eliminacidn es crucial para la salud celular.
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El estrés oxidativo se produce cuando el equilibrio entre agentes oxidantes vy
antioxidantes se ve alterado, provocando la disfuncidon y muerte celular (apoptosis) por

oxidacién de proteinas, lipidos y ADN.

Las lineas de investigacion actual intentan desarrollar tratamientos basados en la
manipulacion de la apoptosis de los FR como: a. la terapia génica; b. el implante de células
encapsuladas modificadas genéticamente para liberar factores troficos[22]; c. el
transplante de células retinianas en el espacio subrretiniano[23]; d. la terapia con células
madre pluripotenciales; y por Ultimo, e. sistemas protésicos visuales que se basan en la
implantacion de microchips que generan impulsos eléctricos actuando como una retina
artificial[24]. Algunas de estas lineas de investigacion se encuentran en fases | y |l de

experimentacion clinica en humanos.

Todos estos avances en el campo de la investigacion han proporcionado una nueva visiéon

fisioldgica.

1.3. Coroides

La coroides es la parte posterior de la Uvea, la tunica media del ojo (Figura 16).

La Uvea se desarrolla a partir de la mesénquima que este alrededor de las dos vesiculas
gue brotan del prosencéfalo embrionario al final del primer mes en los humanos y que
eventualmente se convierten en los ojos. Aproximadamente en ese momento, los
precursores de melanocitos migran hacia la Uvea desde la cresta neural. La mesénquima
qgue forma la coriocapilar (CC) aproximadamente a los 2 meses debe estar en contacto con
el EPR en desarrollo para poder diferenciarse. Por lo tanto, la coroides deriva de lineas
celulares diferentes a las de la retina y el EPR, que derivan ambas del ectodermo neural

(Figura 14 y 15).
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Figura 14. Representacion esquemdtica embriogénesis. (fundamentos y principios en oftalmologia,
embriologia ocular BCSC 2016-1017).
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Figura 15. Imagen del desarrollo del globo ocular (fundamentos y principios en oftalmologia, embriologia
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La coroides estd compuesta por vasos sanguineos, melanocitos, fibroblastos, células
inmunocompetentes residentes y tejido conectivo colageno y eldstico de soporte. Como
uno de los tejidos mas vascularizados del cuerpo, tradicionalmente se ha considerado que
su funcidn principal es suministrar oxigeno y nutrientes a la retina externa y, en especies

con retinas avasculares, también a la retina interna.
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Figura 16. Imagen de la localizacidn de la coroides (Anatomia Clinica del Sistema Visual; 29 Edicion; 2005).

La coroides se extiende desde los margenes del nervio éptico hasta la pars plana, donde
continla anteriormente, convirtiéndose en el cuerpo ciliar. Su capa mas interna es la
membrana de Bruch, y la mas externa es la supracoroidea, fuera de la cual se encuentra

el espacio supracoroideo entre la coroides y la esclerdtica (Figura 17).

Histoldégicamente, la coroides se ha dividido de diversas formas en 4 a 6 capas,
dependiendo de si la regién vascular se considera de 1 o 2 capas (de Sattler y Haller) y de

si la lamina fusca se considera de origen escleral o coroideo.

Se describe mas cominmente como cinco capas: comenzando desde el lado retiniano
(interior), estas son la membrana de Bruch, la coriocapilar, las dos capas vasculares (Haller

y Sattler) y la supracoroides.
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La membrana de Bruch es una lamina delgada resultante de la unién de las laminas
basales del EPR y la coriocapilar. La membrana de Bruch tiene un grosor de 2 a 4 umy se
extiende desde el margen del disco dptico hasta la ora serrata. Ultraestructuralmente, se
compone de cinco subcapas: (1) la lamina basal del EPR, (II) la parte interna del colageno
suelto, (lll) una banda gruesa, de aspecto poroso de fibras eldsticas, (V) la parte externa

del coldgeno y (V) la lamina basal del endotelio de la coriocapilar.

La coriocapilar es una capa continua de grandes capilares de 40 a 60 um de diametro, que
se encuentra en un solo plano entre la membrana de Bruch y la capa de Sattler [25]. Las
paredes de los vasos son extremadamente delgadas y contienen multiples fenestraciones.
Estas fenestraciones se ubican principalmente en el lado de la retina. Ademads, las
fenestraciones de la coriocapilar se destacan por su gran tamafio y la presencia de un

diafragma suprayacente.

Los coriocapilares estan organizados en una serie de I6bulos de forma hexagonal, que son
mas pequefios en el polo posterior (200-350 um de didmetro), y se hacen
progresivamente mas grandes hacia la periferia. El lobulillo estd irrigado centralmente por
una arteriola precapilar que drena periféricamente en la vénula poscapilar. La sangre
arterial llega al lobulillo en su centro, circula centripetamente hacia el borde del lobulillo
y, posteriormente, drena hacia el sistema venoso. Los lébulos coriocapilares estan
separados por muchos espacios intercapilares diminutos que pueden crecer con la edad
(segun una distribucién de poder) y la enfermedad (p.ej. miopia, hipertension,

degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE)).

La funcion principal de los coriocapilares es complementar el EPR y la retina externa con
oxigeno, micronutrientes, iones y agua. Cuando la coriocapilar no proporciona una

perfusidn suficiente, el EPR y la retina externa sufren estrés metabdlico e hipoxemia.

La region vascular de la coroides estd formada por la capa externa de Haller de grandes
vasos sanguineos y la capa interna de Sattler de arterias y arteriolas medianas y pequefas
gue alimentan la red capilar y las venas (Figura 17). El estroma (tejido extravascular)

contiene fibras colagenas y elasticas, fibroblastos, células de musculo liso no vasculares y
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numerosos melanocitos de gran tamano que estan estrechamente unidos a los vasos
sanguineos. Como en otros tipos de tejido conectivo, existen numerosos mastocitos,

macroéfagos y linfocitos.
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Choriocapillaris — = ’
Bruch's —
membrane

Retinal
pigment
epithelium

Figura 17. Representacion de las capas de la coroides (Remington, Luisiana. Anatomia clinica del sistema
visual. © Elsevier).

Finalmente, el espacio supracoroideo es una zona de transicidon entre la coroides y la

esclerética que contiene elementos de ambos.

El grosor de la coroides es de 0,22 mm en el polo posterior[26]. La perfusidon de la coroides
proviene de las arterias ciliares posteriores largas y cortas y de las arterias ciliares

anteriores perforantes [27].La sangre venosa drena a través del sistema de voértice.

La peculiaridad fisiolégica del tejido coroideo esta representada por sus caracteristicas
hemodindmicas: este es el tejido vascular con el mayor flujo sanguineo en todo el cuerpo
y, como resultado, la sangre venosa esta ligeramente menos saturada de oxigeno que la

presion arterial.

Las regiones retinianas mas dependientes del flujo coroideo son la retina periféricay la

region prelaminar del nervio éptico. Ademas, se ha postulado que el grosor coroideo
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depende de la demanda metabdlica de la retina, siendo el grosor subfoveolar coroideo

en sujetos sanos medido mediante HD-OCT 272um + 81um [28] (Figura 18).

Figura 18. Imagen de la coroides por tomografia de coherencia dptica dominio espectral.

A) Retinografia infrarroja (IR). B) Corte transversal a nivel macular. C) Detalles de la retina y coroides
diferenciando retina neurosensorial (RNS) y epitelio pigmentario de la retina (EPR). A nivel de la coroides, la
coriocapilar (CC) y los grandes vasos (VC). El grosor coroideo subfoveolar fue medido desde el epitelio

pigmentario de la retina hasta el reborde escleral interno.

El flujo coroideo no presenta autorregulacion a diferencia de la circulacion retiniana que
se mantiene estable independientemente de la presion arterial y depende de las
concentraciones de oxigeno y de diéxido de carbono retinianos. El flujo sanguineo
coroideo se encuentra bajo control del sistema nervioso auténomo, disminuyendo con la

estimulacion simpatica[29].

Por otra parte, la tensidn arterial de oxigeno tiene un efecto significativo en el tono
vascular retiniano, de modo que al respirar oxigeno puro los vasos retinianos se contraen
un 60%, pero su efecto sobre la vascularizacidon coroidea es minimo; sin embargo, el
exceso de didxido de carbono si que provoca vasodilatacién de la Uvea. De manera que la

progresiva muerte de los bastones y de los conos y un menor consumo metabdlico
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induciria una hiperoxia a nivel retiniano, por tanto, una vasoconstriccion de los vasos
retinianos, gracias a la autorregulacion de éstos y una esclerosis vascular, conduciendo al
afilamiento vascular visible en los pacientes con retinosis pigmentaria, y a una mayor
isquemia retiniana que produciria una mayor muerte de FR y una mayor hiperoxia
fomentando una mayor esclerosis vascular retiniana. Por otra parte, la muerte de FR
supone una menor actividad metabdlica y una hipocapnia secundaria, y ello si que puede

inducir una vasoconstriccidon coroidea y modificar el grosor coroideo.

1.4. Retinosis pigmentaria

Es una distrofia retiniana englobada dentro de las distrofia de la retina externa cuya causa
es la muerte progresiva de FR por apoptosis, produciéndose en primer lugar dafio a nivel
de los bastones, y posteriormente segun la enfermedad avanza se dafian también los

conos [30].

El concepto de retinosis pigmentaria se usa para englobar a un grupo heterogéneo vy
variado de enfermedades retinianas hereditarias en la que intervienen diferentes genes,
pero fenotipicamente no presentan mucha variacién, lo que significa que se origina por
diferentes y variadas alteraciones genéticas producidas por una gran cantidad de genes

diferentes, pero que llevan al mismo cuadro clinico, que conocemos como RP.

Estas distrofias retinianas progresivas tienen en comun unos sintomas y signos, que
incluyen electrorretinograma (ERG), alterado a nivel de bastones (disminuido o ausente),
pérdida de la vision nocturna (nictalopia), perdida del campo visual centripetamente [31],
desplazamiento intrarretiniano de pigmento desde la retina externa, pérdida progresiva
de las capas de la retina externa, atrofia del nervio dptico por gliosis, atenuacion vy
esclerosis de los vasos retinianos y, finalmente, ausencia de visidén central[32]. Es la
distrofia retiniana que se encuentra con mayor frecuencia, presentando una prevalencia
alrededor de 1 de cada 4.000 personas de la poblacién general. Es una enfermedad con

una gran cantidad de heterogeneidad genética [33].
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La retinosis pigmentaria puede presentarse de manera esporadica aislada, también se
puede presentar de manera hereditaria pudiendo ser autosémico dominante (ADRP que
generalmente suelen ser las menos severas), autosémico recesivo (ARRP) o recesivo
ligado al cromosoma X (XLRP). Las portadoras de XLRP se caracterizan por tener reflejo
tapetoretiniano alterado y un ERG anédmalo presentando un tiempo implicito anormal de
la onda b, lo cual ayudara a diagnosticar a las pacientes portadoras y consecuentemente

a las familias con este tipo de herencia.

En algunas ocasiones no se puede realizar el diagndstico genético molecular, es decir
encontrar la mutacién exacta causante de la enfermedad en cada caso. El problema viene
de que no se tiene conocimientos de todos los genes implicados y de que ademas seria
necesario revisar un nimero importante de genes, lo cual hace que no sea viable estudiar
casos esporadicos, por ejemplo. De entre las distrofias hereditarias de la retina, solo

conocemos 191 genes.

Se calcula que el 16% de las RP son de causa sindrémica siendo entre éstas, las mas
frecuentes el sindrome de Usher[34] (existe asociacion de RP y/o sordera, supone un 20%
de las sindromicas y responsable de un 6-10% de todas las sorderas neurosensoriales
congénitas) y el Bardet-Biedl| (SBB)(9%  de las  sindrémicas con
RP+obesidad+polidactilia+thipogonadismo), ambas presentan un tipo de herencia

autosémica recesiva.

1.4.1. Sintomas de la retinosis pigmentaria.

El sintoma inicial es la mala visién en condiciones de baja iluminacién y posteriormente se
produce una progresiva reduccién concéntrica del campo visual, que es casi siempre
bilateral y bastante simétrica [35]. La tendencia natural es evolucionar hasta la amaurosis.
En la RP avanzada, las alucinaciones visuales pueden tomar formas animadas, lo que
corresponde con el diagndstico de sindrome de Charles Bonnet [36]. Los pacientes con RP

también pueden experimentar fotofobia y discromatopsia[37].
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1.4.2. Signos oculares de la retinosis pigmentaria.

Los hallazgos del fondo de ojo suelen ser sutiles en principio. En los estadios iniciales de
la RP la retina puede aparecer normal o casi normal, incluso cuando el campo visual (CV)
muestra sélo un defecto relativo. Los pacientes que tienen RP sin cambios pigmentarios a
menudo son diagnosticados como retinosis pigmentosa sine pigmento. Esto suele durar
poco tiempo, pero en otras ocasiones puede durar muchos afios. También existe un
fenotipo especial de RP llamado RP12 en el que aparecen vasos y nervio Optico
practicamente normales, una maculopatia leve y una pigmentacién que parece mas

numular que tipo espiculas (Figura 19).

Es habitual la presencia de un reflejo anédmalo en la membrana limitante interna y un

granulado en el epitelio pigmentario de la retina en la retina ecuatorial y periférica.

Figura 19. Fuente: Guia de la SERV. Diagnostico diferencial y manejo de enfermedades hereditaria de la
retina y coroides. 2013. Aspecto del FO en RP12.
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En casos mds evolucionados, aparece la llamada “triada clasica”, formada por pigmento
en espiculas dseas en retina periférica, atenuacion vascular y palidez de la papila (Figura
20 y Figura 21). Todos estos signos tienden a ser muy simétricos [35]. Manifestaciones

fenotipicas menos habituales no son infrecuentes [35].

Figura 20. /Imdgenes de fondo de ojo cldsico en una retinosis pigmentaria. Imdgenes cedidas por
Oftalmologia Hospital Universitario La Fe.
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Figura 21. /Imdgenes de fondo de ojo cldsico en una retinosis pigmentaria. Imdgenes cedidas por
Oftalmologia Hospital Universitario La Fe.

Otros signos oculares, algunos de las cuales son tratables, a menudo se asocian con la RP.
Por ejemplo, los pacientes con RP de inicio temprano también pueden presentar nistagmo
y ametropia asociado a la enfermedad. Las complicaciones maculares pueden incluir
edema macular quistico (EMC), agujero macular y formacién de membranas epirretiniana.
Se ha informado que el EMC ocurre en hasta el 50% de los pacientes con RP[38]. Aunque
la etiologia sigue siendo desconocida. Recientemente se propusieron varios mecanismos
qgue pueden contribuir a la formacién de EMC, incluyendo I) ruptura de la barrera
hematorretiniana, Il) funcién alterada del mecanismo de bombeo del EPR, Ill) edema vy
disfunciéon de las células de Miiller, IV) anticuerpos antirretinianos, y V) traccidon
vitreomacular [38]. Hasta el 36% de los pacientes con RP presentan membrana
epirretiniana [39], lo que puede ser el resultado de una proliferacién idiopatica de células

gliales prerretinianas o, como se sugirio recientemente, puede ocurrir como consecuencia
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de un proceso inflamatorio[40]. La nocién de un componente inflamatorio en la RP no es
nueva, como lo demuestra la palabra "retinitis" en el nombre, y generalmente se cree que
es secundario a la muerte de las células fotorreceptoras. Sin embargo, la evidencia
reciente sugiere que las células inflamatorias contribuyen a la degeneracidon de la retina a
través de su efecto citotdxico sobre las células espectadoras, como los FR[41,42]. La
catarata subcapsular posterior puede afectar significativamente la vision y ocurre en
aproximadamente el 45% de los pacientes con RP[43,44]; las cataratas visualmente
significativas se pueden eliminar incluso cuando hay afectacién macular. Actualmente se
desconoce el mecanismo subyacente de la catarata subcapsular posterior, aunque

recientemente se sugirid una posible asociacién con la inflamacién[40].

Otra anomalia vitrea que puede ocurrir en la RP es la presencia de quistes vitreos, que se
ha informado que ocurren en el 6 % de los pacientes con RP[45]. Finalmente, la RP parece
ser una de las enfermedades subyacentes mas comunes en pacientes con tumores

vasoproliferativos retinianos secundarios[46].

1.4.3. Formas atipicas de retinosis pigmentaria.
-RP inversa o lo que es lo mismo Distrofia de Conos y Bastones[47].

-Amaurosis congénita de Leber (LCA)[48] Se trata de un grupo de distrofias retinianas que
podrian ser consideradas como las RP de comienzo mas precoz causando una ceguera
congénita [49]. Su modo de herencia es autosémico recesivo[50]. Estos enfermos suelen
tener fotofobia y se frotan continuamente los ojos (signo de Franceschetti o signo
oculodigital) (Figura 23). Los pacientes suelen tener inicialmente movimientos oculares
irregulares debido a su imposibilidad de realizar la fijacién, pero posteriormente
desarrollan nistagmus. Las reacciones pupilares son leves y ocasionalmente se puede
encontrar una respuesta paraddjica. La mayor parte de los pacientes suelen ser
hipermétropes (al contrario que el resto de las RP en que los pacientes suelen ser

miopes)[51].
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También se conoce su asociacién con queratocono, ademdas de poder asociarse a otras
anomalias sistémicas. Inicialmente el fondo de ojo es normal, pero con el tiempo
apareceran punteados amarillentos[52] y después la tipica pigmentacion en espiculas, la
atenuacidon de los vasos y la palidez del nervio Optico produciendo un aspecto

indistinguible de cualquier otra RP (Figura 22).

Los cambios maculares se encuentran frecuentemente, en forma de alteraciones de

pigmento inicialmente, y mas tarde pueden llegar a ser cambios colobomatosos[53].

Figura 22. Fuente: Guia de la SERV. Diagnostico diferencial y manejo de enfermedades hereditaria de la
retina y coroides. 2013.Amaurosis congénita de Leber.

El ERG estd abolido sobre los 3 meses de edad[54].

El gen RPEG5 es responsable de un gran porcentaje de casos de LCA en Europa Central y

del Norte, sin embargo, en Espafia son mas frecuentes las mutaciones CRB1.
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Figura 23. Imagen signo de Franceschetti o signo oculodigital (Tsang, S. H., & Sharma, T. (2018).

(Leber congenital amaurosis. Atlas of Inherited Retinal Diseases).

72



Estudio de Biomarcadores en Retinosis pigmentaria

La LCA es una enfermedad de cardcter hereditario. Su herencia suele ser de caracter
recesivo (el padre y la madre son portadores) y mas raramente puede heredarse de forma

dominante (Figura 24).

Autosomico Recesivo
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Figura 24. LCA es una enfermedad de cardcter hereditario. (Tsang, S. H., & Sharma, T. (2018).

(Leber congenital amaurosis. Atlas of Inherited Retinal Diseases).
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El espectro de mutaciones que pueden producir la enfermedad es amplio[55] (Tabla 2).

TIPOLCA = GENETICA | FENOTIPO |
LCA I GUCY2D Distrofia de conos y bastones
LCA 2 RPE 65 Distrofia de bastones y conos
LCA3 SPATA 7 Distrofia de bastones y conos
LCA 4 AIPLI Distrofia de bastones y conos
LCAS LCA5 Distrofia de bastones y conos
LCA 6 RPGRIP | Distrofia de bastones y conos
LCA 7 CRX Distrofia de bastones y conos
LCA 8 CRB 1 Distrofia de bastones y conos
LCA9 NMAT | Distrofia de bastones y conos
LCA 10 CEP 290* Distrofia de bastones y conos

Hipotonia
Ataxia

Deterioro intelectual
Trastorno del espectro autista

LCA 11 IMPDH | Distrofia de bastones y conos
LCA 12 RDH |2 Distrofia de bastones y conos
LCA 14 LRAT Distrofia de bastones y conos
LCA 15 TULP | Distrofia de bastones y cono

LCA 16 KCNJ I 3 Distrofia de bastones y conos
RP 38 MERTK Distrofia de bastones y conos
LCA 57 PDE6G Distrofia de bastones y conos
SLSN 5 1QCB I* Distrofia de bastones y conos

Tabla 2. correlacion entre genotipos especificos de LCA y su expresion fenotipica.

Aunque la mayoria de los casos de LCA ocurren en pacientes sin ninguna otra alteracién a
parte de la pérdida de vision, en algunos casos hace falta investigar la participacion ocular
en la expresion de enfermedades que son sindromicas. Por tanto, es importante asegurar
el diagndstico con un estudio genético que nos permita identificar formas que cursan con

afectacidn de otros 6rganos para poder realizar el seguimiento pertinente.

En un paciente pediatrico con severa pérdida visual hay que realizar un diagndstico
diferencial entre diferentes patologias. Entre las entidades recogidas, destacan:

Acromatopsia, Ceguera nocturna estacionaria, Albinismo ocular y &culo-cutaneo,
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Hipoplasia del nervio éptico, enfermedad de Batten, sindrome de Joubert, enfermedades

Persoxisomales, sindrome de Alstrom, y déficit de Cobalamina C [56].

También es interesante la representacidn espacial respecto el sistema de actuacion de los

genes implicados en la LCA. (Figura 25).
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Figura 25. Esquema de la fisiopatologia de las diferentes expresiones de la enfermedad Atlas of Inherited
Retinal Diseases).

-Distrofia tapetoretiniana cristalina de Bietti o Distrofia con depdsitos amarillentos

birrefringentes en el fondo de ojo [57,58] (Figura 26).

Figura 26. Distrofia tapetoretiniana cristalina de Bietti. Fuente: Guia de la SERV. Diagnostico diferencial y
manejo de enfermedades hereditaria de la retina y coroides. 2013.
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-Retinitis punctata albecens en que en lugar de pigmentacidon en espiculas aparecen
depdsitos blanquecinos (producidas a mutaciones en el gen RLBP1 que codifica la proteina
CRALBP que participa en el metabolismo de la vitamina A y que por ello mejoran

especialmente con suplementos con vitamina A [59] (Figura 27).

Figura 27. Retinitis punctata albecens. Fuente: Imdgenes del autor cedidas por el HUP La Fe.

- RP sine pigmento (son en realidad formas iniciales de RP que suelen poder demostrarse
por alteracién clara del ERG). Antes de hacer este diagndstico pensar en otras

posibilidades, y tener claro que si el ERG es normal se descarta este diagnodstico.

- Formas localizadas o segmentarias de RP Todas estas, a priori tienen mucho mejor

prondstico que las formas mas extensas de RP.

e RP en sector (AD): simétrica, bilateral, inferonasal y con reduccién leve de la
amplitud de la onda b del ERG escotdpico,(Figura 28 y Figura 29).

e RPanular o pericentral o circinada o peripapilar, suele ser AutosémicaDominante.
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e RP perivenosa o paravenosa, en que las zonas degeneradas estan cercanas a las
venas [60].

e RP con retina para-arterial preservada, en que la pigmentacién en espiculas sélo
aparece cuando nos alejamos de las arteriolas retiniana[61].

e RP unilateral (a priori dudar de este diagndstico, ya que es raro, podrian tratarse
de portadoras de XLRP con afectacion en un ojo por inactivacion del X “bueno” en

el mismo) [62].

Figura 28. Retinosis pigmentaria en sector. Fuente: Guia de la SERV. Diagnostico diferencial y manejo de
enfermedades hereditaria de la retina y coroides. 2013.

Figura 29. Autofluorescencia. retinosis pigmentaria en sector. Fuente: Guia de la SERV. Diagnostico
diferencial y manejo de enfermedades hereditaria de la retina y coroides. 2013.
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1.4.4. Retinosis pigmentaria sindromica.

Se han asociado mas de 30 sindrome a la retinosis pigmentaria entre lo que destacan dos

el sindrome de Usher y el sindrome de Bardet- Bield [63].

-Sindrome de Usher (USH) es la forma sindrdmica mas frecuente y supone 15- 20% de
todos los casos de retinosis pigmentaria recesiva, es la causa mas comun de sordoceguera
genética. Este trastorno se caracteriza por la combinacion de una afecciéon degenerativa
de pérdida de la vision conocida como retinosis pigmentaria, pérdida auditiva
neurosensorial (SNHL), en ocasiones, disfuncién vestibular. EIl USH se considera una
enfermedad rara porque tiene una baja prevalencia, que oscila entre 3y 6,2 por 100.000

personas.

Los pacientes de Usher por lo tanto presentan una degeneracién progresiva de los FR en
la retina, que conduce a una pérdida de la vision periférica. Esta degeneracion se atribuye
predominantemente a la disfuncion de los bastones, aunque los conos suelen degenerar
mas adelante en el curso de la enfermedad.Los sintomas clinicos pueden variar e incluyen
ceguera nocturna (nictalopia) con umbrales elevados de adaptaciéon a la oscuridad,
respuestas anormales del electrorretinograma, constriccion del campo visual,
pigmentacion retiniana anormal que incluye espiculas éseas periféricas, estrechamiento
arterial y palidez del nervio dptico, y predisposicion a la miopia y cataratas subcapsulares
posteriores[64]. En este caso la retinosis pigmentaria se encuentra asociada a pérdida
auditiva, que puede ser profunda desde el nacimiento (tipo 1), moderada no progresiva

(tipo Il) o de aparicion mas tardia y gradual (tipo Ill) [65].

El sindrome de Usher es considerado una enfermedad monogenista de herencia
autosdmica recesiva. Aunque, también se han descrito casos de herencia compleja como
digenismo entre PDZD7 Y GPR 98 [66]. Mutaciones en al menos 12 genes causan la
aparicién de uno de los tres tipos conocidos de Usher. Dependiendo de la mutacidn, los
genes del Usher pueden causar retinosis pigmentaria sin pérdida auditiva[67] [68] o

sordera profunda sin retinosis pigmentaria[69-71].
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Sindrome Bardet-Bield. Es una enfermedad genética que afecta multiples sistemas del
cuerpo. Los sintomas son bastante variados e incluyen, entre otros, problemas en la visién
(retinosis pigmentosa), dedos extras en las manos y los pies (polidactilia), obesidad,
hipoplasia genital (falta de desarrollo genital), problemas en los rifiones y problemas de

aprendizaje[72,73].

Retinosis pigmentaria y distrofia de conos y bastones. La afectacién macular temprana
generalmente se presenta primero con ceguera nocturna, seguida de pérdida progresiva
de la visidn periférica, disminucién de la discriminacion de colores y pérdida general de la
agudeza visual [74]. Estos sintomas suelen ser los que llevan a las personas a buscar
atencién médica y obtener el diagndstico de SBB, generalmente en la primera década de
la vida. Es mas probable que la ERG muestre hallazgos significativos después de los cinco
anos. Las personas a menudo quedan legalmente ciegas entre la segunda y la tercera
década de la vida. La enfermedad de la retina es la caracteristica mas penetrante del SBB

y afecta hasta al 100% de las personas en algunos estudios [75].

La obesidad central (troncal) se desarrolla en el primer afio de vida; el peso al nacer suele
ser normal. Se ha informado que el indice de masa corporal medio es de 35,7 + 8,0

kg/m?[76].

La polidactilia postaxial son digitos adicionales que generalmente se encuentran en el
lado cubital de la mano y/o en el lado peroné del pie. La polidactilia mesoaxial también se

informa en individuos con variantes patogénicas en LZTFL1.

Deterioro cognitivo. Los informes histéricos que describen una discapacidad intelectual
significativa como una caracteristica destacada no tienen en cuenta las discapacidades

visuales.

Hipogonadismo y malformaciones genitourinarias. El hipogonadismo con retraso en la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios puede no ser evidente hasta la pubertad

[77].
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Las mujeres pueden tener anomalias anatédmicas que incluyen utero hipoplasico o duplex,
trompas de Falopio y/o ovarios hipoplasicos, vagina septada, atresia vaginal parcial o
completa, ausencia de orificio vaginal y/o uretral, hidrocolpos o hidrometrocolpos, seno

urogenital persistente y fistula vesicovaginal[78].

La infertilidad es comun, pero se sabe que ambos sexos han podido tener hijos bioldgicos.

Nefropatia. El fenotipo renal del SBB es muy variable y puede incluir anomalias
estructurales, hidronefrosis y reflujo vesicoureteral, y enfermedad parenquimatosa renal
progresiva que comunmente se asocia con defectos de concentracién urinaria (sintomas

de poliuria y polidipsia).

La enfermedad renal estructural incluye anomalias del desarrollo como rifiones en
herradura, ectdpicos, diplex o ausentes; o enfermedad quistica displdsica que va desde

quistes unilaterales Unicos hasta quistes bilaterales multiples.

Se han informado complicaciones urolégicas, incluida la vejiga neurogénica y la

obstruccion del flujo de salida de la vejiga, en entre el 5% y el 10% de los adultos [79].

La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante contribuyente a la morbilidad y
mortalidad en personas con SBB. En un estudio reciente, la ERC estuvo presente en el 31%
de los nifos y el 42% de los adultos; el 6 % de los nifios y el 8 % de los adultos desarrollaron

enfermedad renal terminal que requirié didlisis y/o trasplante.

En la mayoria de los nifios con SBB con enfermedad renal crénica avanzada (estadio 4-5),
el diagndstico inicial de enfermedad renal se realizé dentro del primer afio de vida y casi

todos fueron diagnosticados a los cinco afios[79].

Las comorbilidades que incluyen hipertension (presente en aproximadamente un tercio
de las personas con SBB) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pueden afectar la progresion de

la ERC.

Por lo menos 14 genes diferentes estdn sabidamente asociados con SBB y otros cinco

genes se estan investigando. El diagndstico se hace con los sintomas que el paciente
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presenta y puede confirmarse con estudio genético. La herencia es usualmente
autosdmica recesiva. No existe cura todavia. El tratamiento depende de los problemas

que se presenten.

1.4.5. Pruebas complementarias de la funcion de la retina

Para el diagndstico es importante realizar una buena historia clinica, que se debe orientar
a la busqueda de antecedentes familiares y a descartar manifestaciones caracteristicas de

las formas sindromicas.

Con frecuencia la exploracidon oftalmoldgica basica puede ser suficiente para establecer el
diagnostico, pero para los casos menos claros, para cuantificar el dafio y para un correcto

genotipado, se aconseja realiza una serie de exploraciones complementarias:

Tomografia de coherencia optica (OCT): La OCT se introdujo en la oftalmologia hace mas
de 20 afios y se ha convertido en el estdndar para evaluar anomalias anatémicas in situ
mediante imagenes tomograficas de alta resolucién. La OCT de dominio espectral (SD-
OCT) ha permitido la visualizacién de alta resolucion de la morfologia de la retina,
mostrando capas hiperreflectantes claramente distinguibles (Figura 30): vasos coroideos,
membrana de Bruch, EPR, zona de interdigitacion (IZ), zona elipsoide (EZ), membrana
limitante externa (ELM), capa plexiforme externa (OPL), capa plexiforme interna (IPL) y

capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL)[80].

Como tecnologia de imagenes de retina no invasiva, SD-OCT ha aumentado
significativamente nuestra comprensién de los cambios estructurales en la enfermedad
de la retina[81] y el método bien establecido ha ayudado a evaluar los cambios
morfoldgicos relacionados con la funcidn de la retina en pacientes con RP. A través de las

imagenes de la OCT podemos valorar la funcion retiniana en ojos RP.
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Consensus Normal OCT Terminology
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Figura 30. Nomenclatura para puntos de referencia anatémicos normales observados en imdgenes SD-OCT
.propuesta y adoptada por el Panel de Nomenclatura Internacional para Tomografia de Coherencia
Optica. Retina sana fotografiada con Heidelberg Spectralis. La imagen fue tomada de Staurenghi et al.

La tomografia de coherencia dptica, basada en la interferometria de baja coherencia, es
una técnica no invasiva que nos ayuda a estudiar mediante una imagen bi o tridimensional
las distintas caracteristicas de las capas histoldgicas retinianas, su grosor, asi como valorar

el espesor, el volumen medio y la anatomia macular.

En la OCT se puede apreciar con bastante definiciéon el dafio concéntrico de las capas

externas de la retina.

Lo primero que se precia es la perdida de la linea de interdigitacion, luego los segmentos
internos de los FR, la capa de elipsoides y por ultimo la limitante externa (Figura 31).
También se puede usar para hallar otras caracteristicas que frecuentemente aparecen en
la RP como edema macular, membranas epirretinianas, agujeros maculares, etc (Figura

32) [82].
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Si se valora la asociacién de la OCT con la agudeza visual, varios estudios relacionan la
perdida de agudeza visual con signos diferentes hallados en la OCT, de modo que hacen
referencia al espesor medio macular, correlacionandose negativamente con la agudeza
visual en aquellos pacientes que presentan alteraciones de la interfase vitreorretiniana
y/o con edema macular; por otro lado los pacientes con pérdida del espesor macular,

atrofia macular, la correlacion con la agudeza visual seria de manera positiva [83].

Figura 31. RP asociado, que muestra una pérdida profunda de los segmentos externos de los fotorreceptores.

Pérdida central del EPR y aumento de la visibilidad de la vasculatura coroidea (elaboracion propia).

Figura 32. RP asociado, que muestra membrana epirretiniana. (elaboracion propia)

Autofluorescencia: La autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) puede revelar una
alteracion que de otro modo seria indetectable en el metabolismo del EPR. Con FAF de

longitud de onda corta (SW), utilizando luz azul o verde, la sefial emana principalmente
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de las moléculas de lipofuscina presentes en el EPR[84]. Por el contrario, el infrarrojo
cercano (NIR) -FAF muestra la sefial de autofluorescencia que se origina en el EPR Yy, en

menor medida, en la melanina coroidea o fluoréforos relacionados[85].

La FAF se utiliza cada vez mas para evaluar y monitorear la progresion de la RP; Un anillo
foveal anormal de autofluorescencia aumentada, no visible en la oftalmoscopia, estd

presente en el 50-60% de los pacientes con RP.

Este anillo hiperautofluorescente representa una zona de transicion entre la funcion
retiniana normal y anormal; por tanto, la funcién es relativamente normal dentro del

anillo y ausente fuera del anillo (Figura 33).

El anillo autofluorescente en si corresponde a un area de disgenesia del segmento externo
y produccién de lipofuscina, con adelgazamiento progresivo de la retina, generalmente
acompafado por la pérdida de la zona elipsoide en el borde interno del anillo o cerca de
él. La autofluorescencia suele mostrar un caracteristico doble halo, con un anillo

autofluorescente rodeando el centro de la macula [86].
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Figura 33. SD-OCT y FAF en RP.

Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral horizontal (SD-OCT; panel superior) e imdgenes de
autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) del ojo izquierdo de un paciente con RP. (imagen elaboracion

propia).

Campimetria: La perimetria es la técnica de exploracién del campo visual. Siendo por
tanto éste la técnica que se emplea para la deteccidon y el seguimiento de la evolucién del
dafio funcional producido por la RP. La perimetria mide la sensibilidad luminosa
diferencial o capacidad del sujeto para distinguir un estimulo de luz respecto a la
iluminacion de fondo. La perimetria puede ser cinética, que utiliza un estimulo mévil de
luminancia o intensidad conocida desde un area sin visidon hasta un area con visidén; o
estatica, que supone la presentacién de estimulos no maéviles de diversa luminancia en la
misma posicion para obtener un limite vertical del campo visual. La perimetria estatica
automatizada es la técnica mds utilizada en la actualidad a nivel mundial para la

evaluacion del campo visual. Genera resultados menos variables que la perimetria cinética
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y proporciona perimetrias de mayor calidad que pueden ser interpretadas por los
profesionales con un entrenamiento menos exhaustivo. Los perimetros estaticos
proporcionan datos numéricos, lo que permite ademas una comparacion automatica con

la base de datos.

El objetivo de la perimetria es poder detectar la disminucidn de la sensibilidad del campo
visual en una etapa temprana de la enfermedad y poder seguir este defecto a lo largo del
tiempo. Un perimetro determina el umbral de sensibilidad (el punto menos brillante que
se detecta durante la prueba) en multiples puntos del campo visual, lo debe realizar en

un periodo de tiempo razonable y presentar los resultados de forma comprensible.

Es caracteristico que desarrollen escotomas periféricos que progresen hasta formar un
escotoma anular concéntrico. Muchos pacientes con RP no son conscientes del escotoma
anular o de la contraccion del campo, por lo que agradeceran que el médico les explique

el resultado de la perimetria [87].

Microperimetria: La microperimetria (MP) permite ver, en tiempo real, la retina bajo
examen con luz infrarrojay, a la vez, proyectar un estimulo de luz definido sobre un punto
individual seleccionado. Debido a que se proyecta la luz Unicamente en los puntos
anatdmicos previamente seleccionados, y es independiente de la fijacidn y de cualquier
otro movimiento ocular, el examinador obtiene la respuesta funcional del drea
seleccionada. Por lo tanto, la MP nos ofrece, en un mismo aparato, técnicas funcionales
de medida de la sensibilidad retiniana con técnicas estructurales de visualizacion del

fondo de ojo.

La MP posibilita la localizacién y estabilidad de pacientes con fijaciones excéntricas o
extrafoveales, secundarias a compromiso macular, eliminando los errores generados por
pérdidas de fijacion[88]. Ademas, en la MP, podremos también precisar la deteccién del
tamafio y la forma de los escotomas, sirviendo esto para utilizar programas de
entrenamiento y controlar la fijacion en pacientes con patologias. También supera a la
perimetria convencional en pacientes con visiones bajas, en los cuales tiene una baja

sensibilidad en detectar escotomas pequefos, menores de 5 grados [89,90].
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Basada en estas técnicas de perimetria estatica, el primer MP del 1982, utilizé el Scanning

Laser Ophthalmoscope (SLO) (Rodenstock, Dossenheim; Alemania).

Los nuevos modelos siguen basandose en los mismos principios con bastantes mejorias

tecnoldgicas (Tabla 3).

Nidek MP-1/MP-15* Nidek MP-3/MP-35* MATA/S-MAIA® 2nd generation ~ Optos OCT/SLO Compass
Back%round luminance, Mesopic: 1.27 Photopic: 10 Mesopic: 1.27 Photopic: 10 Photopic: 10
cd/m’ Scotopic: 0.0025 Mesopic: 127 Scotopic: <0.0001
Scotopic: 0.00095
Maximum stimulus Mesopic: 128 Photopic: 3183.1 Mesopic: 318 125 3.183.1
intensity, cd/m? Scotopic: 0.25 Mesopic: 319.58 Scotopic: 2.54b
Scotopic: 0.096
Dynamic range, dB 0-20 0-34 (photopic and mesopic) 0-36 0-20 0-50
0-24 (scotopic)
Fundus field of view 45° 45° 36° 29.7° 60°
Fundus image B&W IR (live feedback) B&W IR (live feedback) B&W SLO B&W SLO Colour, IR, red-free
Colour (results display) Colour (results display)
Fundus image resolution 768 = 576 pixels (BBW); 768 x 576 pixels (B&W); 1,024 = 1,024 pixels 512 x 512 pixels 2,592 % 1,944 pixels
1,392 x 1,038 pixels (colour) 4,290 = 2,800 pixels (colour)
Threshold strategy 4-2; 4-2-1 staircase, and 4-2; 4-2-1 staircase 4-2 staircase 4-2:4-2-1 4-2, ZEST
others including manual Suprathreshold tests Staircase and others
including suprathreshold
Stimulus duration, ms 100-2,000 100, 200 200 200, 300 200
Stimulus size Goldmann I-V Goldmann -V Goldmann I Goldmann I-V Goldman ITT
Normative data Provided for mesopic Absent Provided for standard grid usein ~ Absent Provided
(local defect maps) mesopic (macular integrity index)
Fixation tracking speed, Hz 25 30 25 8 25
Biofeedback training Yes Yes Yes No No
Importing of images Yes (images and OCT) No No Yes (OCT) No

B&W, black and white; IR, infrared; ZEST, zippy estimation by sequential testing; SLO, scanning laser ophthalmoscope.
* References to scotopic features relate to the scotopic version of the device.
® Units based on scotopic luminosity function.

Tabla 3.Resumen de caracteristicas de los microperimetros disponibles comercialmente.

En el 2009, el MAIA (Macular Integrity Assessment ) (Centervue, Padua, Italia) con
retinografia en blanco y negro, ofrece una fuente SLO que presenta un tamafio de imagen
de 36 grados con una resolucién de 1024x1024 pixeles (relacion pixel a grado de 0,0356)
debido a su foco automatico y permitiendo una correccién del error refractivo entre -15

y +10 D (Figura 34).
Las caracteristicas del MAIA son:
¢ una luminancia de foco de 1,27 cd/m?2

¢ una intensidad maxima de 318 cd/m?2
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* rangos de estimulos 0 - 36 dB

e tipo de examen estdtico

e tamafo del estimulo Goldmann llI

e campo de la perimetria de 20 grados

* no dispone de perimetria escotdpica.

El MP de evaluacién de la integridad macular MAIA esta disefiado para usarse como un
dispositivo de diagndstico para ayudar en la deteccién y manejo de enfermedades que

afectan a la macula.

Figura 34. Equipo MAIA (Macular Integrity Assessment Device) visualizacion de la pantalla explicativa de
inicio. Tomada de [Topcon, 2010].

El MAIA es capaz de proporcionar mediciones de sensibilidad del umbral de luminancia,
de estabilidad y sitio de la fijacidn, asi como imagenes confocales de la retina. Para tener
fiabilidad en la prueba deberemos tener en cuenta la iluminacion y la adaptacion del
sujeto, ademas de conocer las caracteristicas y las condiciones de cada prueba que nos
plantea el instrumento. Dependiendo del estimulo sabremos qué mecanismo tiene mas
probabilidad de responder. Al tratarse de un estimulo luminoso blanco, medimos de

preferencia la respuesta del canal parvocelular acromatico.
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El MP MAIA analiza la funcién retiniana mediante la combinacion de tres técnicas

diferentes: imagen de la retina, analisis de la sensibilidad y analisis de la fijacién

- Imagen de la retina: EI MAIA proporciona la visualizacién de la retina al incorporar un
sistema SLO, técnica confocal de alta resolucion para visualizar la retina y sus anomalias.
No necesita midriasis farmacoldgica ni utiliza flash; puede visualizarse a través de medios

semitransparentes.

- Analisis de la sensibilidad: El examen de sensibilidad mide el umbral incremental de
luminancia con un estimulo que aparece cada 200 ms (milisegundos), con tamafio 26
minutos de arco, que permite al paciente verlo con facilidad y obtener informacion
detallada del campo visual mientras mantiene la mirada en un estimulo de fijacién de

color rojo y de un didmetro de 1° (Figura 35).

Figura 35. microperimetro de evaluacion de la integridad macular.

37 puntos de los valores umbrales que nos ofrece el examen experto de sensibilidad MAIA (Macular Integrity
Assessment Device).

El MAIA nos da la oportunidad de elegir entre dos estrategias: el Fast Exam o el Expert
Exam. El examen rapido discrimina entre normal, sospechoso o fuera de lo normal y el

examen completo examina la sensibilidad retiniana en detalle.
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Para poder medir en un area especifica la sensibilidad retiniana minima se sigue una

“estrategia de proyeccidon” la cual proyecta varias veces un estimulo en un punto con

diferentes intensidades. El MAIA realiza tres tipos distintos de estrategias:

Estrategia de umbral completa 4-2: Es la estrategia mdas utilizada con una
duracion de 5,5 minutos. Realiza un aumento progresivo del estimulo de 4 dB
hasta que es detectado y luego lo disminuye en 2 dB hasta que de nuevo no es

detectado.

Estrategia de 4 niveles fijos (4-LF): Su duracién es de 2,5 minutos y se utiliza en
enfermos con patologia retiniana. Proyecta 4 estimulos de intensidades de 25 dB,
15dB, 5 dBy 0 dB. El resultado de la sensibilidad se clasifica en “buena”, “media”,

“mala” o “con escotoma”.

Estrategia busqueda de escotoma (Scotoma Finder): Se utiliza en enfermos con
afectaciéon visual central severa. Su duraciéon es de 1,5 minutos, proyectando
estimulos de 0 dB conseguimos visualizar la progresion de la zona “ciega”, ya que
no mide el umbral real, sino que presenta como respuesta o “vistoen 0 dB” o0 “no

visto en 0 dB”.

-Analisis de fijacion: Mediante este examen conseguiremos la informacion referente a las

caracteristicas de fijacion del paciente representadas en una nube de puntos. El MAIA

utiliza el sistema de seguimiento de la fijacion o Eye Tracker para conseguir detectar las

pérdidas de fijacidon y corregirlas para que el estimulo medido siempre caiga en la posicion

retiniana correcta. Se genera una sefial de alarma de audio cuando se pierde el

seguimiento ocular para atraer la atencion del operador.

El examen de fijacion se evallua con dos parametros diferentes: con los indices de

estabilidad de fijacion P1y P2, o con el analisis de la BCEA (Bivariate Contour Ellipse Area,

Area de la elipse de contorno bivariada de fijacién).
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-Analisis de la integridad macular: El indice de integridad macular nos ofrece un valor
numérico que, comparado con una base normativa ajustada por edad, nos describe la
probabilidad de que las respuestas sean normales, sospechosas o anormales. El

instrumento clasifica los pacientes como (Figura 36) [90]:
* normales, si la perdida de sensibilidad es menor del 40%;
¢ sospechosos, si la perdida se encuentra entre el 40 y 60%;

* andmalos, si la perdida es mayor al 60%.

También se indica el Average Threshold o promedio del valor umbral de sensibilidad (en

dB) y se compara con la base de datos normativa.

28.1
36 27 25 0

M this exam
Histogram of Thresholds Frequencies B reference database

19

Figura 36. Representacion del andlisis de la integridad macular.

Se encuentra dentro de los valores normales (en la parte superior). Umbral promedio (Average Threshold)
y grdfico con respecto a los valores de referencia (en la parte inferior).

Finalmente, con todos los datos obtenidos, el MAIA genera un informe donde recoge el
centro de realizacion, los datos del paciente, la imagen del SLO, los puntos obtenidos en
distintos colores segun su sensibilidad (normal, sospechoso y anormal), el mapa de
sensibilidad y de fijacién, la grafica del umbral promedio y los valores obtenidos respecto

a los de referencia, los BCEA y la grafica de fijacion.
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Electrofisiologia: el electorretinograma se altera muy precozmente [35]. El
electrorretinograma en campana de Ganzfeld es sensible incluso a afecciones leves de los
FR. Los hallazgos mas caracteristicos son la alteracién de la curva de adaptacion a la
oscuridad y la reduccion de la respuesta de bastones en el electrorretinograma de campo
completo. En casos avanzados, cuando la macula ya estd afectada, también se altera la

respuesta de los conos.

Estudio genético: los avances en los andlisis genéticos permiten detectar la mutacidn
causal entre un 40-70% de los casos aproximadamente En la gran mayoria de casos no
existe un tratamiento especifico para la RP, y solo se puede actuar si aparecen algunas
complicaciones asociadas que pueden ser tratadas. Tal es el caso de las cataratas, edema

macular, membrana epirretiniana, etc.

La caracteristica principal de las DHR son su elevada heterogeneidad tanto clinica como
genética. El diagndstico genético de las DHR es complicado debido a esta elevada
heterogeneidad. Los cuadros clinicos pueden solaparse en funcién de la edad a la que se
diagnostica al paciente. Por otra parte, se conocen 271 genes diferentes causantes de
DHR. Por si esto fuera poco, un mismo gen puede causar entidades clinicas distintas y, en
algunos genes, mutaciones de distinta naturaleza pueden dar lugar a patrones de herencia

distintos.

La secuenciacion de todos los genes conocidos responsables de DHR permite el

diagndstico molecular de entre el 40 y 70% de los pacientes.

Por otra parte, los estudios genéticos realizados en poblacién espanola desde hace 30
afios han permitido tener una visién global muy aproximada de la epidemiologia genética

de las DHR en Espafia.

e Para las DHR de herencia autosdmica recesivas los genes mas frecuentemente
mutados son: ABCA4 Para las distrofias de conos y bastones y enfermedad de

Stargardt. El USH2A para la retinosis pigmentaria.
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e Paralas DHR de herencia autosémica dominante: El Gen PRPH2 para las distrofias
de conos y bastones, y los genes RHO, PRPF31 para la retinosis pigmentaria.
e Para las DHR de herencia ligada al cromosoma X: El Gen RPGR para la retinosis

pigmentaria.

En afios pasados se realizaba el andlisis de los genes relacionados con las DHR uno a uno
mediante secuenciacién Sanger. Esto hacia que el diagndstico genético exhaustivo de las
DHR fuera inabordable para cualquier laboratorio asistencial e incluso de investigacién.
En los ultimos afios, la aparicién de la secuenciacién de nueva generacion (NGS) ha

supuesto una revolucion en el campo.

La NGS se basa en: secuenciar regiones del genoma cortas (150-200 pares de bases),
alinear esas secuencias frente a la secuencia consenso del genoma humano, unir esas
secuencias mediante programas informaticos, detectar las variantes encontradas en el
paciente respecto al genoma de referencia, interpretar la patogenicidad de esos
pacientes, y se requiere una buena profundidad de cobertura para que los datos sean

fiables.

Todo esto permite secuenciar un nimero muy elevado de genes (e incluso el exoma o el
genoma completo) en varios pacientes a la vez y el tiempo de analisis se reduce

considerablemente.

A pesar de que los tiempos de trabajo en el laboratorio se reducen considerablemente,

requiere mucho trabajo de andlisis posterior de los datos.

Alrededor del 40-50% de los pacientes con DHR no tiene diagndstico genético a pesar de
estudiar todos los genes conocidos. Por otra parte, en alrededor de un 10-20% de las DHR
autosdmicas recesivas solo se encuentra una de las dos mutaciones responsables de la

enfermedad.

El diagndstico genético es fundamental para poder realizar un correcto asesoramiento
genético, acceder a programas de diagndstico prenatal y preimplantacional y recibir

futuros tratamientos basados en la terapia génica.
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Recientemente, se ha aprobado el primer fdrmaco basado en terapia génica (voretigén
neparvovec, Luxturna®) para pacientes afectos de RP o amaurosis congénita de Leber [91].
En concreto, es util solo en aquellos pacientes que presentan una mutacion bialélica del
gen RPE65 y que ademas tienen células retinianas viables [91]. Voretigén neparvovec,
para alcanzar a las células diana, precisa ser inyectado en el espacio subretiniano por lo

gue es necesario hacer una vitrectomia pars plana para su administracion.

A pesar de que la mutacién bialélica en RPE65 es muy poco frecuente, la irrupcién de
voretigén neparvovec ha puesto de manifiesto que es posible obtener de forma efectiva
un beneficio terapéutico mediante la modificacidon de un gen. Este hecho ha supuesto un
importante impulso para la investigacidn, y en la actualidad existe un nimero creciente
de farmacos basados en terapia génica en diferentes fases de investigacidn clinica o

preclinica, que en proximos afios podrian llegar ser aprobados [92].

Existen otras muchas lineas de investigacién que estan ofreciendo resultados
prometedores, como la terapia celular/ingenieria de tejidos, los implantes retinianos

electrdnicos, etc. [93].

También es importante la investigaciéon en terapias que independientemente de la

mutacién causal, permitan el rescate de los FR.

Por supuesto, no debemos olvidar que muchos pacientes pueden beneficiarse de medidas

de apoyo psicoldgico y social, asi como de ayudas de baja vision.
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HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS

En diferentes estudios se han relacionado las alteraciones estructurales y funcionales
oculares como posibles marcadores tanto de inicio, como de progresion de las Distrofias
hereditarias de la retina, entre ellas la retinosis pigmentaria. Planteamos las siguientes

hipétesis:

H1) Existen biomarcadores oftalmoldgicos en la retinosis pigmentaria de la retina.

H2) Debido a esto, la optimizacién del andlisis y estudio de estos biomarcadores mejoria

el diagndstico, evolucién y tratamiento de la retinosis pigmentaria de la retina.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es estudiar los biomarcadores oftalmoldgicos en la

retinosis pigmentaria.

Los objetivos especificos son los siguientes:

1. Analizar las alteraciones estructurales de la retina y coroides de los pacientes con

retinosis pigmentaria de la retina.

2. Analizar las alteraciones funcionales de la retina y coroides de los pacientes con

retinosis pigmentaria de la retina.

3. Esclarecer la correlacién entre los factores estructurales y funcionales oculares con el

grado de deterioro visual de los pacientes con retinosis pigmentaria de la retina.

4. Describir las mutaciones genéticas mas frecuentes entre los pacientes con retinosis

pigmentaria.
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MATERIAL Y METODOS
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4. MATERIALY METODOS

4.1.Diseno del estudio

Este trabajo estudid los biomarcadores en la RP comparandolos con un grupo control,
durante los afios 2020-2022, siendo realizado por la seccién de retina, del Hospital
Universitario y Politécnico de La Fe, centro de referencia para numerosas especialidades
dentro y fuera de la Comunidad Valenciana. Es un hospital de titularidad y gestién publica

con cerca de 50 afios de historia.

El hospital es el centro del Departamento de Salud Valencia La Fe, responsable de la
atencidn sanitaria de 300.000 habitantes. A esta poblacién se suman pacientes de otros

departamentos que acuden al hospital por su caracter de referencia.

En este trabajo se realizé un estudio observacional de casos (pacientes con RP) y controles

(pacientes sin RP).

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con el protocolo y sujetos a los principios de la
Declaracién de Helsinki (Seul 2008), en el convenio del consejo de Europa de los derechos
humanos, Buenas Practicas Clinicas (GCP del inglés Good Clinical Practice) y demas

normativa regulatoria aplicable a la investigacién biomédica.

Segun la resolucién 008430 de 1993 articulo 11 esta investigacion se consideré de riesgo
minimo para los participantes ya que no se realizd intervencion en variables bioldgicas,

conductuales o socioldgicas. No se considerd que existieran conflictos de interés.
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Se obtuvo la autorizacién del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital

Universitario y Politécnico la Fe. (Anexo B).

4.2.Poblacion a estudio

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

Criterios de inclusion de los casos.

Diagndstico de RP con confirmacidn clinica, electrofisioldgica y/o genética.
Pacientes mayores de 18 anos.
Que hayan firmado consentimiento informado para participar en el mismo

(ANEXO A).
Criterios de exclusion de los casos.

Pacientes con uveitis, por ser una inflamacién ocular que afecta a la Uvea, pudiendo
provocar pérdida de agudeza visual por edema macular similar al provocado por la
RP.

Pacientes con degeneracion macular asociada a la edad, patologia retiniana
adquirida con importante deterioro de la macula similar a otras distrofias
retinianas.

Otras maculopatias con edema macular.
Criterios de inclusién de los controles.

Individuos sin patologia sistémica.
Individuos sin patologia ocular.
Pacientes mayores de 18 anos.

Que hayan firmado consentimiento informado para participar en el mismo.

Los sujetos considerados aptos para participar en el estudio debieron:
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e Ser considerados candidatos adecuados para participar en un estudio clinico de
investigacion (por ejemplo, sin toxicomania activa, ni enfermedad orgdnica
importante aguda).

Retirada del estudio
Fueron retirados del estudio los pacientes que solicitaron la retirada del consentimiento

y los que no cumplieron los criterios de inclusion/exclusion.

Los sujetos pudieron interrumpir voluntariamente su participacion en este estudio en

cualquier momento.

El investigador, basandose en su criterio, también pudo interrumpir la participacion de un

sujeto en este estudio.
No se reemplazaron a los sujetos retirados.

Los sujetos pudieron retirarse prematuramente del estudio por alguno de los siguientes

motivos:
- Incumplimiento del sujeto o del investigador
- Peticidon del sujeto, investigador o promotor

Los sujetos no fueron obligados a explicar el motivo de la retirada. Sin embargo, el
investigador debié documentar los motivos de la retirada, o la falta de motivo, en la

historia clinica.

El investigador hizo todo lo posible para continuar con el seguimiento de los sujetos que

se retiraron del estudio.

4.3.Tamafo muestral y procedimiento de muestreo

En cuanto al tamafo muestral, se incluyeron en el estudio los primeros 50 ojos de
pacientes con RP (casos) y los primeros 50 ojos de individuos sanos (controles),

consecutivos, que cumplieron con los requisitos especificados a partir de la fecha de inicio
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del estudio; y con un error tipo | del 0.05 teniendo en cuenta que el porcentaje esperado

de abandonos es del 5%.

4.4 Variables

Las variables a estudio se clasificaron en:

Variables independientes:

o Datos generales:

= Edad: variable cuantitativa discreta (afios).
= Sexo: variable nominal dicotémica (hombre/mujer).
= Qjo: variable nominal dicotémica (derecho/izquierdo).

Variables dependientes:
o Datos clinicos:

= Mejor agudeza visual corregida (MAVC): variable cuantitativa discreta

(intervalode 0,01 a1).

o Datos de DHR:

= Tipo de RP: variable nominal (RP tipica/RP atipica).
= Tiempo de evolucién de la RP: variable cuantitativa (afios).

o Datos de la OCT macular:

= Interrupcion de la linea de los elipsoides: variable nominal
(presente/ausente).

= Presencia de puntos hiperreflectivos (PH): variable nominal (PH en retina
externa central, PH en retina externa extrafoveal, PH coroideos).

= Grosor coroideo a nivel subfoveal: variable cuantitativa (um).

= Grosor macular central a nivel foveal: variable cuantitativa (um).
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= Fluido intrarretiniano: variable nominal (presente/ausente).
o Datos de Autofluorescencia:
= Presencia de atrofia: variable nominal (patrén 1, 2y 3).
o Datos del CV

* [ndice de campo visual (VFI): variable cuantitativa (%).
= Desviacién media (DM): variable cuantitativa (%).

o Datos del MAIA

= Sensibilidad macular, se usaron 37 puntos de estimulacidon en un area de
109 centrados sobre la fovea, usando la estrategia 4-2: variable cuantitativa

(dB).
o Datos de mutaciones genéticas.

Las variables fueron todas cuantitativas discretas o continuas y se tomaron como unidades

las reconocidas internacionalmente.
4.5. Procedimiento del estudio y recogida de datos

La obtencidn de datos se realizd en la primera visita. Las exploraciones se llevaron a cabo

en los dos ojos.

Los pacientes fueron programados para ser sometidos a una revision oftalmoldgica y si
cumplian los criterios de inclusién del estudio se les invitaba a participar, informandoles
sobre el mismo y dandoles el documento de informacién y consentimiento para que lo

leyeran con detenimiento y lo firmaran. (Anexo A)

Los datos recogidos y procesados hacen alusidon a numero de ojos, no a individuos, puesto

que nuestros pacientes sufrian RP en ambos ojos.
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A todos los individuos se les informd del estudio y una vez entendido por su parte y
resueltas todas las interrogantes que pudieran tener, se procedié a la realizacién de un
protocolo exploratorio a través del cual obtuvimos una precisa anamnesis, un estudio

oftalmoldgico, y finalmente recogida de toda la informacion obtenida.

Se realizd una separacion de los participantes en dos grupos:

1) Grupo con retinosis pigmentaria: Este grupo se formé por individuos con RP, que se

obtuvieron de pacientes que acudian a revisidén a consultas de oftalmologia.

2) Grupo Control: Este grupo se formd por individuos sanos, que se obtuvieron de

pacientes que acudian a revision a consultas de oftalmologia.

Los datos principales se obtuvieron de la agudeza visual, OCT, CV y microperimetria-
MAIA. Los datos complementarios se obtuvieron de la exploracién neurofisioldgica y
genética. Todos ellos fueron recopilados en una planilla disefiada para tal fin,
identificando cada caso Unicamente mediante un cédigo (nimero latino) asignado por el

investigador.

El nombre del paciente no aparecié en ninguna publicacién o comunicacién de los

resultados del estudio.

Se permitid el acceso a la documentacién, en caso necesario, a las Autoridades Sanitarias

y Comisién de Investigacidn en caso de que solicitaran una inspeccién del estudio.

La documentacién generada en el registro se guardo en un lugar seguro designado por el
investigador, en un archivo, con el fin de garantizar su mantenimiento y estuvo disponible
para las autoridades competentes en caso de que lo soliciten durante un tiempo no

inferior a 5 afios.
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4.5.1. Anamnesis.

En el estudio se incluyé una anamnesis concisa y detallada de todos los sujetos que

participaron:

e Obtencién de datos demograficos: Nombre y apellidos, teléfono de

contacto, SIP, edad, sexo, raza, lugar de nacimiento.

e Antecedentes personales: Alergias y otras enfermedades de interés.

Enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension.

e Antecedentes oftalmoldgicos: Cirugias previas oculares, otras patologias
oculares (corneales, maculares, de retina), numero de farmacos a nivel

ocular.

e Antecedentes familiares: Familiares de primer orden (padres, hermanos,

tios, abuelos) con patologia de RP.

e Habitos de vida: Toma de alcohol, drogas, tabaco.

A todos los participantes se les realizé una exploracién oftalmolégica, en consultas

externas matutinas, en ambos ojos y constoé de:

4.5.2. Medicion agudeza visual.

La AV se midié en el optotipo del sistema decimal (Tabla 4). Se empled el proyector de

optotipos Topcon ACP-8, de Corporacion Topcon, Japdn, a 6 metros del paciente.
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Decimal
1.6
1.25

1.0
0.80
0.63
0.50
0.40
0.32
0.25
0.20
0.16
0.125
0.10
0.08
0.06
0.05
0.04
0.03
0.025
0.020
0.016
0.0120

0.010

Tabla 4. Medicion agudeza visual en escala decimal.

Aquellas agudezas visuales inferiores a 0,1 (como cuentas dedos, movimiento de manos...)
se registraron como 0,01 y las iguales o menores a percepcion de luz, no se incluyeron en

los cdlculos.
4.5.3. Tomografia de Coherencia Optica
Las imagenes de tomografia de coherencia Optica se realizaron con Spectralis OCT

(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) como sistema Spectral Domain OCT (SD-

OCT, traduccion al espafiol: «dominio espectral») (Figura 37).

Spectralis OCT utiliza una longitud de onda de 840 nm e incluye la modalidad enhanced
depth imaging (EDI, traduccion al espaiol: «imagen de profundidad mejorada») para la

mejora de la adquisicién de imagenes de las capas externas de la retina y coroides.
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Se empled el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) como sistema
SD-OCT, con el protocolo de adquisicién de imagenes: Retina — polo posterior con unos
cortes multiples de 9 mm de longitud a lo largo del meridiano horizontal y centrado en la
fovea. Esta alta definicidn permitié una visualizacidn nitida de las capas retinianas, asi

como de las estructuras mas profundas como coroides-esclera.

A continuacién, describimos las distintas estructuras que procedemos a medir en este
trabajo mediante la OCT: el grosor macular central, el grosor coroideo; y objetivar la
disrupcion de los elipsoides y la presencia de puntos hiperreflectivos y fluido

intrarretiniano.

Figura 37. Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania). Fuente: HUP la Fe.

4.5.3.1. Grosor macular central (GMC)

La medicion del grosor macular se hizo con caliper, desde la membrana limitante interna
hasta el epitelio pigmentario de la retina a nivel foveal, como se ve en la imagen linea roja

(Figura 38).
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Figura 38. Medicién del grosor macular central (elaboracién propia).

4.5.3.2. Grosor Coroideo (GC)

La medicion del grosor coroideo se hizo desde el epitelio pigmentario de la retina a nivel

foveal, hasta la esclera, como se ve en la imagen linea azul (Figura 39).

Figura 39. Medicidn del grosor coroideo (elaboracion propia).
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4.5.3.3. Disrupcion de los Elipsoides

Se considerd que existia disrupcion de los elipsoides cuando se perdio la continuidad de

la linea hiperreflectiva de los elipsoides a nivel foveolar (flechas blancas) (Figura 40).

Figura 40. Andlisis de la disrupcion de los elipsoides (elaboracion propia).

4.5.3.4. Puntos hiperreflectivos (PH)

Los puntos hiperreflectivos en la OCT, se caracterizaron en tres distintos grupos (Figura
41):

1. PHenlaretina externa en los 3 mm centrales (flechas verdes).
2. PH en la retina externa por fuera de los 3 mm centrales (flechas naranjas).

3. PH en la coroides (flechas rojas).
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Figura 41. Andlisis de los puntos hiperreflectivos (elaboracion propia).

4.5.3.5. Edema macular, Fluido intrarretiniano

La presencia de lesiones hiporreflectivas subfoveolares, caracteristicas de edema macular
en los pacientes con RP. En nuestro trabajo se recogio la dicotomia de presencia o no de

fluido intrarretiniano (Figura 42).

Figura 42. Andlisis del fluido intrarretiniano (elaboracion propia).
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4.5.4. Autofluorescencia

Las imagenes de autofluorescencia se obtuvieron utilizando un laser de escaneo confocal
oftalmoscopio Spectralis (Heidelberg Retinal Angiograph 2 [HRA2]; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany), con lente de 552. Con las imagenes de FAF se
categorizaron a los pacientes con RP en dos grupos (pericentral y tipico) segun el fondo
de ojo caracteristicas de autofluorescencia. La RP tipica se caracterizo por la degeneracion
generalizada del EPR en la periferia, con un borde claro entre la periferia y la regién
macular, mientras que la RP pericentral se caracterizé por la atrofia prominente del EPR

localizada cerca de las arcadas de los vasos (Figura 43).

Figura 43. Tipos retinosis pigmentaria en la Autofluorescencia (elaboracion propia).

A: RP tipica; B: RP atipica.

Ademas, se visualizaron tres patrones de autofluorescencia de fondo de ojo, el primero
sin anillo perifoveal ni atrofia foveal (patrén 1); el segundo con anillo perifoveal y sin

atrofia foveal (patrdn 2); el tercero con atrofia foveal y sin anillo (patrén 3) (Figura 44).
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Figura 44. Patrones de autofluorescencia de fondo de ojo. Extraido Murakami et al [94].

A: Patrdn 1; B: patron 2; C: Patron 3.
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4.5.5. Campo visual

La perimetria automatizada convencional, se realizé con el analizador de campo visual

Humphrey Il modelo 750 (Figura 48 y 49).

Se utilizaron dos pruebas:

-La prueba 30-2 SITA Fast: que analiza 76 puntos en 302 centrales. Tarda un 70% menos

qgue la de umbral completo (entre 2,5 y 5 minutos) (Figura 45).

SITA Fast toma la mitad del tiempo del SITA Standard.
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Figura 45. Puntos del campo visual central, cuya sensibilidad se determina en el examen 30-2.

Se ha representado el ojo derecho. La ubicacion de la mancha ciega se representa con un trigngulo.

Las pruebas fueron realizadas por el personal habitual cualificado del servicio (Diplomados

o Graduados en Enfermeria)

Los parametros que se tuvieron en cuenta para el andlisis de esta perimetria fueron

(Humphrey Field analyzer Il - series User’s guide 2003):

-Duracion de la prueba. (Figura 46).
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-Diametro pupilar: Aparece en milimetros. Es importante el didmetro pupilar ya que
cuanto mayor sea la pupila mejor llegardn los estimulos. Un cambio del tamafo pupilar
de 7 a 5 milimetros indica que se perderda aproximadamente la mitad del estimulo

luminoso[95].(Figura 46).

- Parametros de fiabilidad de la exploracidn: Antes de analizar los resultados de la
exploracién de un campo visual, debemos valorar los indices de fiabilidad de la prueba,
como son las pérdidas de fijacion, falsos positivos y falsos negativos. Asimismo, podemos
valorar el tiempo que ha tardado el paciente en realizar la prueba, ya que tiempos mas
elevados de lo habitual pueden indicar una fatiga o una mayor dificultad en la realizacién

de la exploracion. (Figura 46).

En general un campo visual fiable no debe presentar mas de un 15% de falsos positivos.

Un campo visual fiable no deberia presentar falsos negativos por encima del 20-25%.

I ID:
Central 24-2 Prueba de umbral

Monitor de fijacion: Mancha ciega Estimulo: Ill, Blanco Diametro de pupila: Fecha: 07-07-2011
Objetivo de fijacion: Central Fondo: 31.5 ASB Agudeza visual: Hora: 11:53
Pérdidas de fijacién: 2/14 Estrategia: SITA-Standard RX:+450DS DC X Edad: 61

Errores falsos positivos: 0%
Errores falsos negativos: 0%
Duracion de la prueba: 07:21

Foveal: APAGADO

]
xR
3
N
N
8

2 % N B|B® B B D
A w0 n 0% 2 2z o7 "
0 ¢+ - : — - $ %0
% » R B R © »
21 X N R D B B

a2 a3t 2

Figura 46. Pardmetros de fiabilidad. Fuente (LXXXIX Ponencia Oficial SEO 2013).
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Los indices globales son numeros que resumen el estado del campo visual (Figura 47).

Estos indices son indicadores de conjunto del nivel de sensibilidad retiniana. De manera
comparable al estudio de los mapas de puntos total y patron, los indices globales nos
ofrecen informacidn de la desviacion total y sobre el modelo de manera agrupada en un

solo valor.

-La desviacion media (DM) es el promedio de los valores de |la desviacion total. Se acepta
como normal una DM de hasta +/- 2 dB o un p mayor a 5. Un valor negativo alto, puede
indicar: Defecto difuso por catarata, error refractivo y defecto localizado (De tamafio y
profundidad considerable, uno muy pequeno y no influira mayormente). La sensibilidad

disminuye por afo 0,1 dB.

-Indice de Campo visual: Visual Field Index (VFI). Es un valor en porcentaje que resume el
estado del campo visual de cada paciente como un porcentaje de la sensibilidad normal
corregida para la edad. Representa el porcentaje de vision util residual del paciente. Fue
disefiado originalmente para representar aproximadamente la tasa de pérdida de células
ganglionares (util para evaluar la progresion). Este indice es menos afectado que la DM
por factores que causan una reduccion general de la sensibilidad; como catarata, miosis y
error de refraccion. El valor minimo es 0 para un campo terminal y 100% para un individuo

normal.
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Figura 47. indices globales del campo visual. Fuente (LXXXIX Ponencia Oficial SEO 2013).

Figura 48. Analizador de campo visual Humphrey Il modelo 750. Fuente: HUP la Fe
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Figura 49. Analizador de campo visual Humphrey Il modelo 750. Fuente: HUP la Fe.

4.5.6. Microperimetria

Para la evaluaciéon del campo visual en la zona macular, se realizé una prueba con el

Microperimetro MAIA (Macular Integrity Assessment Technology, Centervue, Italia).

La microperimetria es una técnica no invasiva, que permite realizar un analisis funcional y

estructural de la zona macular de la retina.

Con el microperimetro MAIA se evaluaron simultaneamente la sensibilidad de la retina 'y
la fijacién del paciente en cada momento del examen gracias a un sistema de seguimiento
del ojo (Eye Tracker), se obtuvo como resultado un mapa de la funcidn celular retiniana 'y

de las dreas de fijacién del paciente (Figura 50).
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La fuente de luz que utiliza el microperimetro MAIA es un diodo infrarrojo
superluminescente. (SLD) de una longitud de onda de 830 nm (Laser Clase |, 60825-1:
2007). El mecanismo del Eye Tracker, calcula los desplazamientos horizontales y verticales
relativos a la posicion de referencia tomada al principio del examen vy utilizada
posteriormente para el calculo de la fijacidn. Este dispositivo evallia un campo visual de
10° (espacio entre puntos de muestreo <1°) mediante un examen estatico y un estimulo

visual maximo de 36 dB.

Para nuestro estudio se utilizd una prueba estatica con las siguientes caracteristicas:

- lluminacién de fondo de 1.27 cd/m2.

- Evaluacién de 10° del campo visual.

- Tamaio del estimulo predeterminado como Goldman Tipo lIl.
- Estimulo de fijacion central en forma de un circulo de 1°.

- Aproximadamente una duracién de 3 minutos por ojo.

En cuanto a la sensibilidad macular, en primer lugar, se presentd un estimulo luminoso. Si
el sujeto no lo detectaba, el instrumento aumentaba la intensidad del estimulo, hasta
alcanzar una respuesta positiva, a partir de la cual se disminuye la intensidad del estimulo

presentado.

A medida que se van obteniendo respuestas, el instrumento acota el rango de
intensidades haciendo pasos primero de 4 dB ascendentes y luego de 2 dB descendentes
hasta que halla el dltimo estimulo detectado por el sujeto. Una vez finalizado el estudio,

se obtuvieron los resultados del Expert Exam.

0= 0-22 ANORMAL

1=22-24 SOSPECHOSO

2=>24 NORMAL
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La estabilidad de la fijacion se determind a partir los valores de P1 (circulo de 1° de
radio) y el 95% BCEA (BCEA, del inglés Bivariate contour ellipse area), que representa la

elipse que contiene el 95% de los puntos de fijacion.

Se utilizé el MAIA para la medida basal en el modo Expert Exam que se fundamenta en
una estrategia en forma de escalera. La localizacion de la fijacidn se comprobé de forma
manual. El examinador controlaba que el sujeto no perdiera la fijacién durante la

prueba, aunque el aparato lo notifica.

Los tres niveles de fijacién fueron determinados por; fijacidn estable correspondiente a
>75% de los puntos de fijacidon dentro de un diametro de 2°, relativamente estable
cuando <75% de los puntos de fijacion estaban dentro del diametro de 2°, e inestable

<75% de los puntos de fijacidn estaban dentro del diametro de 4°.
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Figura 50. Imagen de la microperimetria en un paciente sano realizado en un MAIA.

A.Imagen del fondo de ojo. B.Imagen de puntos evaluados en la sensibilidad macular y fijacion. C.Mapa de
sensibilidad macular. D.Mapa de fijacion. E.Histograma de frecuencias umbral y estabilidad de fijacion.
F.Grdfico de fijacion.
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Al finalizar la prueba se obtuvieron los siguientes datos: pérdidas de fijacidn, sensibilidad
retiniana, indice de integridad macular, promedio umbral total, estabilidad de fijacién

(valorada mediante P1y P2), y las elipses menor y mayor (BCEA 63% y BCEA 95%).

4.6. Analisis de datos

En primer lugar, se realizé un analisis exploratorio de los datos. Posteriormente, se realizd
un andlisis de las variables mediante estadistica descriptiva tanto cuantitativas (t-

Student), como cualitativas (Chi cuadrado) siguiendo las siguientes premisas:

e Lasvariables cuantitativas se presentaron en forma de tabla con su distribucién de
frecuencias, asi como un resumen de los datos estadisticos usuales como la media,
la desviacidn tipica, la mediana, el rango, los valores de corte del primer y tercer
cuartil. Para la correlacidn de las variables cuantitativas que siguen la normalidad,

se empled de correlacion de Spearman.

e Las variables cualitativas se mostraron en tablas donde se proporcionaron las

frecuencias absolutas y relativas.

Se establecid un valor de significacion a un valor p <0,05.
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5. RESULTADOS

5.1. Descriptivo de las variables del estudio.

En este trabajo, participaron 50 pacientes, 25 casos (pacientes con RP), y 25 controles

(pacientes sanos). Lo que constituyd una muestra de 100 ojos, 50 casos y 50 controles.

El grupo control incluyd 40% hombres y 60% mujeres, en el grupo en los casos se
incluyeron 40% hombres y 60% mujeres (Figura 46). Se compararon ambas muestras
mediante el test de Chi-cuadrado, no observandose diferencias estadisticamente

significativas entre el sexo (p 0,58) y la edad (p 0,09) de los pacientes de la muestra (Tabla

5).
VELEL]E Controles Casos Total P Valor
Pacientes 25 25 50
Ojos 50 50 100
Sexo 0,58
Hombres 40% 40%
Mujeres 60% 60%
Edad (afios) 0,09
<20 0% 16%
21-30 8% 8%
31-40 12% 28%
41-50 24% 20%
51-60 32% 24%
61-70 16% 4%
71-80 8% 0%
Lateralidad ojo 0,5
Derecho 54% 52%
lzquierdo 46% 48%

Tabla 5. Descriptivo variables del estudio.
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El grupo control presentd una edad media de 61,96 afios +/-11,90 desviacion estandar;
mientras que en el grupo de los casos tuvo una edad media de 49,28 afios +/-14,90

desviacioén estandar (Figura 51).

100

a0

40 —

Edad (afios)

20

Controles Casos

Figura 51. Descriptiva edad en los casos y controles en diagrama de cajas.

Sexo
70%
60% 60%
60%
50%
n 40% 40%
L 40%
c
Q
o 30%
[a
20%
10%
0%
Controles Casos

B Hombres M Mujeres

Figura 52. Descriptivo del sexo en los casos y controles en diagrama de barras.
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El grupo control presentd 27 ojos derechos y 23 ojos izquierdo y el grupo casos presento

26 ojos derechos y 24 ojos izquierdo (Figura 53).

Ojos

27
26
24
: l

Controles Casos

Numero de ojos
N N N N N N N
N w S (9] (o)) ~ [o]

N
[

mOD mOl

Figura 53. Descriptivo del ojo en los casos y controles en diagrama de barras.

5.2. Resultados funcionales Mejor Agudeza Visual Corregida

La agudeza visual en decimales de ambos grupos se muestra en la tabla 6. Los controles
presentaron agudezas visuales superiores al 0,7 (70%), los casos presentaron agudezas
visuales inferiores al 0,7 (94%) (Figura 55), el 16% con agudezas visuales iguales o menores

al 0,05.
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Variable ‘ Controles ‘ Casos P valor

MAVC <0,01
0,05 0,0% 16% 16%
0,1 0,0% 4% 4%
0,2 0,0% 4% 4%
0,3 0,0% 3% 3%
0,4 0,0% 4% 4%
0,5 0,0% 6% 6%
0,6 0,0% 5% 5%
0,7 2% 2% 4%
0,8 8% 3% 11%
0,9 21% 0,0% 21%

1 19% 3% 22%

Tabla 6. Resultados Funcionales Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC).

En los pacientes con RP presentaron una AV media 0,34 +/-0,29, y en los controles la AV

media fue de 0,91 +/- 0,08 (Figura 54 y 55).
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Figura 54. Descriptivo MAVC en los controles y casos en diagrama de cajas.
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Agudeza visual (escala decimal)

Porcentaje de pacientes

15%
10%
5%
NEIEERREM 1A
0.05 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

H Controles M Casos

Figura 55. Representacion de la agudeza visual en los casos y controles en diagrama de barras.

5.3. Resultados estructurales y anatémicos en la Tomografia de Coherencia
Optica

En el estudio por tomografia de coherencia dptica, se obtuvieron resultados estructurales

y anatédmicos como, el grosor macular central, grosor coroideo, los puntos

hiperreflectivos, la interrupcién de la linea de los elipsoides y el fluido intrarretiniano

(Tabla?7).
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Variable Controles P valor
GMC (um) <0,01
<100 0,0% 4,3% 2,1%
101-200 4% 50% 26%
201-300 96% 37% 67,7%
301-400 0,0% 4,3% 2,1%
401-500 0,0% 2,2% 1%
501-600 0,0% 2,2% 1%
GC (um) <0,01
50-100 0,0% 8% 4%
101-150 0,0% 42% 21%
151-200 0,0% 46% 23%
251-350 100% 4,0% 52%
PH <0,01
Central 0,0% 84% 42%
Perifoveal 0,0% 84% 42%
Coroideo 0,0% 74% 37%
Interrupcién EZ
si 0,0% 72% 36% <0,01
FIR
si 0,0% 22% 11% <0,01

Tabla 7. Resultados Tomografia de Coherencia Optica.

GMC: grosor macular central; GC: grosor coroideo; PH: puntos hiperreflectivos; EZ: linea elipsoides; FIR:
fluido intrarretiniano.

En el estudio con tomografia de coherencia éptica se observé en los controles un grosor
macular central 234,66+/-20,26 um, y en los casos el grosor macular central fue de

202,74+/-84,30 um (Figura 56).
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600
500
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300

- -
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Grosor macular central (um)

Controles Casos

Figura 56. Descriptivo grosor macular central en los controles y casos en diagrama de cajas.

Los pacientes control presentaron un grosor macular central dentro de la normalidad,
entre las 200 y 300 um, en un 96%; y los casos, por su parte, el 37% tuvo valores dentro
de la normalidad, aunque la mayoria un 54,3%, presentd grosores maculares reducidos,

inferiores a las 200 um (Figura 57).

Grosor macular central (um)
96%

100%
90%
(%]
2 so%
2 70%
3 60% 50%
S 50%
0,
% 40% 37%
S 30%
L
g 20%
10% 4.30% 4%
0% [ | || [ ] — [r—

<100 101-200 201-300 301-400 401-500 501-600

B Controles M Casos

Figura 57. Representacion del Grosor macular central en los casos y controles en diagrama de barras.
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Por otro lado, el grosor coroideo en los controles fue de 255,26+/-26,06 um y de los casos

152,44+/-38,09 um (Figura 58).

300

(5]
o
[=]

Grosor coroideo (um)

o
[=]

Controles Casos

Figura 58. Descriptivo grosor coroideo en los controles y casos en diagrama de cajas.

En el caso del grosor coroideo, el 100% de los controles presentd grosores normales,
superiores a 250um; y los casos por su parte, el 96% tuvo grosores coroideos reducidos

inferiores a 200um (Figura 59).

Grosor coroideo (um) 100%

100%
80%

60% .

2% 46%
40%
0,

0% - ||
51-100 101-150 151-200 251-350

B Controles M Casos

Figura 59. Representacion del Grosor Coroideo en los casos y controles en diagrama de barras.
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Los puntos hiperreflectivos en la OCT, estuvieron ausentes en el grupo control, y en los
casos se presentaron a nivel retiniano central y perifoveal, en 84 y 84% respectivamente.
A nivel coroideo los puntos hiperreflectivos se encontraron ausentes en el grupo control

y en los casos estuvieron presentes en un 74% (Figura 60).

Puntos Hiperreflectivos

0.8
0.6
0.4
0.2
0
Central Perifoveal Coroideo
M Casos

Figura 60. Representacion de los Puntos Hiperreflectivos en los casos en diagrama de barras.

La linea de los elipsoides de los FR se encontré intacta en el grupo control, en los casos se

encontrd interrumpida en un 72% (Figura 61).

Interrupcion de la linea de los Elipsoides

Casos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 61. Representacion de la interrupcion de la linea de los elipsoides en los casos en diagrama de barras.
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Los casos presentaron fluido intrarretiniano subfoveal en un 22%, en los controles el fluido

intarretiniano no estuvo presente (Figura 62).

Fluido Intrarretiniano

Casos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 62. Representacion del Fluido intrarretiniano en los casos en diagrama de barras.

5.4. Resultados funcionales en el Campo Visual.

5.4.1. Indice de Campo Visual

El indice de funcién visual o indice de campo visual medio, en los controles fue de 94,84
% (+/-27,10), y en el grupo de los casos presentd un indice de campo visual medio 30,28%

(+/-3,63).(Figura 63).
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Figura 63. Descriptivo del indice de Campo Visual en los controles y casos en diagrama de cajas.

El indice de Campo Visual se muestra en la tabla 8.

Controles ‘ Casos

|
VFI (%) <0,01

<10 0,0% 12% 6%
11-20 0,0% 46% 23%
21-30 0,0% 14% 7%
31-40 0,0% 6% 3%
41-50 0,0% 4% 2%
51-60 0,0% 2% 1%
61-70 0,0% 0% 0%
71-80 0% 4% 2%
81-90 8% 4% 6%
91-100 92% 8% 50%

Tabla 8. Resultados del indice de Campo Visual.
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El 100% de los controles presenté un indice de campo visual superior al 80%, los casos por
su parte obtuvieron el 88% valores de VFI inferiores al 80%, y el 58% de los casos obtuvo

valores de VFl inferiores al 20% (Figura 64).

Indice de Campo Visual (VFI) (%)

100%
80%
60%
40%

20%

0% I I I = - m = []

<10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

H Controles M Casos

Figura 64. Representacion del indice de campo visual en los casos y controles en diagrama de barras

5.4.2. Desviacion media

El grupo control la desviacidon media del campo visual fue de -1,61 % (+/-3,27), y el grupo
de los casos presentd una desviacion media del campo visual de -23,77% (+/-8,86) (Figura

65).
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Controles

Casos

Figura 65. Descriptivo de la desviacion media en el campo visual en los controles y casos en diagrama de

cajas.

La desviacion media del campo visual se muestra en la tabla 9.

Controles ‘

DM

-33-20
-19-10
ON0)

0,0%
4,2%
62,5%
33%

80,9%
6,4%
12,8%
0%

<0,01
40%
5,3%

37,9%

16,8%

Tabla 9. Resultados de la desviacion media en el campo visual.
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Los controles presentaron una desviaciéon media del campo visual normal en el 95,5%, y
por su parte, los casos presentaron una desviacion media del campo visual anormal en el

87,3% (Figura 66).

Desviacion media en el Campo visual

100%
80%
60%
40%

20%

. — ]

de-33a -10 de-9a10

H Controles M Casos

Figura 66. Representacion de la desviacion media del campo visual en los casos y controles en diagrama de
barras.

5.5. Resultados funcionales con el MAIA.

El grupo control tuvo una sensibilidad macular media de 26,94 dB (+/-0,89), y el grupo de

los casos presentd una sensibilidad macular media 20,60 dB (+/-2,43) (Figura 67).
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Figura 67. Descriptivo de la sensibilidad macular en los controles y casos en diagrama de cajas.

La sensibilidad macular, medida por microperimetria automatica en decibelios, se
muestra en la tabla 10. Los controles presentaron una sensibilidad macular normal en el
98%, y por su parte, los casos presentaron sensibilidad macular anormal en el 73,3% y
sospechosa de enfermedad en el 20% (un total del 93,3% de alteracién de la sensibilidad)

(Figura 68).

VELELE Controles ‘ Casos P valor

Sensibilidad <0,01
Anormal 0,0% 73,3% 35,1%
Sospechoso 2% 20% 10,6%
Normal 98% 6,7% 54,3%

Tabla 10. Resultados Sensibilidad macular en la Microperimetria Automadtica.
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MAIA: Sensibilidad

0,
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80% 73.30%
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0o — |
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Figura 68. Representacion de la sensibilidad en los casos y controles en diagrama de barras.

5.6. Resultados estructurales y anatémicos en la Autofluorescencia

5.6.1. Patrones de Autofluorescencia.

En la autofluorescencia el patrén 3, el cual corresponde a la presencia de
hipoautofluorescencia central representd el 56%, el patréon 2 que corresponde la
presencia de un anillo central perifoveal representd el 28% y el patron 1 que corresponde
a la ausencia de cualquiera de los 2 patrones anteriores representé el 16% (Figura 69). Los
controles por su parte no presentaron ningun patron de alteracion en la autofluorescencia

(Tabla 11).
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Variable Controles P valor
Autofluorescencia 0,00

Patrén 1 0,0% 16% 8%

Patrén 2 0,0% 28% 14%

Patron 3 0,0% 56% 28%

Tabla 11. Resultados Patrones de Autofluorescencia.

Patrén 1. Ausencia de anillo y ausencia de autofluorescencia central; Patrén 2. Presencia de anillo; Patrén
3. Presencia de autofluorescencia central.

Autofluorescencia

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Patrén 1 Patrén 2 Patrén 3

M Casos

Figura 69. Representacion del patrdn de autofluorescencia en los casos en diagrama de barras.
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5.6.2. Atrofia en la Autofluorescencia.

En los pacientes con RP un 86% tuvo atrofia macular y un 14 % no tuvo atrofia macular

(Figura 70).

Atrofia en la Autofluorescencia

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
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No atrofia Atrofia

H Controles M Casos

Figura 70. Representacion de la atrofia macular en los casos en diagrama de barras.

Variable Controles

Autofluorescencia 0,00
No atrofia 100,0% 14% 57%
Atrofia 0,0% 86% 43%

Tabla 12. Resultados de la atrofia macular.
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5.7. Mutaciones genéticas asociadas a la retinosis pigmentaria

En nuestra poblacién tuvimos 9 tipos distintos de mutaciones genéticas, la mutacién del

gen NR2E2, gen NRL, gen BBS12, gen RDH12, gen CDHR1, gen EYS, gen PRPH2, gen RHO,

gen USHA2 (Tabla 13).

VELELE

Mutaciones
Gen NR2E2
Gen NRL
Gen BBS12
GEN RDH12
Gen PRPH2
Gen EYS
Gen CDHR1
Gen RHO
Gen USHA2

Pacientes
2

0 00 OO A~ N NN

Casos

4%
4%
4%
4%
8%
12%
16%
16%
24%

Total

2%
2%
2%
2%
4%
6%
8%
8%
12%

Tabla 13. Descripcion de las mutaciones genéticas asociadas a la retinosis pigmentaria en la poblacion de

estudio.
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La mutacién mas prevalente fue la del gen USHAZ2 (24%), seguido del Gen RHO y el gen
CDHR1 (16%), y el gen EYS (12%) (Figura 71).

Mutaciones

30%
25% 24%

20%
16% 16%

15%
12%
10% =
5% 4% 4% 4% 4%
1 0 0 B

Gen NR2E2 Gen NRL Gen BBS12 Gen RDH12Gen PRPH2 Gen EYS Gen CDHR1 Gen RHO Gen USHA2

X

| Casos

Figura 71. Representacion de Mutaciones genéticas predominantes en la retinosis pigmentaria.

5.8. Correlacidn entre los factores estructurales y funcionales oculares en la

retinosis pigmentaria

La agudeza visual parametro funcional, presenté una correlacion significativa (p<0,001)
con parametros estructurales y anatdmicos como el grosor macular central, el grosor
coroideo, la sensibilidad macular, el indice de campo visual. A su vez, estos pardmetros
estructurales, también presentaron una correlacion significativa (p 0,001) entre si (Tabla

14).
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GC GMC Sensibilidad VFI MAVC
GC (um) Correlacion de Spearman 1 0,307 0,810 0,796 0,784
Sig. (bilateral) - 0,012 <0,001 <0,001 <0,001
GMC (um) Correlacion de Spearman 0,307 1 0,467 0,477 0,430
Sig. (bilateral) 0,012 - <0,001 <0,001 <0,001
Sensibilidad (dB)  |Correlacién de Spearman 0,810 0,467 1 0,819 0,800
Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 - <0,001 <0,001
VFI Correlacion de Spearman 0,796 0,477 0,819 1 0,770
Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001 - <0,001
MAVC Correlacion de Spearman 0,747 0,607 0,800 0,770 1
Sig. (bilateral) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 -

Tabla 14. Resultados correlacion variables cuantitativas.

GMC: grosor macular central; GC: grosor coroideo; MAVC: mejor agudeza visual corregida.

Ademas, la agudeza visual estuvo relacionada con la integridad de la linea de los
elipsoides, cuando se produjo la disrupcién de esta linea la agudeza visual fue menor que
cuando se encontré integra (con AV 22% y AV 85% en la escala decimal respectivamente)

(Tabla 15).

No disrupcion linea elipsoides  Si disrupcion linea elipsoides

MAVC (snellen) T de Student 0,85 0,22

Sig. (bilateral) <0,001

Tabla 15. Resultados de agudeza visual media segtn exista o no disrupcion de la linea de los elipsoides
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Del mismo modo, la agudeza visual estuvo relacionada con el grado de atrofia retiniana,
cuando se produjo la atrofia de los patrones 1y 2, atrofia periférica e inicio de atrofia en
anillo macular, la agudeza visual fue mayor que cuando se produjo una atrofia maculary
periférica, correspondiente al patron 3 (con AV 50% y AV 21% en la escala decimal

respectivamente) (Tabla 16).

Patrdn atrofia 1y2 Patron atrofia 3

MAVC (snellen) T de Student 0,50 0,21

Sig. (bilateral) <0,001

Tabla 16. Resultados de agudeza visual media segun exista atrofia en la autofluorescencia.

Otro parametro funcional, fue la sensibilidad macular, medida por microperimetria, esta
estuvo relacionada con la integridad de la linea de los elipsoides, cuando se produjo la
disrupcion de esta linea la sensibilidad macular fue menor que cuando estuvo integra (con

sensibilidad 26,05% y sensibilidad 19,70% dB respectivamente) (Tabla 17).

No disrupcion linea elipsoides  Si disrupcion linea elipsoides

Sensibilidad (dB) T de Student 26,05 19,70

Sig. (bilateral) <0,001

Tabla 17. Resultados de sensibilidad macular media segun exista o no disrupcion de la linea de los elipsoides.

Del mismo modo, la sensibilidad macular estuvo relacionada con el grado de atrofia
retiniana, cuando se produjo la atrofia de los patrones 1y 2, atrofia periférica e inicio de
atrofia en anillo macular, la sensibilidad macular fue mayor que cuando se produjo una
atrofia macular y periférica, correspondiente al patréon 3 (con sensibilidad macular 22,15%
y sensibilidad macular 19,38% dB respectivamente) (Tabla 18).
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Patron atrofia 1y2 Patron atrofia 3

Sensibilidad (dB) T de Student 22,15 19,38

Sig. (bilateral) <0,001

Tabla 18. Resultados de sensibilidad macular media segun exista atrofia en la autofluorescencia.
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DISCUSION
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6. DISCUSION

En este trabajo hemos estudiado las alteraciones funcionales y estructurales de la retina

y la coroides de pacientes con RP e individuos sin retinosis.

Hemos concluido que los pacientes con RP presentan mayor alteracién a nivel funcional y

estructural que los controles.

Ademads, hemos correlacionado el deterioro de la agudeza visual, de la sensibilidad
macular y del indice de campo visual con el grosor macular central, el grosor coroideo, la
integridad de la linea de los elipsoides y patrones de atrofia macular y periférica retiniana,

obteniéndose correlaciones significativas entre ellos en los pacientes con RP.

Hemos concluido que las alteraciones estructurales de la retina y la coroides en los
pacientes con RP, estan correlacionadas con el deterioro funcional en estos pacientes y

gue pueden ser utiles como marcadores bioldgicos.

A continuacidn, discutiremos uno a uno los resultados obtenidos.

6.1.Analisis de las alteraciones estructurales y funcionales de la retina de la

retina y coroides de los pacientes con retinosis pigmentaria de la retina

6.1.1. Alteraciones estructurales y anatémicos en la Tomografia de Coherencia Optica de

la retina y la coroides.

En el estudio con tomografia de coherencia dptica, hemos apreciado una disminucion del
grosor coroideo en los pacientes con RP (152,44+38,09 pum) en comparacién con los

controles (255,26+/-26,06 um). Varios estudios han descrito los cambios coroideos en
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pacientes con RP en comparacién con controles sanos. En estos se confirma el

adelgazamiento de la coroides en la RP en comparacion con los pacientes sanos.

Dhoot, afirmaba grosores coroideos de 245,6+/-103 en pacientes con RP, y 337,9+/109 en
controles con una significacion de 0,01, en una muestra de 21 pacientes con RP, frente a

25 controles[96].

Por otra parte Ayton, con una muestra de 42 pacientes con RP y 42 controles, obtuvo

grosores coroideos de 215+/-94,9 en RP y de 336,6+/-70,42 um controles [97].

Estos articulos confirman nuestros resultados en cuanto a la disminucién de grosor
coroideo en pacientes con RP. Lo que llama la atencidn es una disminucién mas acentuada
en nuestra muestra. Para poder interpretar esta variabilidad en los resultados del grosor
coroideo medio, hay que tener en cuenta que la coroides es una estructura densamente
vascular, con altas tasas de flujo sanguineo y con escasa capacidad de autorregulacién; de
tal forma que su espesor esta influenciado por multiples factores. De entre ellos se ha
demostrado que la coroides estd sujeta a cambios circadianos, estando mas adelgazada
en las primeras horas de la mafiana y mas engrosada durante la noche, coincidiendo con
la bajada de la tensidn arterial sistdlica nocturna. Ademas, se ha determinado que existe
una correlacion negativa con la edad [98]. En nuestro caso las mediciones se hicieron en
las consultas matutinas, lo que conllevaria menores grosores segun el ritmo circadiano

coroideo.

A diferencia de otros autores Chablani et al, no apreciaron una diferencia
estadisticamente significativa en los espesores coroideos en pacientes con RP [99],
mientras que, Tan et al incluso encontraron aumento del grosor coroideo con respecto a
un grupo control [100]. Estos hallazgos los autores los atribuyen a la naturaleza transversal
de sus investigaciones y a la falta de datos sobre el flujo vascular coroideo alegando la
necesidad de un parametro que evaluara la vascularizacién coroidea en lugar de las

caracteristicas meramente estructurales.
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El siguiente parametro estudiado con OCT fue el grosor macular central retiniano.
Nuestros resultados sugieren que el grosor macular central retiniano en pacientes con RP
es ligeramente menor que en el grupo control. Los pacientes con RP presentaban un
grosor macular central (198,94+/-97,798 um) en comparacion con los controles
(234,47+/-18,329um). Los pacientes control presentan un grosor macular central dentro
de la normalidad, entre las 200 y 300 pum, en un 96%; y los casos, por su parte, el 37%
tiene valores dentro de la normalidad, aunque la mayoria un 54,3%, presentan grosores

maculares reducidos, inferiores a las 200 um.

La disminucién del grosor macular retiniano en pacientes con RP se debe a la

degeneracion progresiva de las células fotorreceptoras (bastones y conos).

Los primeros cambios que se producen en la RP se manifiestan con el acortamiento de los
segmentos externos de los bastones y con la degeneracién gradual y progresiva de los
conos, podemos decir que el inicio de la alteracion retiniana se produce en la retina
externa [101], aunque, la enfermedad afecta a toda la retina, mostrando variaciones

segun la severidad de la RP [102].

Los pacientes con inicio reciente de la RP tienen menor alteracién de la retina interna y
por tanto, mantienen grosores maculares centrales normales o ligeramente disminuidos;
mientras que los pacientes con RP avanzadas presentan alteracién tanto de la retina

externa como interna y sus grosores maculares centrales son claramente menores.

En un estudio realizado por Yildirim M.A, el grosor macular fue significativamente mas
bajo en pacientes con RP que en pacientes normales [103], lo que concuerda con nuestros

resultados.

El GMC tiene unos valores normales que oscilan entre 260+/- 17 um, como vemos, éste
puede verse disminuido en la evolucidn natural de la RP al afectarse la retina externa; sin
embargo, también puede verse aumentado en alteraciones que afectan al volumen
macular, como es el edema macular o fluido intrarretiniano, esta situacidn se ve en
nuestro trabajo en el 23,5% de los casos. Con estos datos podemos evidenciar que

cambios en el grosor macular pueden indicar mayor severidad de la RP, grosores
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maculares menores, caracteristicos de la enfermedad avanzada y grosores maculares
aumentados, caracteristicos de complicaciones a largo plazo de la enfermedad como es

el EMC.

Otras signos de la OCT son los puntos hiperreflectivos que fueron descritos por primera
vez en OCT en pacientes con edema macular diabético por Bolz [104]. Su etiologia se ha
relacionado con la extravasacién de lipidos, la proliferacion microglial o la migracion de

células del EPR[105].

Los estudios histolégicos que determinan la causa de los puntos hiperreflectivos se han
realizado en degeneracion macular asociada con la edad, los cuales han evidenciado la
migracion intrarretiniana de células del epitelio pigmentario de la retina y células llenas
de lipidos. Se encontrd que la migracién de las células del EPR era mas prominente en la
region atroéfica, mientras que las células llenas de lipidos se observaron principalmente en
la degeneracion macular relacionada con la edad neovascular con exudacién [106]. Junto
con la teoria de la migracién de las células enfermas del EPR, la presencia y la cantidad de
HRF se han correlacionado con el riesgo de desarrollar atrofia retiniana en casos de
degeneracion macular relacionada con la edad [107]. Ademas, se ha informado de puntos
hiperreflectivos en enfermedades con distrofia retiniana hereditaria, como la enfermedad
de Stargardt, la enfermedad de Best y la RP [108]. En estas enfermedades, los puntos
hiperreflectivos se encontraron no solo en la capa retiniana externa sino también en

retina interna y en la coroides [109].

Nosotros encontramos que los puntos hiperreflectivos afectan a todos los pacientes con
RP, afectando principalmente a la zona perifoveal y foveal (84% respectivamente), y la
zona coroidea (74%). Por lo que podemos considerar que los pardmetros en el OCT de los

puntos hiperreflectivos son buenos marcadores bioldgicos para la valoracién de la RP.

Por otro lado, la capa de los elipsoides que corresponde a la unién del segmento interno
y externo de los FR, se ha observado alterado en la OCT en otras patologias degenerativas
de la retina, tales como la distrofia de los conos [110], en la enfermedad de Stargardt [111]

en comparacién con sujetos sin patologia degenerativa retiniana, y ademds esta
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disrupcion de los elipsoides se asociaba con la afectacién de la agudeza visual y la

evolucién de la enfermedad.

En nuestro estudio con tomografia de coherencia éptica, hemos también apreciado la
linea de los elipsoides de los FR la cual, estd intacta en el grupo control, y en el grupo de

los casos (RP) se encuentra interrumpida en un 72 %.

Estos datos concuerdan con varios estudios donde se han descrito cambios en los
elipsoides en pacientes con RP en comparacién con controles sanos. Guodong Liu,
afirmaba que, en los pacientes con RP, la linea de los elipsoides y la membrana limitante
externa estaban ausentes fuera de la madcula. Las longitudes promedio fueron
911,1+208,8y 1621,2+233,5 um, respectivamente. A su vez la longitud de la membrana
limitante externa fue significativamente mayor que la longitud promedio de elipsoides

(P<0.005)[112].

En este sentido, Gloesmann M, refiere en su articulo que el cambio histopatoldgico mas
temprano en la RP se produce en los segmentos externos de los FR, entonces los
elipsoides se desorganizan antes que la membrana limitante externa, pero la linea de la
limitante externa acortada estaba significativamente relacionada con el defecto de los

elipsoides[113].

6.1.2. Alteraciones Funcionales en la Perimetria.

Por otro lado, en nuestro estudio valoramos el campo visual realizando una perimetria.
En la perimetria la desviacion media del campo visual en nuestros pacientes del grupo
control es de -1,61 %(+/-3,27), y el grupo de los casos (RP) la desviacién media del campo
visual es de -23,77 (+/-8,86), estos datos concuerdan con los articulos que hay en la
literatura, que refieren que la pérdida progresiva del campo visual es un signo tipico y

caracteristico de los pacientes con RP.

Mays Talib et al, afirman que la RP comienza con la afectaciéon del campo visual con
escotomas en las areas medio-periféricas, que gradualmente se fusionan para formar un

escotoma anular parcial o completo. A medida que avanza la enfermedad, este escotoma
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anular se extiende hacia afuera y, aunque mas lentamente, hacia adentro. Ademas de los
escotomas en anillo, se han informado otros patrones de progresion del campo visual,
incluida la pérdida concéntrica del campo visual sin un escotoma en anillo previo y la
pérdida del campo visual que progresa desde la retina superior a la inferior en un patrén
arqueado. La progresién de la pérdida del campo visual central generalmente se

determina mediante microperimetria (MP-MAIA) [114].

Estos datos son demostrados en nuestro trabajo donde apreciamos la afectacion del
campo visual con unos valores de la desviacidn media anormales en un 87,7 % de los

pacientes con RP.

También podemos ver una afectacién del campo visual central mediante la afectacién de
la sensibilidad macular realizada con microperimetria, en nuestro caso un 73,3% de los
pacientes con RP presentaban una sensibilidad anormal, siendo estos resultados acordes
con lo que manifiesta Mays et al, que dicen que los pacientes con RP que presentan
afectacién macular, la manera mas eficiente para valoracién es mediante la

microperimetria.

La evaluacidn topografica proporcionada por las pruebas microperimetria en este estudio
reveld que los puntos centrales de la retina entre los participantes con pacientes RP tenian
mejor sensibilidad que los puntos periféricos, lo que coincide con la naturaleza centripeta
de estas condiciones[115]. Esta tendencia es similar a los datos obtenidos con otros

dispositivos como el Nidek MP-1, Nidek MP-3 [116].

Charng y colaboradores, analizaron recientemente el MAIA de forma transversal y
longitudinal en una cohorte de 16 pacientes con degeneracién de la retina relacionada
con USH2A. Observaron una sensibilidad media baja de 10,0 dB. Los autores también
demostraron que la sensibilidad en el borde del escotoma tenia la tasa mas rdpida de
deterioro funcional en un promedio de 2,6 afios en comparacién con la sensibilidad media

y la sensibilidad del punto de respuesta, lo que sugiere que el borde de la sensibilidad del

escotoma seria una métrica util para el analisis longitudinal en el estudio USH2A [117].

Estos articulos corroboran nuestros datos de perdida de sensibilidad macular en pacientes
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con retinosis, teniendo en consideracién el biomarcador de sensibilidad en el borde del

escotoma para futuros estudios.
6.1.3. Alteraciones estructurales en la Autofluorescencia.

La autofluorescencia del fondo de ojo es un examen que nos permite investigar la

patogénesis de la RP en vivo.

Los niveles de autofluorescencia pueden ser bajos (hipoautofluorescencia), esto
representa una atrofia del epitelio pigmentario de la retina en los ojos con RP. También
los niveles de auto fluorescencia pueden ser elevados (hiperautofluorescencia) lo que nos
indica un recambio rdpido de los segmentos externos de los FR y un metabolismo anormal
a ese nivel. Ademas, la presencia de un anillo anormal en la autofluorescencia centrado

en la zona perifoveal se considera un patrén de progresion de la enfermedad.

Con todo ello, en este estudio hemos valorado criterios cualitativos que incluyen la
disminucién de autofluorescencia, apreciando una mayor prevalencia de patron de

hipoautofluprescencia difusa retiniana, patron tipo 3 de autofluorescencia.

Este patrdn caracteristico de autofluorescencia puede estar correlacionado con la edad

del individuo con RP y con el estadio de la enfermedad.

En publicaciones previas, el patron de hipoautofluorescencia difusa es el mas
caracteristico en pacientes con RP[118], tal como hemos apreciado en nuestro trabajo, lo

cual concuerda con nuestros resultados.

6.2. Correlacién entre los factores estructurales y funcionales oculares con el
grado de deterioro visual de los pacientes con retinosis pigmentaria de

la retina.

Lupo et al estudiaron la relacion entre el grosor de la retina y la funcidn de la retina en la
RP. Compararon el grosor central de la retina con la sensibilidad de la retina en la
microperimetria y encontraron correlacion significativa entre ellas pero no observaron los
detalles estructurales[83].
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Mitamura et al encontré una correlacidon significativa entre la longitud de la linea

elipsoides y la sensibilidad de la retina utilizando el microperimetro MP-1 [88].

Nuestro estudio demostrd que la sensibilidad retiniana en la macula se correlacionaba
bien principalmente con el grosor de la retina, correlacion significativa (p<0,001), que
incluia los segmentos internos y externos de los FR. No es sorprendente que en las capas
externas de la retina se produzcan muchos procesos bioquimicos importantes y que la

preservacion estructural de estas capas corresponda a una preservacion funcional.

El estudio de Lenassi et al encontrd una mayor correlacion entre la sensibilidad de la retina
y el grosor de la retina externa, que entre la sensibilidad de la retina y el grosor total de la
retina en pacientes con RP. Observamos que la sensibilidad macular se correlacionaba con
el grosor coroideo (p<0,001). Los cambios en la coroides probablemente sean secundarios
a cambios que ocurren en las capas de la retina y, por lo tanto, el espesor coroideo puede

variar en pacientes con RP[119].

En pacientes con RP severa la medicion del grosor macular retiniano puede ser un
marcador muy Util para la valoracién funcional de la agudeza visual. Se ha demostrado en
algunos articulos que el engrosamiento macular, con el consecuente edema macular, o el
adelgazamiento de la retina con la consecuente perdidas de células fotorreceptoras se

asocia a disminucidén de la agudeza visual [120].

Sin embargo otros estudios han demostrado que la perdida de agudeza visual es menor

cuando el engrosamiento macular solo afecta a las capas internas de la retina [121].

Los ojos de pacientes con RP con gran adelgazamiento macular presentan una mayor
pérdida de agudeza visual y mayor defecto del campo visual que los pacientes que no

tienen adelgazamiento macular [122].

En este trabajo hemos apreciado que los pacientes con patologia degenerativa retiniana,

causado por la progresion de la RP presentaban una mayor disrupcién de los elipsoides
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en comparacion con los sujetos sanos y que la disrupcién de los elipsoides se

correlacionaba con la afectacién de la agudeza visual (p<0,001).

Es importante recordar que el mapeo funcional de la macula es esencial en las
enfermedades degenerativas de la retina. Nos permite una ventana de oportunidad para
tratar antes de que ocurra un dafo estructural permanente. También ayuda a seleccionar
pacientes con pérdida funcional temprana en los que hay mejores posibilidades de éxito
con una terapia experimental y ayuda a un seguimiento eficiente de la eficacia de

cualquier terapia en RP.

Demostramos que los participantes con RP tenian un area de elipsoides y una sensibilidad

media comparables en las pruebas.

Una mayor gravedad de la enfermedad se correlacioné con anomalias maculares mas
graves, especificamente un area de elipsoides dafados mas grande en la OCT y una

sensibilidad media mas baja en las pruebas de microperimetria.

Una mejor agudeza visual y un mayor grosor central macular se asociaron con una menor
afectacién de los elipsoides y todas las métricas se correlacionaron positivamente con la

sensibilidad de la retina.

Este estudio es uno de esos intentos de identificar puntos finales sustitutos, que pueden
ser Utiles para monitorear terapias futuras. Nuestras publicaciones sobre las DHR inciden
en este punto tan importante para el diagndstico y futuras terapias[123,124], y en el
trabajo mas reciente demostramos la correlacidn entre estructura/funcién en ojos con
RP, mediante distintas técnicas de imagen multimodal, tales como la OCT, AF, AVMC, PAS

y microperimetria MAIA [125].
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6.3.Las mutaciones genéticas mas frecuentes entre los pacientes con retinosis

pigmentaria.

En relaciéon con el estudio genético, en nuestra muestra, se ha realizado el estudio
genético al total de la muestra. Sin embargo no todos los pacientes con RP se pueden

identificar mutaciones [126].

De los pacientes con estudio genético realizado, en nuestro caso se alcanzé un resultado
positivo, un rendimiento (88,1%). Este dato esta por encima de los resultados alcanzados
en otros articulos [127]. Probablemente, en nuestra muestra el porcentaje de resultados
positivos esté sobreestimado por el hecho de que solo se le ha practicado a un porcentaje
reducido de los individuos, si la muestra hubiera sido mayor el nimero de resultados

positivos seria menor.

En cuanto a los genes implicados en nuestra muestra se encontraron 30 sujetos con genes
de herencia AR (12 pacientes con gen USH2A, 6 con gen EYS, 2 con gen RDH12, 8 con gen
CDHR1y 2 con gen BBS12), y 14 sujetos con mutaciones en genes con herencia AD (8 con
gen RHO, 4 con gen PRPH2, 2 con gen NR2E2, 2 con gen NRL,) todas mutaciones en genes

conocidos y descritos en otros trabajos [126,128,129].

La mutacion mds prevalente con un 24% es el gen USH2A. Este gen codifica una proteina
qgue contiene EGF laminina, un dominio pentaxina, y fibronectina tipo Ill. La proteina se
encuentra en la membrana basal, y puede serimportante en el desarrollo y la homeostasis
del oido interno vy la retina. Este gen esta asociado con la forma recesiva de RP y también

con el sindrome de Usher.

Las variantes patogénicas de este gen se han asociado con el sindrome de Usher tipo llay
RP. Hasta la fecha, se han notificado aproximadamente 1200 variantes/mutaciones en el

gen USHZ2A en pacientes con USH Il o RP [130].

Se han realizado pocos estudios sobre el pronéstico visual y las correlaciones genotipo-

fenotipo en la degeneracién de la retina que surge de mutaciones USH2A [131]. Seria
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interesante en un futuro ver la correlacion entre variante genética de RP y pronostico

visual.

El objetivo a largo plazo de la investigacion sobre genes y mutaciones que causan RP es
permitir pruebas genéticas efectivas de pacientes y familias, incorporar esta informacion
en la atencidn y el asesoramiento clinicos, y desarrollar tratamientos y curas basadas en
un principio fundamental, la comprensién de la patologia de la enfermedad. Actualmente,
la tasa de éxito para encontrar la mutacidn causante en pacientes con RP es del 50% al
75%, pero esta fraccion aumentard rapidamente con la adaptacién generalizada de
nuevas pruebas genéticas. Ya han comenzado los ensayos de tratamientos especificos
para genes y mutaciones. Con el tiempo, la limitacién no serdn las pruebas genéticas per
se, sino la interpretacién de variantes, la conciliacidon del diagndstico y los hallazgos
moleculares y el suministro de informacidn significativa a los médicos y asesoramiento
util a los pacientes. La realizacidn de estos objetivos requiere una estrecha integracion de

especialistas en retina, asesores genéticos, genetistas moleculares y bioinformaticos.

El estudio actual tuvo varias limitaciones. El estudio fue un andlisis exploratorio de
referencia en el que no se realizaron ajustes para controlar comparaciones multiples. Al
igual que con otros articulos en este campo, informamos las mediciones de OCT laterales
(p. €j., longitud de exploracion, drea de los elipsoides y ancho de banda elipsoides) en
milimetros. La exactitud de estos valores depende de la exactitud del factor de conversion
de pixel a micra proporcionado por el fabricante, que podria variar entre pacientes o
incluso dentro de un paciente a lo largo del tiempo. Es importante sefalar que cualquier
imprecision en la escala puede afectar los analisis correlativos de intermodalidad y los

analisis longitudinales de intramodalidad en diversos grados.

Entre los puntos fuertes hay que destacar el uso de protocolos de estudio estandar que
utilizan nueva tecnologia para adquirir datos (OCT, MP). Se ha realizado un amplio trabajo
de campo, tanto en pruebas funcionales como estructurales. Se han manejado bastantes

pardmetros.
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Dadas las fuertes asociaciones estructura-funcién identificadas entre agudeza visual, area
de elipsoides y grosor macular en imagenes OCT, este trabajo demuestra que OCT y MP
son medidas de resultado que deben incluirse en estudios intervencionistas. Los préximos
pasos implicardn la identificacion de individuos que progresarian a la pérdida de la funcién
visual basandose Unicamente en la OCT, lo que potencialmente permitiria que los criterios
de valoracion estructurales objetivos se conviertan en medidas de resultado primarias en

futuros estudios de RP.
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CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en este trabajo concluimos:

1) El diagndstico del paciente con retinosis pigmentaria debe ser temprano, preciso,
y personalizado, por lo que las imagenes de retina y coroides obtenidas mediante
tomografia de coherencia 6éptica de dominio espectral, campimetria y
microperimetria han resultado ser muy utiles para localizar las lesiones y optimizar

el seguimiento oftalmoldgico de esta enfermedad.

2) La evaluacion de imagenes multimodales obtenidas de los ojos con retinosis
pigmentaria nos ha permitido identificar varios signos estructurales que
proponemos como potenciales marcadores diagndsticos y prondsticos de la
patologia:

a. Aumento de puntos hiperreflectivos en la retina neurosensorial y en la
coroides.

b. Alteracidn cualitativa y cuantitativa de la linea de elipsoides y segmento
externo de los fotorreceptores.

¢. Disminucidén del grosor macular central y coroideo.

d. Aumento de los signos de atrofia retiniana.

3) Los pacientes con retinosis pigmentaria presentan una menor agudeza visual, y

una menor sensibilidad macular en la microperimetria MAIA.
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4)

El analisis de las pruebas funcionales (campo visual y microperimetria) en los
pacientes con retinosis pigmentaria confirman la afectacion de la visién, con
pérdida de la sensibilidad macular, sugiriendo este ultimo como marcador

diagndstico (incluso en estadios preclinicos) de la enfermedad.

Las mutaciones genéticas mas frecuentes en nuestra cohorte de pacientes con
retinosis pigmentaria corresponden al gen USH2A, el gen RHO, el gen CDHR1 y el
gen EYS, lo que puede utilizarse para mejorar el diagndstico molecular-genético de

la retinosis pigmentaria.
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Anexo A. Dictamen del Comité de Etica

La Fe
Departament
de Salut
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Anexo B. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO GENERAL PACIENTE/ PARTICIPANTE
ADULTO/MENOR...

Titulo del programa

“ESTUDIO DE LOS BIOMARCADORES EN LA RETIONIS PIGMENTARIA “

INVESTIGADOR: Anselmo Feliciano Sanchez

Lugar de realizacidn:

Hospital Universitario y Politécnico la Fe, Instalaciones Oftalmologia.

Introduccion:

Antes de dar consentimiento para participar en este estudio, es importante leer y
entender la siguiente explicacion. Describe el objetivo, procedimientos, beneficios y
riesgos del estudio, las alternativas disponibles, y el derecho a retirarse del estudio en

cualquier momento. Si no quiero participar, esto no afectara a mi tratamiento.

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) son un grupo heterogéneo de enfermedades
degenerativas y generalmente progresivas, con expresion clinica mas o menos simétrica,
causadas por la afectacién primaria de los fotorreceptores de la retina. Las DHR estan
consideradas enfermedades raras, con una prevalencia estimada en el rango de 2 a 3,3
casos por 10.000 habitantes. La clasificacidon clinica de estas patologias se basa en el tipo
de células afectadas de forma primordial, ya sean los conos, bastones o ambos. La tasa de
progresién de las DHR es variable entre los pacientes, mostrando alteraciones

estructurales y funcionales oculares. Las nuevas técnicas diagndsticas en Oftalmologia nos
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ofrecen la posibilidad tedrica de conseguir la optimizacién del analisis y estudio de los

biomarcadores en las distrofias de la retina.

Esta hoja de consentimiento informado puede contener informacién que usted no comprenda en su totalidad, por lo que no dude

en solicitar cualquier duda que se le plantee al respecto.

Propésito del estudio:

El objetivo de este estudio es el andlisis de biomarcadores mejoria el diagnéstico,

evolucién y tratamiento de las distrofias retinianas.

Procedimientos/explicacion del estudio:

Con este objetivo, solicitamos la colaboracidn de los adultos con Distrofias Hereditarias
de la Retina. que hayan acudido a las Instalaciones de Oftalmologia del Hospital
Universitario y Politécnico de la Fe Se realizaran visitas en consultas de oftalmologia y el
numero de visitas dependera de la evolucién del paciente. Las pruebas que se realizardn
serdn no invasivas para los ojos, que incluyen tomografia de coherencia Optica,
retinografia y exploracion oftalmoldgica completa (Agudeza visual (AV), presion
intraocular (PI0), biomicroscopia y funduscopia ademads de todas las visitas necesarias por

motivos clinicos.
Riesgos/beneficios:

Los participantes no se beneficiaran directamente de este estudio, salvo la oportunidad
de poder contribuir al avance cientifico que puede beneficiar en el futuro a personas con

estos trastornos. No existe riesgo alguno derivado de la participacion en este estudio.

Confidencialidad

Este estudio requiere la recogida de ciertos datos personales. Algunos de estos datos son
de caracter general (como, por ejemplo, su fecha de nacimiento, sexo...) y otros estan
relacionados con la salud (p.ej. su historia clinica, su estado fisico y mental, referidos en
ocasiones como datos personales). La recogida y tratamiento de dichos datos se llevardn

a cabo de acuerdo con la legislacion aplicable en materia de privacidad. Se adoptaran las
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medidas oportunas para garantizar la debida proteccién de los datos en todo momento,

sin violacién alguna de la confidencialidad.

Estos datos se procesaran electréonicamente de manera andnima. Sélo su médico podra

establecer la relacién entre los datos recogidos en el estudio y su historia clinica.

Segun lo establecido por el Reglamento General de Proteccion de Datos vigente desde

mayo de 2018, todos los datos que se recogen son estrictamente confidenciales.

Usted tiene derecho a pedir que le sean desvelados aquellos datos personales mantenidos
de forma identificable, asi como a solicitar la rectificacidon de cualquier dato incorrecto o
incompleto. La informacion recogida no incluira su nombre ni su direcciéon, ni ningin otro
dato que permita su identificacion. Todos los registros se mantendran en la mas estricta

confidencialidad. Sélo se recogeran datos andnimos y se procesardn electrénicamente.

Coste/compensacion:

No existe ningln coste por participar en este estudio. Todas las entrevistas y pruebas que
se realicen no supondran coste alguno. Tampoco recibirdn compensacién econdémica por

participar en el estudio.

Alternativas a la participacion:

Su participacion es completamente voluntaria.

Participacion voluntaria / Derecho a retirarse del estudio

Usted, de acuerdo con el RGPD mayo 2018 y la ley Organica 3/2018, tiene derecho de
oposicion y cancelacion, asi como de solicitar la limitacidn, portabilidad, reclamacién y de

retirada del consentimiento sobre el uso de sus datos en el momento que asi lo decida.

Nombre del participante:
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Nombre del INVESTIGADOR

Firma del participante

He leido y comprendido este consentimiento informado.

La informacion de este consentimiento informado me ha sido explicada.

Firma del investigador Fecha

NOTA: Se haran dos copias del consentimiento informado: una sera para el estudiante TFE

y la Ultima para el participante o sus familiares.
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Anexo C. Hoja de Informacidn al Paciente.

1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE ADULTO

Versién: 1.1 Fecha de la version: 1/4/2023

Investigador/a Principal: ANSELMO FELICIANO SANCHEZ. SERVICIO DE OFTALMOLOGIA.

Oftalmologia_lafe@gva.es

CENTRO: HUP LA FE

Titulo del proyecto de investigacion : BIOMARCADORES EN LAS DISTROFIAS
HEREDITARIAS DE LA RETINA

ACRONIMO: BIODIRE

2. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar.
El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos

del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (CEIm La Fe).

Nuestra intencién es tan sdlo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja

informativa con atencidén y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
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después de la explicacién. Ademas, puede consultar con las personas que considere

oportunas.

3. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la

relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

4. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Las DHR son un grupo de diversas patologias hereditarias de dificil diagndstico que afectan
a un numero reducido de personas. Las DHR se asocian a una pérdida progresiva de la
agudeza visual y/o del campo visual en ambos ojos. Estas enfermedades suelen progresar
con el tiempo y terminan provocando la disminucion o, en algunos casos, la pérdida total
de la vision. Las DHR afectan a la retina y, aunque todas las partes del ojo son importantes

para percibir la informacion visual, la retina es una parte vital del sistema.

El objetivo de este estudio es el andlisis de biomarcadores mejoria el diagndstico, evolucion

y tratamiento de las distrofias retinianas.

Para ello realizaremos exploraciones y pruebas complementarias oftamoldgicas se
llevardn a cabo en consultas externas del servicio de Oftalmologia del HUP La Fe de
Valencia. Las pruebas que se realizardn serdn no invasivas para los ojos, que incluyen
tomografia de coherencia Optica, retinografia y exploracion oftalmoldgica completa

(Agudeza visual (AV), presion intraocular (P10), biomicroscopia y funduscopia).
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El numero de visitas dependerd de la evolucion del paciente. El numero de personas que
se incluirdn en el proyecto serd de cincuenta y la duracion del mismo serd de 5 afios. Al no

realizarse pruebas invasivas el sujeto no estard expuesto a eventos adversos.

5. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

No se obtendra ningun beneficio directo para el paciente que se incluya en el proyecto.

Al no realizarse pruebas invasivas el sujeto no estard expuesto a eventos adversos.

Debe saber que su participacidén en este estudio puede no aportarle beneficios directos.

Debe saber que su participacidon en este estudio puede no aportarle beneficios directos.

6. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

No se trata de un proyecto para el tratamiento de la enfermedad. Y el no participar en el

proyecto no afectard a su tratamiento habitual

7. N2 DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados con el
mismo, puede contactar con el médico del estudio, el Dr. FELICIANO SANCHEZ, en el

numero de teléfono 961 244063.
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8. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre de proteccién de datos y garantia de los derechos digitales y en el Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién
de Datos (RGPD) . De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicidn, cancelacién de datos, limitar el
tratamiento de datos que sean incorrectos y solicitar una copia o que se trasladen a un
tercero (portabilidad) para lo cual debera dirigirse al investigador/a principal del estudio
o al/a la Delegado/a de Proteccion de Datos de la Institucion, con quién podra

comunicarse a través del teléfono y/o direcciéon de correo electrénico.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el
estudio, para garantizar la validez de la investigacidon y cumplir con los deberes legales. Asi
mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protecciéon de Datos si no quedara

satisfecho.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de
sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera
gque no se incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de
la Investigacion con medicamentos, los representantes de la Autoridad Sanitaria en
materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor, Unicamente podran

acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y el
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cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre manteniendo la

confidencialidad de la informacidn).

El / la Investigador/a y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para
el estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacién
personal solo se conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor
para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento

para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

Sélo se tramitardn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que en
ningun caso contendran informacidon que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n? de la seguridad social, etc... En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la legislacidon vigente en

nuestro pais.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren con
nosotros, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como
contratos u otros mecanismos por las autoridades de protecciéon de datos. Si el
participante quiere saber mas al respecto, puede contactar con el Delegado de Proteccién

de Datos del promotor [direccion/link].

9. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo, por lo

gue su participacidn en éste no le supondrd ningun gasto.
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10. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacion que se descubra durante su participacion y que pueda
afectar a su disposicidn para participar en el estudio, le sera comunicada por su médico lo

antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se anadird
ningun dato nuevo a la base de datos y, en caso de que se hubieran recogido muestras,
puede exigir la destruccién de todas las muestras identificables, previamente obtenidas,

para evitar la realizacidon de nuevos anlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores
del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o porque consideren
gue usted no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los
casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo por el que se ha decidido su

retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos

contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibird el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado para

su enfermedad
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