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Resumen estructurado g%

A. Propésito de la GPC
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El objetivo de la Guia de Practica Clinica es estandarizar el estudio

diagnostico y el manejo clinico de las enfermedades hereditarias de
la retina y la coroides.

B. Metodologia
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Para ello, se dan unas recomendaciones basicas de como realizar los
test electrofisiolégicos, de qué pruebas diagndsticas realizar en cada
caso y de los tratamientos recomendados en distintas circunstancias.



Lista de abreviaturas

A-2E
ABCR o bien ABCA4

ACHM

ADRP
ADVIRC
AFG
ARB
ARRP
AV
BCAMD
BCM
CACD
CAR
CORD
CRAO
CSNB
cv

DB

DD
DHA
DMAE
DVMB o BEST1
EOG
EPR
ERG
ESCS
FEVR
FF

FO
GFD
ISCEV

N-retinilidene-N-retiniletanolamina
ATP-binding Cassette transporter gene,
subfamilia A, miembro 4

Monocromatismo congénito de bastones o
Acromatopsia congénita

Retinitis pigmentosa autosomica dominante
Vitreoretinocoroidopatia autosémica dominante
Angiografia fluoresceinica

Bestrofinopatia autosémica recesiva

Retinitis pigmentosa autosémica recesiva
Agudeza Visual

Distrofia Macular Anular Concéntrica Benigna
Monocromatismo de conos azules ligado a X
Distrofia Coroidea Areolar Central
Retinopatia asociada al carcinoma

Distrofia progresiva de conos y bastones
Oclusién arteria central de la retina

Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria
Campo Visual

Distrofia de Bastones

Drusas Dominantes

Acido docosahexaenoico

Degeneracién Macular Asociada a la Edad
Distrofia Viteliforme Macular de Best
Electroculograma

Epitelio pigmentario de la retina
Electrorretinograma

Enhanced S-cone Syndrome
Vitreorretinopatia Exudativa Familiar

Fundus Flavimaculatus

Fondo de ojo

Enfermedad de Goldman-Favre

Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica

y Visién



Lista de abreviaturas

LCA
MAR
MERG
MRCS
autosémica dominante
NCMD1
OAT
OCT
OMD
PCD

PD

PERG
periferina/RDS
PVE

RJLX o RS1

RP

SFD

STDG o STDG1
STGD3

WGN1, STL1, STL2 y SVD
XLRP

(continuacion) =

Amaurosis congénita de Leber
Retinopatia asociada al Melanoma

ERG Multifocal

Microcornea, rod-cone dystrophy, early-onset
cataract, and posterior staphyloma

North Carolina Macular Distrophy
Ornitina aminotransferasa

Tomografia Optica de Coherencia
Distrofia Macular Oculta

Distrofia progresiva de conos

Distrofia en Patrén del Epitelio Pigmentado
de la Retina

ERG en Patron

Gen periferina/Retinal Degeneration Slow
Potenciales Visuales Evocados
Retinosquisis Juvenil ligada a X

Retinitis pigmentosa

Distrofia Pseudoinflamatoria de Sorsby
Enfermedad de Stargardt

Distrofia macular autosémica dominante
Stargardt-like

Complejo Wagner-Stickler

Retinitis pigmentosa ligada a X



Indice de Tablas y Figuras 8

Tabla 1.

Tabla 2.
Tabla 3.

Tabla 4.
Tabla 5.
Fig 1.
Fig 2.
Fig 3.
Fig 4.
Fig 5.
Fig 6.
Fig 7.
Fig 8.
Fig 9.
Fig 10.
Fig 11.
Fig 12.
Fig 13.
Fig 14.
Fig 15.
Fig 16.
Fig 17.
Fig 18.
Fig 19.
Fig 20.
Fig 21.
Fig 22.
Fig 23.
Fig 24.
Fig 25.

Clasificacion de las enfermedades hereditarias
extensas de la retina y la coroides.

Tabla sobre actividad de ABCR.

Diagnéstico Diferencial ante patologia de afectacion
fundamentalmente central.

Tipos de alteracién genética en el Sindrome de Stickler.

Genética de la FEVR.

EOG normal y patolégico.

ERG normal.

PERG.

MERG normal y patolégico.

ERG negativo.

Genes identificados en enfermedades retinianas.

Curva de Adaptacion a la oscuridad.

RP avanzada.

RP12 tipica.

Edema macular en RP.

Autofluorescencia en RP.

Ejemplo de ERG en RP.

Catarata SCP tipica de RP.

Telangiectasias periféricas en RP.

LCA.

Distrofia Cristalina de Bietti.

Retinitis Punctata Albecens.

RP en sector.

RP en anillo y su AF.

RP perivenosa.

RP unilateral (DUSN).

Albinismo.

Coroideremia y portadora.

Atrofia Girata.

CSNB.

14
35

40
51
55
10
11
12
12
13
16
16
17
17
18
18
19
20
21
24
24
24
25
25
25
25
26
27
28
29



Indice de Tablas y Figuras ®

Fig 26.
Fig 27.
Fig 28.
Fig 29.
Fig 30.
Fig 31.

Fig 32.
Fig 33.
Fig 34.
Fig 35.
Fig 36.
Fig 37.
Fig 38.
Fig 39.
Fig 40.
Fig 41.
Fig 42.
Fig 43.
Fig 44.

Fig 45.

Fig 46.
Fig 47.
Fig 48.
Fig 49.
Fig 50.
Fig 51.
Fig 52.
Fig 53.

(continuacion) =

Distrofia de conos y bastones.

Distrofia de conos.

ERG en CORD.

Acromatopsia congénita completa.

BCM.

Patofisiologia en patologia de retina debida
a mutaciones en el gen ABCA4.

Silencio coroideo en AFG en Stargardt’s.

Stargardt’s incipiente con aumento de la AF.

Stargardt’s tipico y su AF.
FF vy su AF.

DCAC debida a periferina con drusas en paciente de 58 afos.
Paciente con DCAC en estadio .

AF en DCAC.

Drusas dominantes.

SDF.

NCMD1.

BCAMD.

OMD.

Enfermedad de Best y su AF en estadio viteliforme
en la 1% década de la vida.

Best en estadio pseudohipopion, con AFG y, OCT
en la 3% década de la vida.

Best avanzado con su AR

ARB.

Viteliforme del adulto tipica.

DP en alas de mariposa.

Stickler.

RJLX.

Goldman-Favre.

FEVR.

30
31
31
32
33

35
36
37
37
38

41
42
43
44
44
45
46

47

47
47
48
49
49
51
53
54
56



Definicién de objetivos g%

Objetivo principal

00 00 0000000000000 0000000000000 0O0O0COEOEOEOSOEOCEONOSONOSNOSOEOEOSOEOEOEOEOSEOOSOSION
Estandarizar el manejo de las enfermedades hereditarias de la reti-
na mas frecuentes: Retinitis pigmentosa, enfermedades de conos,
Distrofias maculares y distrofias vitreorretinianas.

Objetivos Secundarios
Unificar los criterios para indicar pruebas diagnésticas en casos de
enfermedades hereditarias de la retina.

Unificar los criterios de tratamiento o de manejo de las enfermeda-
des hereditarias de la retina.

Promover y extender el conocimiento respecto al modo de realiza-
cion y la interpretacion de la electrofisiologia en las enfermedades
hereditarias de la retina.

Promover y extender el conocimiento basico de la genética de las
enfermedades monogénicas.

Identificar aquellas familias que necesitan ser vistas y orientadas
para la realizacion de consejo genético y/o diagndstico genético
molecular.



Diagnostico

Electrofisiologico

Se recomienda seguir los estandares de
la Sociedad Internacional de Electrofisio-
logia Clinica y Visiéon (ISCEV) para la rea-
lizacién de todas y cada una de las prue-
bas electrofisioldgicas, pues de otro mo-
do los resultados no son interpretables
por otra persona, ni reproducibles, ni evi-
dentemente comparables con otros que
sean realizados por otro equipo profesio-
nal: http://www.iscev.org/." > A conti-
nuacion se hace un breve resumen de
ello.

Electroculograma (EOG)
En condiciones normales existe una dife-
rencia de potencial entre la cornea y el
polo posterior del ojo que es conocido
como el potencial de reposo®. En la prac-
tica su evaluacion clinica mas fiable se

obtiene haciendo una ratio entre el me-
nor valor del potencial de reposo en os-
curidad y el maximo en la luz, lo que se
conoce como Indice de Arden [Arden In-
dex = (mm con luz / mm en oscuridad) x
100] cuyo valor de normalidad es mayor
o igual a 170-185% (en miopes >
150%).* Es basicamente Util en la enfer-
medad de Best, en la que de forma casi
patognomonica aparece un EOG alterado
con Electrorretinograma (ERG) normal
tanto en enfermos como en portadores.
En las enfermedades retinianas extensas
siempre esté alterado junto con el ERG.

Electroretinograma

El ERG mide el potencial de “accion” de
la retina.®® Puede registrarse poniendo
un electrodo en la cérnea y otro en un

L

LE

Figura 1. EOG normal a la derecha y de un Best a la izquierda.
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Figura 2. ERG normal.

area de piel cercana al globo ocular.” Pa-
ra que el ERG nos de informacion fiable
es vital establecer una estandarizacion
del estimulo y la luz de fondo que debe-
ran estar perfectamente calibradas.® El
ERG estandar de la ISCEV incluye las si-
guientes estimulaciones (luminosidad
del flash en cdesem?):

1) Escotopico 0.01 (30dB) ERG (“res-
puesta pura de bastones”)

2) Escotopico 3.0 ERG (0dB) (“respues-
ta maxima o estandar mixta de bas-
tones y conos”)

3) Escotopico 3.0 (posc) dos estimulos
seguidos separados 15" (“potencia-
les oscilatorios”)

11
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4) Fotopico 3.0 ERG (CONE) (“respues-
ta de conos”)

5) Fotopico 3.0 flicker (WHfI30) (“res-
puesta pura de conos”)

Se recomienda ademaés anadir un esco-
topico 10.0 6 30.0.

Interpretacion del ERG:

La onda a grande negativa se origina
en los segmentos internos de los fo-
toreceptores y por lo tanto en la reti-
na externa.

La onda b positiva nace en la retina
interna y concretamente en células
bipolares y células de Mdller.
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Los potenciales oscilatorios (OP’s)
aparecen superpuestos al principio
de la onda b. Estos van a tener su ori-
gen en retina interna.

Electrorretinograma en
patron (PERG)

Ante la sospecha de enfermedad macu-
lar se aconseja realizar un ERG en Pa-
trén (PERG), en el que el estimulo es un
damero de ajedrez iluminado en el que
los cuadros blancos pasan a negro con-
tinuamente.® ° Las ondas registradas
son N35, P50 y N95._

La onda P50 se origina en las células
ganglionares que recogen la res-
puesta de los conos maculares.

La onda N95 tiene su origen en axo-
nes de células ganglionares que reci-
ben estimulo desde fotorreceptores
maculares.

Por esa razon, el PERG junto con los Po-
tenciales Visuales Evocados (PVE) es dtil

i

:
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Figura 3. PERG normal a la izquierda y en medio
PERG con pérdida selectiva de la onda N95 en
Atrofia Optica Dominante (Util en el diagndstico
diferencial con una distrofia macular incipiente en
el nino).

para realizar el diagnostico diferencial
entre enfermedad desmielinizante del
nervio éptico y patologia macular. Si P50
es normal y N95 esta abolida lo més pro-
bable es que estemos ante una neuropa-
tia éptica que ha producido una pérdida
selectiva de células ganglionares. Sin
embargo, si el PERG es plano con pérdi-
da también de la P50 es mas probable
que se trate de un problema macular.

Figura 4. Arriba ERG normal (izquierda respuestas sectoriales, en medio representaciéon en 2 dimensio-
nes, y derecha en 3 dimensiones). Abajo a la izquierda respuestas y 2D en Retinosis pigmentaria. Abajo
a la derecha respuestas sectoriales y 3D en un Stargardt’s).



ERG multifocal (MERG)
El MERG proporciona una medida obje-
tiva topografica de la funcion retiniana
central en un tiempo aceptable.” Es util
en comorbilidad comparando con Cam-
po Visual (CV) pues puede permitir se-
parar el componente retiniano. Usado
por neuroftalmologos (junto con PVE vy
PERG)." Permite diferenciar defecto or-
génico de funcional. También es util en
el diagnostico de la patologia macular
hereditaria o adquirida en que ERG es-
tandar suele ser normal (junto con
PERG) y en su monitorizacién.

Indicaciones de la
electrofisiologia

Confirmar un diagnéstico que se sos-
pechaba.

Descartar un diagnostico.

Realizar un diagnéstico que no se
sospechaba.

Evaluar discrepancias entre signos vy
sintomas (identificar simuladores).

Identificar portadores (ej: (ej: de Reti-
nitis pigmentosa ligada a X o de
Best).

Prondstico sobre la conservaciéon de
la vision central usando el PERG.

En el diagnostico diferencial tener en
cuenta las enfermedades autoinmu-
nes como la Retinopatia asociada al
carcinoma (CAR) o la retinopatia aso-
ciada al Melanoma (MAR)."

Diagnostico diferencial entre enfer-
medad desmielinizante y problema
macular.

Caracterizar un fenotipo para un ge-
notipo conocido (investigacion).™
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Causas de ERG negativo
(ausencia de la onda b)

Existe ERG negativo si se observa ERG
de bastones plano, y en el ERG mixto
de bastones y conos se observa una on-
da a grande sin onda b visible. Los OP’s
estdn ausentes. Todo esto indica una
afectacion de la retina interna, con res-
puesta conservada de la capa de foto-
rreceptores.'s "’

En este caso el diagndstico definitivo
hay que buscarlo en la siguiente lista
restringida de enfermedades:

P

Figura 5. ERG escotopico normal arriba de OD vy
ERG negativo sélo en Ol abajo.

Retinopatia Asociada al Melanoma
(MAR).

Oclusion arteria central de la retina
(CRAO):

Ceguera Nocturna Congénita Esta-
cionaria (CSNB) ligada al X/ Oguchi’s

Retinosquisis ligada a X.
Sindrome de Goldmann-Favre.
Toxicidad por metanol.

Toxicidad por quinina.
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Siderosis Test electrodiagnésticos minimos

r enferm
Enfermedades por acumulo de lipo- por enfermedad

pigmentos como la Lipofucsinosis o Retinitis pigmentosa y en general en-
la enfermedad de Batten. fermedades extensas de la retina:
ERG/PERG (si esta disponible).

Distrofias Maculares: EOG/PERG (si
estéa disponible)/ERG.

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades hereditarias extensas de la retina
y la coroides mas importantes

A.1.- Retinitis Pigmentosa (RP) o Distrofia de Bastones y Conos (RCD)
A.1.a.-Formas atipicas de RP
A.1.b.-Formas localizadas o segmentarias de RP
A.1.c.-Formas sindromicas de RP

A.2.- Coroideremia

A.3.- Atrofia Girata

A.4.- Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria (CSNB)

B.1.- Distrofias progresivas de conos (PCD) y Distrofias progresivas de conos y bastones
(CORD)
B.2.- Disgenesias no progresivas de conos
B.2.a.-Monocromatismo congénito de bastones o Acromatopsia congénita (ACHM)
B.2.b.-Monocromatismo de conos:
B.2.b.1.- Monocromatismo de conos rojos y verdes
B.2.b.2.- Monocromatismo de conos azules ligado a X (BCM)
B.2.c.-Manejo de las distrofias y disgenesias de conos

C.1.- Mutaciones en ABCA4: Enfermedad de Stargardt (STDG1) y Fundus Flavimaculatus
(FF)

C.2.- Mutaciones en ELOVL4: Distrofia macular autosémica dominante Stargardt-like
(STGD3).

C.3.- Distrofia Coroidea Areolar Central (CACD)

C.4.- Distrofias maculares que cursan con drusas
C.4.1.- Drusas Dominantes (DD)
C.4.2 -Distrofia Pseudoinflamatoria de Sorsby (SFD)
C.4.3.- North Carolina Macular Distrophy (NCMD1)

C.5.- Distrofia Macular Anular Concéntrica Benigna (BCAMD)

C.6.- Distrofia Macular Oculta (OMD)

C.7.- Distrofia Viteliforme Macular de Best (DVMB o BEST1) y Bestrophinopatias

C.8.- Distrofias en patron del Epitelio Pigmentario de la Retina: Distrofia en patrén en Alas de
Mariposa; Distrofia Viteliforme del adulto o Distrofia foveomacular del adulto y otras.

D.1.- El complejo Wagner-Stickler (WGN1, STL1, STL2 y SVD)

D.2.- Retinosquisis Juvenil ligada a X (RS1)

D.3.- Enfermedad de Goldman-Favre (GFD) o Enhanced S-cone Syndrome (ESCS)
D.4.- Vitreorretinopatia Exudativa Familiar (FEVR)

14



Enfermedades

hereditarias que cursan
con ceguera nocturna

A.1.- Retinitis Pigmentosa (RP)
o Distrofia de Bastones y
Conos (RCD)

Definicion de la enfermedad

Consiste en una distrofia de la retina ex-
terna producida por la muerte progresi-
va de fotorreceptores por apoptosis,
que afecta fundamental e inicialmente a
bastones, aunque cuando la enferme-
dad avanza acaba por afectar también a
los conos.'®

El término de Retinitis Pigmentosa se
utiliza para englobar a un grupo amplio
de enfermedades retinianas heredita-
rias genéticamente heterogéneo pero
fenotipicamente muy similar, lo que sig-
nifica que se origina por multiples alte-
raciones genéticas distintas en un nu-
mero elevado de genes diferentes, pe-
ro que conducen al mismo cuadro clini-
co que conocemos como RP. Estas de-
generaciones retinianas progresivas
comparten unas caracteristicas clinicas
comunes que incluyen electroretinogra-
ma de bastones (ERG) disminuido o au-
sente, ceguera nocturna, reduccién
concéntrica del campo visual, #? migra-
cién intrarretiniana de pigmento desde
la retina externa, atrofia progresiva de la
retina externa, palidez del nervio éptico
por gliosis, atenuacion de los vasos re-

15

tinianos y, eventualmente, pérdida de
vision central.?

Es la mas frecuente de las enfermeda-
des hereditarias de la retina, afectando
alrededor de 1 de cada 4.000 personas
de la poblacion general. Es una enfer-
medad con una enorme heterogeneidad
genética.”

Modo de Herencia

Su modo de herencia puede ser autosé-
mico dominante (ADRP que general-
mente suelen ser las menos severas),
autosdmico recesivo (ARRP) o recesivo
ligado al cromosoma X (XLRP). Las por-
tadoras de XLRP suelen tener reflejo ta-
petoretiniano anémalo y tiempo implici-
to anormal de la onda b en el ERG lo que
ayuda a identificar a las portadoras y por
lo tanto a las familias con este tipo de
herencia.

No siempre es posible hacer el diagnds-
tico genético molecular, es decir encon-
trar la mutacion exacta causante de la
enfermedad en cada caso. La dificultad
se deriva de que no se conocen todos
los genes implicados y de que ademas
habria que mirar un nimero elevadisimo
de genes lo que hace inviable estudiar
casos esporadicos, por ejemplo. De en-
tre las enfermedades hereditarias de la
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Figura 6. Genes identificados en enfermedades
retinianas.

retina, se conocen 191 genes y 142 de
ellos ya han sido clonados:
http://www.sph.uth.tmc.edu/Retnet/

Entre los genes descritos para el modo
de herencia autosémico dominante se
pueden estudiar mediante un chip auto-
matizado: Ca4, FSCN2, IMPDH1, NRL,
PRPF3, PRPF31, PRPF8, RDS, RHO,
ROM1, RP1, RP9, CRX, TOPORS, PNR
o KLH7. Para el modo de herencia auto-
sémico recesivo se pueden estudiar de
forma automatizada: CERKL, CNGAT,
CNGB1,NERKT, PDE6BA, PDE6B, PNR,
RDH12, RGR, RLBP1, SAG, TULPT,
CRB, RPEB5, USH2A, USHSA, LRAB,
PROML1T o PBP3. Y por ultimo, para RP
de herencia recesiva ligada a X se pue-
den estudiar RP2 y RPGR.

Se estima que el 16% de las RP son
sindromicas siendo las mas frecuentes
el sindrome de Usher®*®* (con RP+Sor-
dera, supone un 20% de las sindrémi-
cas y responsable de un 6-10% de to-
das las sorderas neurosensoriales con-
génitas) y el Bardet-Bied"** (9% de las
sindromicas con RP+obesidad+poli-
dactilia+hipogonadismo), ambas de
herencia autosémica recesiva.

Exploracion
Si hay dudas sobre si la queja sobre la

mala visidon nocturna es real y en el
fondo no se ve nada determinante, ha-
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Figura 7. Curva de Adaptacion a la oscuridad nor-
mal a la izquierda y plana la derecha.

cer inicialmente una Curva de Adapta-
cién a la Oscuridad para confirmar o
descartar la ceguera nocturna.®*® Si se
confirma la ceguera nocturna proceder
a hacer un ERG. Si no se dispone de
pruebas de adaptacién a la oscuridad
hacer directamente un ERG.

Segun los resultados de los trabajos
realizados por Berson®, podria descar-
tarse el diagnéstico de Retinosis Pig-
mentaria en todo aquel individuo que,
aun bajo sospecha clinica, presente
ERGs normales después de los seis
anos de edad. Este autor ha descrito
también que la afectacién electrorreti-
nografica en las familias con RP sigue
una distribucion mendeliana, encon-
trando relacién entre el grado de afec-
tacion electrofisioloégica y la forma de
herencia. Estimo6 que la pérdida media
anual en el ERG de los pacientes afec-
tos de RP oscila entre el 16 y el
18,5%.

Citar también la importancia del ERG
para la deteccion de portadoras en las
formas de RP ligadas al sexo0.*®** Los
registros del ERG de las portadoras
obligadas estan reducidos en su ampli-
tud y tienen latencias aumentadas. La
anormalidad en los registros del ERG
de las portadoras obligadas de las for-
mas ligadas al sexo contrastan con los
registros normales de los portadores
de las formas recesivas.
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Figura 8. RP avanzada (FO y AF).

Respecto al fondo de ojo bajo midriasis,
la apariencia de una RP avanzada clasica
incluye atenuacién de los vasos retinia-
nos, palidez del nervio 6ptico, epitelio
pigmentario de la retina (EPR) moteado
y granulado, migracion de pigmento ha-
cia la retina interna (pigmentaciéon en es-
piculas) y eventualmente atrofia del EPR
y la coriocapilar. En general, hay una si-
metria importante entre los dos ojos vy
es un axioma con pocas excepciones
que las enfermedades hereditarias son
bilaterales y simétricas, teniendo que
dudar de un diagnéstico de hereditaria
en caso de enfermedad monocular o
muy asimétrica. En los casos en que se
observa todo lo dicho previamente el
diagnéstico clinico ofrece pocas dudas.

En los estadios iniciales de la RP la reti-
na puede aparecer normal o casi nor-
mal, incluso cuando el CV muestra sélo
un defecto relativo. Los pacientes que
tienen RP sin cambios pigmentarios a
menudo son diagnosticados como reti-

Figura 9. Aspecto del FO en RP12, generalmente
debido a mutaciones en CRB1.
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nitis pigmentosa sine pigmento. Esto
suele durar poco tiempo, pero en otras
ocasiones puede durar muchos anos.*
También existe un fenotipo especial de
RP llamado RP12 en el que aparecen va-
SO0S y nervio Optico practicamente nor-
males, una maculopatia leve y una pig-
mentacion que parece mas numular que
tipo espiculas.

Si el paciente presenta ya una RP clasi-
ca y es la primera vez que se ve al pa-
ciente, pedir un campo visual.*' Los pa-
cientes no notan siempre la pérdida de
campo, sobre todo si mantienen bien su
vision central. Como muchos pacientes
no son conscientes de su pérdida de
CV, es importante explorarlo de vez en
cuando, sobre todo si el paciente condu-
ce (recordemos que segun nuestra le-
gislacion no se puede conducir si existe
un defecto en los 120° centrales en vi-
sion binocular en la linea horizontal; és-
to se puede explorar con el CV de Ester-
man del Humphrey en binocular que es
mas rapido o bien hacer un CV de cam-
po completo de cada ojo siguiendo
nuestra legislacion). Recordemos que
se produce una pérdida media del 4-5%
anual del CV y por lo tanto no deberian
de realizarse con una frecuencia mayor
que la de un CV cada ano.

Tomar la Agudeza Visual en cada visita.
Recordar que la vision central puede
afectarse seriamente por otras compli-
caciones asociadas. También puede ser
util revisar la sensibilidad al contraste,
ya que cuanto mas baja sea ésta mas se
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beneficiaran los pacientes de un cambio
de polaridad en los textos cuando se
apliquen técnicas de rehabilitacién vi-
SU8|.42'43

Como causas de disminucién de visiéon
por complicaciones asociadas, pueden
aparecer catarata, edema macular cis-
toide o rezume macular difuso, mem-
branas epirretinianas y telangiectasias
periféricas. Se descartaran estas even-
tualidades cuando la disminucion de vi-
sién se produzca de forma mas acentua-
da de lo que es habitual en esta enfer-
medad. Para ello, se utilizardn la Angio-
fluoresceingrafia y/o el OCT.*

El OCT es casi obligado en la RP debido
a la alta prevalencia de prevalencia de
edema macular cistoide en estos en es-
tos pacientes que puede ascender a un
38%.* EI OCT de alta resolucion tam-
bién puede ayudar en el pronéstico de la
RP al ser capaz de evaluar la presencia
de fotorreceptores o su degeneracion
mediante el “foveal outer segment/pig-
ment epithelium thickness” (FOSPET).*

Si se dispone de Autofluorescencia, pue-
de ser interesante realizar esta prueba,
ya que, en la RP se observa un anillo pa-
rafoveal de aumento de la autofluores-
cencia. El radio de este anillo se correla-
ciona de forma inversa con las pruebas
electrofisioldgicas como el PERG vy el
MERG (las &reas dentro del anillo mues-
tran areas de funcién fotdpica preserva-

da). Ello demuestra que las anomalfas de
la Autofluorescencia tienen un significa-
do functional y pueden ayudar a identifi-
car pacientes y éareas retinianas en los
que pueda merecer la pena realizar algu-
na intervencion terapéutica.**

Se aconseja revisar los dedos de manos
y pies, pues el Bardet-Biedl se asocia a
polidactilia, pero el Refsum (otra RP sin-
drémica) también se asocia con anoma-
lias de los dedos de manos y pies.

La electrofisiologia hay que realizarla
siempre en los diagnésticos de novo.

Una vez que el ERG es plano, ya no me-
rece la pena repetirlo, pues siempre se-
ra plano. Los potenciales oscilatorios es-
t4n conservados si la AV es buena.*® Pa-
ra monitorizar el resto de funcion central
también se puede usar el MERG.% " El
PERG también es de ayuda a la hora de
determinar el prondéstico a corto-medio
plazo de la vision central. Un PERG pla-
no nos indica que hay elevadas posibili-
dades de pérdida de la AV central a lo
largo de los siguientes 5 anos.

El ERG puede ser de ayuda en el diag-
nostico del Usher tipo | y serd necesario
realizarlo siempre en el contexto de una
sordera profunda congénita, con el fin
de identificar aquellos individuos en los
que pueda estar indicado realizar un im-
plante coclear. Para distinguir el Usher
tipo | del tipo Il se puede usar el test del
calor, ya que el calor provoca nistagmus

Figura 10. Edema macular en RP (AFG y OCT).

Figura 11. Autofluorescencia en RP.
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Figura 12. Ejemplo de ERG en RP comparar con ERG normal (Figs 2 y 3). En los 3 registros superiores
se observa afectacion de todas las pruebas en oscuridad, con conservacion de los resultados en prue-
bas fotopicas (CONE y WHI30). EI PERG es plano lo que indica mal prondstico macular.

en el tipo | pero no en el Il. En los pa-
cientes con Usher’s se recomienda que
el Otorrinolaringdlogo ademas de explo-
rar la audicion, compruebe si el paciente
tiene también afectacién olfatoria.®

Manejo

El manejo de la RP incluye un diagnosti-
co acertado, el consejo social y genéti-
co, y el manejo medico de las complica-
ciones oculares asociadas. El consejo
genético puede ser muy dificil si no hay
historia familiar positiva y también en al-
gunos casos de ADRP con expresividad
variable. Se debe obtener tanta informa-
cion como sea posible y hacer analisis
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mutacional si se puede.®®* En familias
con XLRP se debe ofrecer consejo ge-
nético prenatal (esto lo haran los gene-
tistas clinicos).®® Se recomienda realizar
consejo genético por lo que se hara
siempre un arbol genealégico para reali-
zar una orientacion inicial si es posible
dado que las implicaciones pronésticas
son diferentes en cada tipo de heren-
cia.®® Ademas este paso es obligado pa-
ra poder orientar el diagnéstico genético
molecular si fuera necesario y posible.®”
% Recomendamos realizar personalmen-
te la exploracion de los familiares si ello
fuera posible, pues ello muchas veces
nos aclara el diagnéstico permitiéndo-
nos observar hallazgos sugestivos de
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una patologfa concreta en un miembro
determinado de la familia. Ademas, po-
dremos estar seguros de qué miembros
son afectos y sanos con total seguridad
lo cual puede ser crucial si se necesita
realizar diagnéstico genético molecular
o si se va a estudiar a la familia con fines
de investigacion.

Actualmente no existe un tratamiento
efectivo en la modelacién del proceso
primario. Se ha publicado también que
el uso de agentes neuroprotectores
(4cido valproico, factor neurotréfico ci-
liar o inhibidores de los canales del
Ca*?), asi como la utilizacién de suple-
mentos alimenticios (vitamina A, lutei-
na, retinoides sintéticos y &cido doco-
hexanoico) pueden tener un impacto
positivo en la progresiéon de la enferme-
dad. Ademas, no hay datos disponibles
respecto al uso de estos medicamen-
tos en edad pediatrica. Ademas hay
que recordar que los trabajos publica-
dos utilizan dosis altas de vitamina A
(15.000U1)¢", v no existen suplementos
vitaminicos disponibles con esa dosis
en el mercado farmacéutico en nuestro
pais; ademas, segun estos mismos en-
sayos la vitamina E tendria un efecto
perjudicial, por lo que no se pueden
usar suplementos vitaminicos de los
que se usan habitualmente para la De-
generacion Macular Asociada a la Edad
pues todos contienen esta vitamina.®*®
Més reciente es la propuesta de anadir
suplementos de 1.200 mg/d de Acido
docosahexaenoico (DHA) e iniciarlos
junto con la vitamina A.%% De la misma
forma, la toma de suplementos de Lu-
tefna (10 mg/d durante 12 semanas se-
guidos de 30 mg/d) parece producir
cierto beneficio en el CV de los pacien-
tes con RP.”® Sin embargo, los efectos
secundarios y los efectos terapéuticos,
dependeran no soélo del fenotipo, sino
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también del genotipo de cada enfermo.
Habré que tener cuidado de que los pa-
cientes a quienes se les recomiende te-
rapias con vitamina A y derivados ten-
gan RP tipicas y por lo tanto que no se-
an susceptibles de portar una mutacion
en el gen ABCA4, es decir, que no sean
pacientes con Stargardt’s que acaben
desarrollando signos y sintomas tardios
de RP. y que no sean pacientes con dis-
trofia de conos y bastones. En general
parece que los antioxidantes son bene-
ficiosos vy este efecto se ha encontrado
sin usar vitamina A con una combina-
cion de luteina, zeaxanthina, acido al-
pha lipoico y |-glutathion reducido.”"”

Los problemas oculares asociados de-
ben ser manejados apropiadamente.
Debe ofrecerse la cirugia de catarata
cuando esté indicada en pacientes con
RP. Sin embargo se debe discutir con el
paciente las posibilidades reales de me-
joria, dado que la incidencia de opacifi-
cacion capsular y de contraccion capsu-
lar anterior es alta, aunque la incidencia
del edema de macula secundario es pe-
quena.™

Figura 13. Catarata SCP tipica de RP.

El edema macular cistoide secundario
puede responder a terapia con inhibido-
res de la anhidrasa carbénica en un por-
centaje importante de pacientes, aun-
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que no todos lo toleran a largo plazo y
ademas se puede producir un efecto re-
bote en tratamientos prolongados.”>”
Se ha utilizado la Dorzolamida en gotas
pudiendo ser eficaz en algunos pacien-
tes sin muchos riesgos. También se ha
intentado la cirugia’ el Bebacizumab™ vy
el uso de corticoides como los implan-
tes de Dexametasona o la Triamcinolona
intravitrea®.

Para el manejo de los sindromes pseu-
do Coats se puede necesitar realizar fo-
tocoagulacion y/o crioterapia, sobre to-
do si estan produciendo una exudacion
que pueda comprometer el globo ocular
induciendo desprendimientos exudati-
vos de la retina.®

Figura 14. Telangiectasias periféricas en RP.

A veces las ayudas de Baja Vision pue-
den ser Utiles, sobre todo la utilizacion
de filtros de absorcion selectiva para el
control del deslumbramiento, lo que
ademads protegera la retina.®® Las ayu-
das que producen magnificacién no
suelen funcionar en este tipo de pacien-
tes. Ademas habra que ponerles la me-
jor refraccién posible y aconsejarles so-
bre la mejor iluminacién para la lectura
y la mobilidad. También se les puede
ensenar técnicas de escaneo del cam-
po, se pueden probar prismas para tra-
tar de expandir el campo o a caminar
con un perro si fuera necesario.®® In-
cluso se han probado gafas de vision
nocturna que han funcionado en algu-
Nnos casos.? %
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En otras RP sindrémicas como el sindro-
me de Refsum el oftalmdélogo puede ser
el primero en hacer el diagnéstico, por
lo que hay que hacer las pruebas de la-
boratorio adecuadas v referir al neurdlo-
go para el tratamiento dietético adecua-
do (dieta baja en phytol-acido fitanico),
va que el tratamiento puede detener la
retinopatia. Otras RP sindrémicas que
ademas son tratables son la Abetalipo-
proteinemia o enfermedad de Bassen-
Kornzweig, que sera tratada con vitami-
na Ay vitamina E y, en algunos casos,
con vitamina K también. Tampoco olvi-
demos la terapia con vitamina E para la
ataxia Friedreich-like asociada con RP
que parece eficaz a corto plazo.® En ni-
Aos con sordera en que se sospeche
Usher’s es importante establecer lo an-
tes posible el diagnéstico de RP, pues
en estos casos estd muy claro que el
implante coclear tiene un éxito muy su-
perior si se coloca lo antes posible y es-
to tiene implicaciones a la hora de adqui-
rir la habilidad de hablar de forma inteli-
gible e incluso de tener una vida acadé-
mica lo mas normalizada posible.®

Por ultimo, es importante aconsejar a
los pacientes acudir a la ONCE vy al IM-
SERSO para registrarse como ciegos si
cumplen los criterios de ceguera legal
(AV< 0,1 y/o CV<10°).°" A veces es ne-
cesario tratamiento psicolégico para en-
cajar la pérdida visual y también para en-
cajar que se esta transmitiendo una en-
fermedad hereditaria.”

Normalmente estos pacientes pregun-
tan sobre posibilidades de tratamientos
que aun se encuentran en fase experi-
mental. Por eso puede ser bueno infor-
marles de ello pues esto suele mejorar
su estado de depresion, siempre que se
disponga del tiempo necesario. En el fu-
turo se buscan nuevos farmacos® y tam-
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bién tratamientos que controlen la apop-
tosis.* Para algunas enfermedades seré
posible la realizacién de terapia génica.*
% También se trabaja en terapia celular™
mediante algunas formas de trasplantes
de EPR™ del complejo fotoreceptor-EPR
o de fotorreceptores'®, o de células ma-
dre.'**'% También hay ensayos clinicos
en fase Il con factores de crecimiento
que impiden la muerte celular'® y apara-
tos electrénicos para vision artificial."%"°
Es importante que el paciente compren-
da que la identificaciéon de los genes cau-
santes y el entendimiento de su funcion
deben ayudar en la puesta en marcha de
estas nuevas terapias.

Casos en que resulta obligada la con-
sulta con el genetista clinico:

Casos infantiles, pues es importante
para el prondéstico del paciente, vy
también porque se trata de familias
en que los padres se encuentran en
edad de tener mas hijos y por lo tan-
to se hace necesario dar consejo ge-
nético a la familia completa.

Casos no esporadicos porque tam-
bién hay que dar consejo genético a
la familia e identificar pacientes de
riesgo y portadores.

Casos sindromicos. En estos el diag-
noéstico ha de ser correcto por las po-
sibles complicaciones en otros 6rga-
nos que han de ser siempre descar-
tadas o confirmadas.

Para afinar el diagnéstico en casos
poco claros debido a que exista va-
riabilidad familiar en la expresion cli-
nica de la enfermedad.

Enfermedad de Stargardt, ya que en
estos las probabilidades de encon-
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trar las mutaciones concretas son
muy elevadas, permitiendo el diag-
nodstico y el consejo genético exacto
en cada caso.

Sospecha de mutaciones en el gen
CERKL, que se pueden sospechar
por el aspecto clinico algo diferencia-
do (con una tipica atrofia macular
muy precoz) debido al mal pronésti-
co macular que implica si se confir-
ma esta mutacion en el estudio ge-
nético molecular.

Deteccion de mujeres portadoras de
RP recesiva ligada a X

La identificacion de mujeres portadoras
de RP ligada a X es importante para el
consejo genético. En algunos casos, la
identificacion de estas portadoras es
muy féacil porque pertenecen a familias
ya filiadas o porque son portadoras obli-
gadas (han tenido o tienen un padre o
un hijo afectos). Sin embargo, la identifi-
cacion del estado portador a veces re-
sulta més dificil en el caso de mujeres
que tienen una historia familiar menos
documentada, o en las que la segrega-
cién de la enfermedad se sitla en el la-
do materno (la enfermedad se transmi-
te a través de mujeres portadoras sin
que existan varones afectados conoci-
dos en la historia familiar), o en el caso
de aquellas mujeres que aun teniendo
un hijo con R.P. severa, carecen de his-
toria familiar de la enfermedad. El diag-
noéstico del estado portador heterozigo-
to en estas mujeres se basa, en la prac-
tica clinica, en los hallazgos oftalmoscé-
picos y en las pruebas electrofisiologi-
cas.

La presencia de anormalidades fundus-
copicas (parches de movilizacion pig-
mentaria con morfologia de osteoclas-
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tos en media periferia retiniana, reflejo
tapetal en polo posterior, palidez de dis-
co optico o atenuacion del arbol vascu-
lar retiniano) observables en estas pa-
cientes es variable.

En general, existe acuerdo en que los
hallazgos oftalmoscoépicos caracteristi-
cos del estado portador de RP ligada a X
incluyen los siguientes fenotipos: reflejo
tapetal, cambios pigmentarios periféri-
cos con o sin morfologia espiculada y au-
sencia de anormalidades detectables of-
talmoscoépicamente. Aunque el reflejo
tapetal es un signo de diagndstico posi-
tivo del estado portador, su incidencia
varia en las diferentes series y su ausen-
cia no excluye el estado portador. Esta
variabilidad aparece también entre pa-
cientes portadoras obligadas. La mayoria
de las portadoras no presentan este sig-
no patognomoénico del estado portador.

La presencia de cambios pigmentarios
periféricos es muy sugestiva del estado
portador, sin embargo, su valor diagnds-
tico es menor que el del reflejo tapetal,
sobre todo si su aspecto no se asemeja
al de la R.P. clasica y especialmente en
presencia de cambios degenerativos
periféricos midpicos. En mujeres joéve-
nes portadoras de RP ligada a X este ha-
llazgo es menos frecuente que el del re-
flejo tapetal.

Es necesario ser especialmente cuida-
doso en la evaluacién de mujeres mio-
pes que ademas presentan riesgo de
ser portadoras de RP ligada a X, y sobre
todo en ausencia de hallazgos oftalmos-
copicos tipicos del estado portador. Los
porcentajes de anormalidades electro-
rretinograficas detectables en mujeres
portadoras varian desde el 50 al 96% de
los casos segun los diferentes autores,
pero la identificacion de alteraciones
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electrofisiolégicas puede verse dificulta-
da por la alta prevalencia de miopia en
estas pacientes.

Formas atipicas de RP

- RP inversa o lo que es lo mismo Dis-
trofia de Conos y Bastones''?, ver mas
adelante.

- Amaurosis congénita de Leber
(LCA)."” Se trata de un grupo de distro-
fias retinianas que podrian ser conside-
radas como las RP de comienzo mas
precoz causando una ceguera congéni-
ta.’ 1% Su modo de herencia es autoso-
mico recesivo.'® Estos enfermos suelen
tener fotofobia y se frotan continuamen-
te los 0jos (signo de Franceschetti o sig-
no oculodigital). Los pacientes suelen
tener inicialmente movimientos ocula-
res irregulares debido a su imposibilidad
de realizar la fijacién, pero posterior-
mente desarrollan nistagmus. Las reac-
ciones pupilares son leves y ocasional-
mente se puede encontrar una respues-
ta paraddgica. La mayor parte de los pa-
cientes suelen ser hipermétropes (al
contrario que el resto de las RP en que
los pacientes suelen ser miopes).'?” '8
También se conoce su asociacién con
keratocono, ademas de poder asociarse
a otras anomalias sistémicas.

Inicialmente el Fondo de Ojo es normal,
pero con el tiempo apareceran puntea-
dos amarillentos' y después la tipica
pigmentacion en espiculas, la atenua-
cion de los vasos vy la palidez del nervio
6ptico produciendo un aspecto indistin-
guible de cualquier otra RP. Los cambios
maculares se encuentran frecuente-
mente, en forma de alteraciones de pig-
mento inicialmente, y mas tarde con la
aparicion de atrofia macular que pueden
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llegar a ser cambios colobomatosos.”™
52 E| ERG est4 abolido sobre los 3 me-
ses de edad.™

Actualmente se encuentra en fase de
ensayo clinico en humanos, la terapia
génica para LCA, pero soélo para las cau-
sadas por RPEG5. El gen RPEBS es res-
ponsable de un gran porcentaje de ca-
sos de LCA en Europa Central y del Nor-
te, sin embargo en Espana son mas fre-
cuentes las mutaciones CRB1, no ha-
biéndose encontrado en nuestro pais
ningun caso de LCA debida a mutacion
RPE65 hasta este momento.

- Distrofia tapetoretiniana cristalina
de Bietti Distrofia con depdsitos amari-
llentos birrefringentes en el fondo de
OJ'O-134,W35

Figura 17. Retinitis punctata albecens.

- Retinitis punctata albecens en que
en lugar de pigmentacion en espiculas
aparecen depdsitos blanquecinos™ (pro-
ducidas a mutaciones en el gen RLBP1
que codifica la proteina CRALBP que par-
ticipa en el metabolismo de la vitamina A
y que por ello mejoran especialmente
con suplementos con vitamina A).' 1%

Figura 15. LCA.

Figura 16. Bietti’s.
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- RP sine pigmento (son en realidad RP anular o pericentral o circinada
formas iniciales de RP que suelen poder o peripapilar, suele ser Autosémica
demostrarse por alteracion clara del Dominante.™

ERG). Antes de hacer este diagndéstico

pensar en otras posibilidades, y tener RP perivenosa o paravenosa, en
claro que si el ERG es normal se descar- que las zonas degeneradas estan
ta este diagndstico.™ cercanas a las venas.?

Formas localizadas
o segmentarias de RP

Todas estas, a priori tienen mucho me-
jor pronéstico que las formas maéas ex-
tensas de RP.

RP en sector (AD): simétrica, bilate-
ral, inferonasal y con reduccién leve
de la amplitud de la onda b del ERG

escotopico.™ Figura 20. RP perivenosa.

Figura 18. RP en sector.

Figura 19. RP en anillo y su AF.

Figura 21. Ol normal, en OD pseudoRP ocasionada por Diffuse Unilateral Subacute Neuroretinitis (DUSN),
ver la larva que senala la flecha. La foto de la izquierda muestra la retina periférica inferior del OD.
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RP con retina para-arterial preser-
vada, en que la pigmentacion en es-
piculas so6lo aparece cuando nos ale-
jamos de las arteriolas retinianas.'®

RP unilateral (A priori dudar de este
diagnéstico, ya que es raro, podrian
tratarse de portadoras de XLRP con
afectacién en un ojo por inactivaciéon
del X "bueno” en el mismo).'* 14

Diagndstico Diferencial de los
Nistagmus Congénitos146

1.

Amaurosis Congénita de Leber (ERG
plano desde los 3 meses de edad)

. Acromatopsia Congénita o Mono-

cromatismo de Bastones (en el ERG
solo se alteran las pruebas fotépicas
lo que ayuda al diagnéstico diferen-
cial con LCA). jOjo! no confundir
con Distrofias de Conos, estas ulti-
mas son progresivas tanto en los
cambios que se producen en el FO
como en el deterioro de la funcién
visual.

Monocromatismo de Conos Azules li-
gado a X (BCM) (en el ERG sélo se al-
teran las pruebas fotdpicas lo que
ayuda al diagnéstico diferencial con
LCA). Clinicamente indistinguible de
la Acromatopsia congénita pero, pe-
ro, el BCM es mucho menos frecuen-
tes y ambas se diferencian por el mo-
do de herencia, el ERG también pue-
de ayudar (ERG con luz azul plano en
el BCM) e incluso se puede pedir
diagndstico genético molecular.

Distrofia conos (8% tienen nistag-
mus, generalmente vertical).

Hipoplasia nervio 6ptico (ERG nor-
mal con PVE plano).

6. En el Albinismo™ realizar PVE de al

menos 3 canales que muestra
“missrouting” tipico de esta enfer-
medad en el 80% de los pacientes
por el que se observa asimetria en la
respuesta registrada en ambos l6bu-
los occipitales y de amplitud mayor
en el lébulo contralateral al ojo esti-
mulado. Se diferencia de la coroide-
remia porque en el albinismo existe
aplasia macular (los vasos no siguen
direcciéon centripeta hacia la févea) vy
porque ademas existe transilumina-
cion del iris.

Figura 22. Albinismo.

7. Alstrom (Distrofia retiniana de co-

mienzo precoz, sordera neurosenso-
rial grave con obesidad, hipogonadis-
mo, fallo renal, Diabetes Mellitus in-
sulin resistente, y cardiomiopatia di-
latada)

. Sdr. Joubert: apraxia oculomotora

(movimientos anormales de ojos y
cabeza) asociada a distrofia retiniana
de comienzo precoz con hipoplasia
del vermis cerebeloso, y problemas
respiratorios neonatales

. Maple syrup urine disease (leucodis-

trofia: error congénito del metabolis-
mo de los aminodcidos que cursa
con encefalopatia).

10.Sindrome de Senior-Loken (distrofia

retiniana y nefronoptisis).
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11.Nistagmus idiopatico, para hacer es-
te diagndstico seria necesario hacer
ERG y descartar las otras causas.

Las enfermedades sindromicas se des-
cartan siempre en estrecha colabora-
cién con el pediatra del nino.

A2.-Coroideremia
Esta es una enfermedad rara de heren-
cia recesiva ligada a X. Generalmente
afecta a varones y las mujeres son por-
tadoras mostrando cambios tipicos en
el fondo de ojo. Los sintomas tipicos in-
cluyen ceguera nocturna y constriccion
concéntrica del campo visual por lo que
puede ser confundida con RP. La visién
central generalmente se conserva hasta
la década de los 50, lo que puede ayu-
darnos a distinguirla de la XLRP en que
se suele afectar mucho mas pronto.'®

La coroideremia es una de las enferme-
dades hereditarias para la que el diag-
néstico prenatal esté disponible ya que
se conocen el locus y el gen causantes.

En los varones afectos la ceguera noc-
turna y la pérdida de campo se inician
en la primera o segunda décadas de la
vida. Las caracteristicas fundoscépicas
tipicas cuando la enfermedad progresa,
incluyen pérdida total de pigmento tan-
to a nivel del EPR como de la coriocapi-

lar, acompanada de una pérdida extensa
de la capa coriocapilar. La retina interna
y el nervio 6ptico permanecen norma-
les. Generalmente se trata de pacientes
mlopes149 150

Las mujeres portadoras suelen tener un
fenotipo muy tipico que puede ayudar al
diagnéstico del estatus de portadora
cuando el diagnéstico genético molecu-
lar no esta disponible.”™ Las portadoras
pueden estar afectas en distintos gra-
dos de severidad. Puede haber solo
cambios pigmentarios leves en media
periferia, o presentar degeneracién del
EPR vy la coroides en parches mas ex-
tensos de la retina. También puede ha-
ber cambios peripapilares degenerati-
vos y depdsitos drusenoides blanqueci-
nos en la media periferia. Se pueden en-
contrar numerosos depdsitos blancos
puntiformes repartidos por toda la peri-
feria media, o alternativamente la apa-
rencia puede ser muy similar a la de los
varones afectos. Unas pocas mujeres
portadoras pueden progresar hasta una
coroideremia franca a pesar de portar la
mutaciéon en heterocigosis.

La electrofisiologia en pacientes afec-
tos es similar a la de la RP. Sin embar-
go, la electrofisiologia en las portadoras
de coroideremia suele ser completa-
mente normal, al contrario de lo que
sucede con las portadoras del XLRP en
las que suele encontrarse alguna ano-

Figura 23. Las fotos de la izquierda muestran paciente con coroideremia, y la foto de la derecha muestra
una portadora de coroideremia.
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malia, ayudando a diferenciar ambas
enfermedades.

Es importante hacer el diagnostico dife-
rencial con la XLRP de mucho peor pro-
ndstico y con otras atrofia coroideas difu-
sas o con la Atrofia Girata.’® '® Para ello
se pueden usar los analisis de ligamien-
to, el andlisis mutacional, y los test de an-
ticuerpos anti-gen de la coroideremia.
Los test de anticuerpos no pueden usar-
se para testar el estado de mujer porta-
dora. También es posible que hacer diag-
nostico prenatal si fuese necesario.'™

A3 Atrofia Girata
La Atrofia Girata es una rara enferme-
dad de herencia autosémica recesiva
que se debe a la deficiente actividad de
una enzima de la matriz mitocondrial, la
ornitina aminotransferasa (OAT) que in-
terviene en el metabolismo de la argini-
na. Si existe déficit de la OAT se produ-
ce un aumento de la ornitina en suero.
La elevacion de ornitina en el suero por
si misma no parece causar anomalias
retinianas, ya que otros errores del me-
tabolismo que cursan con hiperornitie-
mia no producen afectaciéon ocular.

Suele comenzar con nictalopia en la pri-
mera década de la vida seguida de pér-
dida de campo periférico y también pér-
dida de agudeza visual, por lo tanto la
sintomatologia es indistinguible de la
RP. Es frecuente encontrar miopia ele-
vada, astigmatismo y catarata subcap-
sular. En el fondo de ojo se observan
parches circulares de atrofia coroidea
confluentes en la periferia que se ex-
tienden desde la retina anterior a la pos-
terior. Algunos de los vasos coroideos
grandes pueden estar conservados.'®
Las lesiones permanecen separadas en-
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tre si por bordes finos de pigmento y la
regiéon peripapilar se atrofia. La méacula
se hace anormal en estadios muy tardi-
os de forma que la pérdida de agudeza
visual suele suceder en la quinta o sex-
ta décadas de la vida, y presentan algu-
nas alteraciones del ERG y el EOQG.™*®

g

Figura 24. Atrofia Girata.

Encontrar una elevacion de ornitina en
el plasma o la orina confirma el diagnés-
tico."’ La actividad de la ornitina amino-
transferasa esta muy reducida y se pue-
de medir en varios tejidos incluidos los
fibroblastos de la piel. Los heterocigo-
tos pueden tener reducida su actividad
al 50% de lo normal.

Se han intentado tres aproximaciones a
la terapia de la atrofia girata. En una pe-
quena proporcién de casos hay actividad
residual de ornitina aminotransferasa
que puede ser estimulada dando suple-
mentos de piridoxina (vitamina B6) con
la subsecuente reducciéon de los niveles
de ornitina plasmaticos. Se ha demostra-
do mejoria al menos en un paciente tra-
tado de esta forma. Una segunda aproxi-
macién consiste en reducir el aporte dia-
rio en la dieta de arginina porque se han
documentado casos de mejoria en la
funcion visual con el uso de dietas res-
trictivas estrictas. Por Ultimo, se ha pro-
puesto aumentar la eliminacién renal de
ornitina para lo que se han usado la lisina
y el &cido alpha-aminoisobutyrico que in-
terferirian con el transporte del aminoé-
cido en el rindn. ' 1%
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A.4.- Ceguera Nocturna
Congénita Estacionaria
(CSNB)

Introduccion

La ceguera nocturna congénita no pro-
gresiva, o estacionaria, (CSNB) se ca-
racteriza por el comienzo de nictalopia
en la infancia que no progresa y con
buena AV. La adaptaciéon a la oscuridad
puede estar ausente o se encuentra
muy prolongada y suelen ser miopes.'
'®" El modo de herencia mas comun es
el recesivo ligado a X aunque existen fa-
milias con herencia autosémica recesi-
va y dominante, y parece que se deben
a un fallo en la transmisién de la infor-
macién desde los fotorreceptores a la
retina interna.'®*'** Se pueden subdividir
en dos grupos, los que tienen FO nor-
mal y los que tienen anormalidades cla-
ras de fondo. Las que cursan con fondo
anormal son el Fundus albipunctatus y
la enfermedad de Oguchi.

Los pacientes con CSNB recesiva liga-
da a X (los mas frecuentes) son miopes
y tipicamente tienen mala AV. La mayor
parte de las portadoras son asintomati-
cas, aunque suelen cambios tener evi-
dentes en el ERG. Como este grupo tie-
ne mala AV con fondo de ojo normal y
ERG alterado, se puede confundir el
diagnostico con la LCA en la infancia, ya
que el ERG puede llegar a tardar en ex-

tinguirse aproximadamente un ano en
el Leber. Para distinguirlas hay que fijar-
se en que el ERG mejora dramatica-
mente en condiciones fotdpicas en la
CSNB.

Con excepcién de las familias con he-
rencia recesiva liga a X los pacientes
con CSNB tienen buena visién de dia
pero una importante ceguera nocturna.
Los errores de refraccién son frecuen-
tes, sobre todo la miopia. Puede aso-
ciarse con una pobre agudeza visual y
nistagmus desde el primer momento
de la vida en la CSNB tipo II.

El ERG puede ser Util para clasificar la
CSNB en dos grupos: el tipo | (tipo
Riggs/tipo Nougaret) no se observa on-
da a en pruebas escotdpicas (ERG es-
cotépico positivo con una onda b exa-
gerada) lo que sugiere un defecto inhe-
rente de los bastones.' En el tipo Il (ti-
po Shubert-Bornshein) el ERG escotopi-
co es negativo (la onda a esta conserva-
da comparada con la onda b) y se pre-
sume que esto indicaria una anomalia
postransduccional, es decir la respues-
ta se genera en la retina externa pero
no se transmite bien a la retina interna.
Un correcto estudio electrofisioldgico
observando los detalles descritos arriba
es importante en el diagnéstico de esta
enfermedad estacionaria y asi poder
descartar degeneraciones retinianas
progresivas de peor prondéstico.'s®

Figura 25. A la izquierda CSNB con FO normal (como se ve puede ser dificil sospecharla, pues se puede
atribuir la ceguera nocturna a la propia miopfa del paciente, pues son fondos miépicos). En el centro FO
de un Oguchi’s y su coloracion normalizada después de 3 horas en la oscuridad. A la derecha un fundus
albipunctatus (el diagnostico diferencial entre el fundus albipunctatus y la retinitis punctata albecens lo
da el ERG, que es igual al de la RP en ésta ultima).



Enfermedades

hereditarias que afectan

primariamente a los conos

Se caracterizan por pérdida bilateral de
visién, escotoma central, visién anormal
del color, fotofobia y nistagmus variable,
junto con evidencia electrofisiolégica o
psicofisica de una funciéon de conos au-
sente o muy reducida. Para estas enfer-
medades se han publicado todos los ti-
pos de herencia. Este grupo de patologi-
as puede ser dividida en estacionarias y
progresivas.

B.1.-Distrofias progresivas de
conos (PCD) y Distrofias
progresivas de conos y
bastones (CORD) .
Las Distrofias progresivas de Conos
(PCD) y Distrofias progresivas de conos
y bastones (CORD) son un subgrupo ge-
néticamente heterogéneo de distrofias
hereditarias caracterizadas por degene-
racion progresiva de los conos, asi pues
el déficit funcional se limita al sistema
fotdpico inicialmente, pero la mayoria
acaban desarrollando evidencias de dis-

funcién de bastones en edades mas o
menos avanzadas de la vida.”®"'®

Se reserva el término CORD para aque-
llas enfermedades retinianas en las que
los pacientes, ademas de la afectacion
de conos, desarrollan afectacion de bas-
tones y consecuentemente ceguera
nocturna de forma precoz en la enfer-
medad. Aunque se han descrito todos
los patrones de herencia, el mas fre-
cuente es el autosémico dominante.

Se han descrito ya varios loci e identifi-
cado varios genes responsables de las
PCD incluyendo, GUCA1A, COD2
(Xg27), RCD1 (6025-926), RCD2 (17p12-
p13), RPGR, CNGA3, CNGB3, PED6C vy
ABCAA4. Por su parte, en las CORD el
modo mas frecuente de herencia es el
AD, hay muchos casos esporadicos vy ya
se han identificado mutaciones en los
que el patréon de herencia no esté claro
como las mutaciones en los genes que
codifican las proteinas transmembrana
semaforinas (SEMA4A).

Figura 26. Distrofia de conos y bastones, fotos de fondo y AF.
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Los individuos afectos de distrofia pro-
gresiva de conos y bastones sufren ini-
cialmente de fotofobia, disminucién de
visién, ceguera a colores y escotomas
centrales en el CV. En algunos pacientes
existe palidez papilar y apariencia granu-
lar del EPR macular, mientras que en
otros aparece la maculopatia en ojo de
buey tipica. En estadios avanzados se
observa no sélo la atrofia central sino
tambien signos y sintomas de RP con
ceguera nocturna y pigmentacion en es-
piculas en la periferia de la retina.

Figura 27. Distrofia de conos.

En los estadios iniciales de PCD, el ERG
nos permitira diferenciar una distrofia de
conos de una distrofia macular, de for-
ma que en la PCD las pruebas fotépicas
estaran afectadas de forma marcada,
mientras que en las Distrofias Macula-
res (como el Stargardt’s o la Distrofia
coroidea areolar central) las pruebas fo-
tépicas pueden ser normales o estar s6-
lo levemente afectadas. Ademas, el
ERG nos permitira distinguir entre PCDy
CORD, ya que en la ultima observare-
mos, ademas de una afectacién impor-
tante de las pruebas fotépicas, una dis-

b .'_;.‘l.l CRE]
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minucion mas o menos marcada de la
onda b también en el ERG escotépico.

Los pacientes con distrofia de conos tie-
nen problemas de fotofobia y suelen
mejorar bastante llevando gafas o len-
tes de contacto oscuras. También sue-
len responder bien a las ayudas visuales
que producen magnificacién (al contra-
rio que los pacientes con RP) incluyendo
ayudas o6pticas tipo lupas o electrdnicas
del tipo del circuito cerrado de televi-
sién.

B.2.a.- Monocromatismo
congénito de bastones o
Acromatopsia congénita (ACHM)

El término monocromatismo de basto-
nes o acromatopsia congénita se usa
para describir una enfermedad no pro-
gresiva en la que existen pocos conos y
andémalos. Es la enfermedad de conos
mas frecuente. Su modo de herencia es
autosdmico recesivo.

Se caracteriza por una ceguera comple-
ta de la visién de colores (acromatopsia
congénita completa) o una visién de co-
lores gravemente limitada (Acromatop-
sia incompleta) y una importante fotofo-
bia. Presentan baja AV y nistagmus. Los
que tienen una forma incompleta suelen
tener mejor AV que los que tienen la for-
ma completa y se cree que es debido a
la existencia de algunos conos de longi-
tud de onda media (verdes) o larga (ro-

Figura 28. A la izquierda ERG escotopico mixto normal, y al lado en CORD. La 3? figura muestra ERG

fotépico normal, y a la derecha en CORD.
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jos). EI' FO habitualmente es normal,
aunque con el tiempo pueden observar-
se cambios granulares en la macula, au-
sencia del reflejo foveal y en algunos ca-
sos maculopatia en ojo de buey.

En el ERG se observa una respuesta de
bastones en adaptacion a la oscuridad
normal, con ausencia de respuesta de
conos.

Estos pacientes mejoran con gafas o len-
tes de contacto que permitan una trans-
mitancia entre el 10% y el 2% por lo que
puede sugerirles su utilizacién.'® 7

B.2.b.-Monocromatismo de
conos

Podemos diagnosticar visién monocro-
matica a aquellos pacientes que no son
capaces de identificar que dos colores
son iguales ajustando su resplandor,
cuando otros tonos estan ausentes. La
incidencia de monocromatismo de co-
nos se estima que es una en 100 millo-
nes. Decimos que existe monocroma-
tismo de conos cuando sélo queda un
sistema de conos funcionante (sélo ro-
jos, o solo verdes, o solo azules). Hay
que recordar que en la févea solo exis-
ten conos rojos o verdes, por lo que s6-
lo se afecta la AV si se pierden tanto los
rojos como los verdes, pues si sélo que-
dan conos azules no habra conos en la
fovea.

Figura 29. Acromatopsia congénita completa y su AF.

B.2.b.1.- Monocromatismo de conos
rojos y verdes

El monocromatismo de conos rojos v el
de conos verdes son una forma de ce-
guera congénita de colores completa ra-
ra, en que al existir bien conos rojos o
bien conos verdes en la fovea los pa-
cientes conservan AV normal. El defec-
to en la vision del color puede ser in-
completo y puede variar con el tamano
y el nivel de luminancia. El ERG suele
ser normal lo que sugiere que las bipo-
lares son las que pueden tener un pro-
cesamiento anormal de la informacion.
El haber observado una sensibilidad de
los pigmentos rojo y verde en estos pa-
cientes conservada respaldaria esa hi-
potesis. Ademas, se han demostrado
tres mecanismos de curvas sensitivas
para los monocromatismos de conos
que son similares a las de los individuos
normales, demostrando que lo que exis-
te en esta enfermedad es un defecto
post-receptor.

B.2.b.2.- Monocromatismo de conos
azules ligado a X (BCM)

El BCM es una rarisima enfermedad en
que sélo los bastones y los conos S tie-
nen una sensibilidad y un funcionamien-
to normales. Los pacientes afectos son
varones con mala AV, nistagmus, mio-
pfa, cambios minimos en el FO desde el
nacimiento, por lo tanto con un cuadro
clinico practicamente indistinguible de
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la Acromatopsia congénita; pero que a
diferencia de ésta presenta un modo de
herencia recesivo ligado a X."”

Figura 30. BCM

El ERG muestra respuesta alterada de
conos con respuesta normal de basto-
nes. Se diferencia de la acromatopsia,
ademas de en el modo de herencia, en
gue su sensibilidad maxima se encuen-
tra en el pico spectral cercano a los 440
nm (en la acromatopsia el pico estéa cer-
ca de los 504 nm). Ademas en el mono-
cromatismo de conos azules se observa
respuesta en el ERG realizado con esti-
mulo azul vy los test de colores pueden
ayudar también al diagnéstico.? 7

B.2.c.-Manejo de las distrofias y
disgenesias de conos

Actualmente no existe un tratamiento
especifico para las PCD y CORD progre-
sivas. Sin embargo es importante hacer
un diagnostico correcto en un estadio
precoz, para ser capaz de dar un buen
prondéstico y ofrecer un consejo genéti-
co adecuado. El diagnéstico genético
molecular facilita a menudo la realiza-
cién del consejo genético y a veces tam-
bién ayuda en el prondéstico, por ejem-
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plo las mutaciones en GUCY2D o CRX
permiten predecir una afectacién visual
severa, y la deteccion de mutaciones en
RPGR puede ayudar a establecer el mo-
do de herencia cuando la historia fami-
liar no esté disponible.

Con todo ello, es necesario dar a estos
pacientes la correccién 6ptica adecuada
pues muchos de ellos son miopes, dar-
les ayudas de baja visidn si es necesa-
rio y darles apoyo educacional que pue-
de ser providencial. Estos pacientes
suelen responder bien a las ayudas vi-
suales que producen magnificacién, al
contrario que los pacientes con RP, in-
cluyendo ayudas O6pticas tipo lupas o
ayudas electrénicas como el circuito ce-
rrado de television. La fotofobia es a
menudo un sintoma prominente en las
enfermedades de conos por lo que se
les puede recomendar el uso de gafas
oscuras o lentes de contacto oscuras
que pueden ser beneficiosas para me-
jorar la visién y el confort. En la acroma-
topsia las gafas o lentes de contacto os-
curas ayudan a prevenir la saturacion de
los bastones mejorando la funcién resi-
dual de los conos. En la acromatopsia
completa el color rojo oscuro es el mas
efectivo, permitiendo que lleguen a la
retina las longitudes de onda de menor
eficiencia luminosa para los bastones,
mientras que las de mayor eficiencia lu-
minosa (las longitudes de onda corta)
son absorbidas por el filtro. Por ultimo
en el BCM es mejor utilizar filtros color
magenta que previenen la saturacion
de bastones permitiendo la transmision
de la luz azul.



Distrofias maculares

Las distrofias maculares hereditarias se
caracterizan por una disminucién de la
agudeza visual de forma bilateral y por el
hallazgo de unas alteraciones en el area
macular de forma generalmente simétri-
ca. La disminucién en la agudeza visual
puede manifestarse desde el nacimiento
0 en cualquier momento posterior, pero
generalmente esta presente en las pri-
meras dos décadas de la vida. Estas dis-
trofias pueden afectar Unicamente la ma-
cula, o pueden debutar en la macula y se-
guir en la retina periférica. Estas enfer-
medades pueden ser heredadas por abe-
rraciones cromosémicas o por herencia
autosémica dominante, autosdémica re-
cesiva o ligada al cromosoma X. Otros
patrones de herencia mas infrecuentes
son el digénico y el mitocondrial.

C.1.-Mutaciones en ABCA4:
Enfermedad de Stargardt
(STDG1) y Fundus
Flavimaculatus (FF)
Actualmente fundus flavimaculatus (FF)
y enfermedad de Stargardt (STDG) son
términos que se pueden usar para nom-
brar un grupo heterogéneo de trastor-
nos hereditarios de la retina ocasiona-
dos por mutaciones en un mismo gen,
ABCA4, cuyo modo de herencia es au-
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tosdmico recesivo.”* Hasta el 6% de la
poblacion tiene mutaciones en este gen
en al menos uno de sus dos cromoso-
mas 1, lo que hace que sea la segunda
enfermedad hereditaria de la retina mas
frecuente tras la retinitis pigmentosa y
la distrofia macular mas frecuente que
existe."®

Patofisiologia

En 1997 Allikmets identificé el gen res-
ponsable de esta enfermedad, el gen
ABCR, o mas concretamente el ATP-
binding Cassette transporter gene, sub-
familia A, miembro 4 (ABCA4)."”* Este
gen contiene 50 exones que codifican
una proteina del borde de la membrana
del disco de los segmentos externos de
los fotorreceptores. Para identificar la
funcién de esta proteina se cred un ra-
tén transgénico deficiente en ABCA4
observadndose un aumento de all-trans
retinal en los segmentos externos tras
el fotoblanqueamiento que indicaba un
déficit parcial de su aclaramiento.'® Es-
tos ratones también mostraron un retra-
so en la adaptacion a la oscuridad que
ya habfa sido descrito en sujetos con
STDG y que probablemente se debe a
una acumulacién transitoria de un com-
plejo no covalente de opsina y all-trans
retinal en los discos."”'®
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Figura 31. Patofisiologia en patologia de retina debida a mutaciones en el gen ABCA4.

ABCA4 pertenece a una familia de trans-
portadores ABC (proteinas transmem-
brana dependientes de energia) que par-
ticipan en transporte de substratos a tra-
vés de membranas. Cuando hay un de-
fecto en este transportador el complejo
N-retinilideno-PE se acumulard en el in-
terior del disco y pasaré a las células del
EPR mediante fagocitosis. La acumula-
cion de este complejo en las células del
EPR lleva a la formacién de un fluoréfo-
ro de lipofucsina, el N-retinilidene-N-reti-
niletanolamina (A-2E) cuya acumulaciéon
es toxica para esta célula. Secundaria-
mente al fallo de ésta célula se produci-
ria la muerte de los fotorreceptores.'" ¢

Los ultimos hallazgos sugieren la hipé-
tesis de que mutaciones severas en
ABCR se asocian con enfermedad de
comienzo precoz con pérdida primaria
de fotorreceptores (RP y DCB). En pa-
cientes con mutaciones moderadas, los

Tabla 2. Actividad de ABCR

fotorreceptores funcionan al principio,
sin embargo la falta de transporte de
productos de desecho conduce a una
acumulaciéon del mismo en el EPR y pér-
dida secuencial de fotorreceptores
(FF/STDG). Finalmente la asociacion de
ABCR a DMAE puede ser debida a la
acumulacién gradual de estos mismos
productos de desecho con eventual pér-
dida de fotorreceptores.'

Clinica

Evolucién de la enfermedad en el tiem-
po: Aungue la mayoria de estos pacien-
tes experimentan pérdida visual en las
dos primeras décadas de la vida, éste es
un grupo heterogéneo de enfermeda-
des, y en algunos pacientes la enferme-
dad se hace sintomatica en periodos
medios de la vida o incluso mas tarde.
La pérdida de la vision central puede es-
tar acompanada de sintomas asi como

NULA nulo / nulo RP

+ hipo / nulo DCB

++ hipo / nulo o hipo/hipo Stargardt’s /FF
+++ hipo / wild type DMAE
+++ wild type / wild type Normal
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de evidencias electrofisiolégicas de una
disfuncién de conos. Igualmente, algu-
nos pacientes, particularmente aquellos
que desarrollan flecos amarillentos ex-
tendiéndose en la periferia pueden des-
arrollar evidencia de disfuncién de co-
nos y de bastones o presentar cuadros
de retinitis pigmentaria franca con afec-
tacién anadida del ERG de bastones. '™

Fondo de Ojo: Tipicamente los pacientes
con STDG desarrollan cambios atréficos
y unas peculiares manchas amarillentas
(flecks) en las 2 primeras décadas de la
vida. Estos flecks son variables en tama-
Ao forma y distribucion, y son ovales o
con forma de cupula al contrario que las
drusas. Cuando se localizan en la perife-
ria media de la retina, a menudo presen-
tan un patrén triradiado o reticular, tam-
bién pueden ser como un zig-zag o tener
forma de cola de pez. A medida que em-
piezan a desaparecer su color cambia de
amarillo a gris y pueden aparecer mas
grandes y menos definidos.'®

La angiografia fluoresceinica es impor-
tante a la hora de diferenciar estas lesio-
nes de drusas, puesto que las drusas
mostrardn un patron hiperfluorescente
que se corresponde de forma muy preci-
sa con su forma y tamano, mientras que
los flecks del FF aparecen no fluorescen-
tes 0 muestran un patrén irregular de
fluorescencia. Muchos autores utilizan
también estos términos  unidos
(FF/STDG@) para describir diferentes esta-
dios de la misma enfermedad en pacien-

tes que de forma precoz en su vida des-
arrollan un fondo oscuro o de color bron-
ce causado por el excesivo deposito de
lipofucsina en el EPR que tipicamente
impide la visualizacién de los detalles co-
roideos en el estudio angiogréafico a lo
que se conoce con el nombre de “silen-
cio coroideo”. '® Este silencio coroideo
se considera casi patognomonico de la
enfermedad pero no es obligado que
aparezca, ya que se ha visto que puede
estar ausente en algunas de las mutacio-
nes mas leves en ABCA4.'® En casos
avanzados o extensos en que el fondo
de ojo esta muy alterado hay que buscar
el silencio coroideo en la region peripapi-
lar que esta conservada hasta el final.'®

Clasificacion

Actualmente se considera que el FF y el
Stargardt’s son la misma enfermedad,
representando el FF un estado mas
avanzado y extendido de almacena-
miento de lipofucsina y de dafo a nivel
del EPR."™ En funcién de los hallazgos
angiogréaficos y de la apariencia del fon-
do ocular en el momento de presenta-
cion los pacientes con FF o Stargardt’s
se subdividen en 4 grupos'®:

1. Fondo ocular color bronce
y silencio coroideo.

Es el estadio méas precoz de la Enferme-
dad de Stargardt y el fundus flavimacu-
latus. El fondo de ojo es practicamente
normal excepto por el excesivo pigmen-

Figura 32. Silencio coroideo en AFG en Stargardt’s.
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Figura 33. Stargardt’s incipiente con aumento de la AF.

to en el EPR que produce el color bron-
ce y que oscurece los detalles de fondo
en la coroides.

2. Maculopatia atréfica con o sin
flecks amarillentos.

Es lo que clasicamente se ha llamado
Enfermedad de Stargardt. Inicialmente
la pérdida de EPR puede ser tan minima
que en algunos pacientes sélo se pone
de manifiesto al hacer la angiografia.
También la aparicion de fondo color
bronce y silencio coroideo puede no ser
evidente en la primera década de la vi-
da. Sin embargo, més tarde aparecen
las lesiones amarillentas y el almacena-
miento de lipofucsina se hace evidente.
Es muy comun que aparezca un patréon
en ojo de buey y en estos casos los pa-
cientes se suelen quejar de un escoto-
ma anular, que en algunos casos les per-
mite conservar buenas agudezas visua-
les hasta la edad de 40 anos. Estos pa-
cientes pueden desarrollar en ocasiones
cambios excéntricos a nivel del EPR que
incluyen hipertrofia, hiperplasia, meta-
plasia fibrosa y atrofia. Ocasionalmente
también pueden desarrollar membranas
neovasculares subretinianas y lesiones
disciformes en la mécula.

&

Figura 34. Stargardt’s tipico y su AF.

El test de visién de colores normalmen-
te muestra una discromatopsia rojo-ver-
de leve. Muchos pacientes muestran un
alargamiento de la adaptacion a la oscu-
ridad.” Los hallazgos electrorretinogréa-
ficos generalmente son normales o dis-
cretamente alterados. El EOG puede
ser discretamente anormal en algunos
casos.'®®

3. Maculopatia atroéfica con signos
y sintomas tardios de RP.

Estos son similares a los del grupo dos
pero en edades mas tardias de la vida
aparecen signos y sintomas de retinitis
pigmentosa incluyendo nictalopia, pérdi-
da difusa de pigmento del EPR, estre-
chamiento de los vasos retinianos y
anormalidades del ERG fotépico y esco-
tépico. '™ Actualmente se considera que
muchos de estos pacientes padecen re-
almente una DCB.

4. Fundus Flavimaculatus

Es el cuadro clinico descrito por Fran-
ceschetti. Estos pacientes pueden te-
ner lesiones amarillentas centrales y pa-
racentrales asociados con minima evi-
dencia angiografica o fundoscoépica de
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Figura 35. FF y su AF.

atrofia del EPR entre estas lesiones.
Suele haber silencio coroideo. La agude-
za visual puede ser normal si el centro
de la févea no esta afectado por una de
estas lesiones, aunque muchos pacien-
tes tienen un gran fleck en la foveola
que produce disminucién de la vision.

Exploracion para dar
un pronostico

Los hallazgos fundoscopicos y la pérdi-
da visual generalmente son simétricos
en ambos 0jos, aungque ocasionalmente
uno de los dos ojos puede estar mas
afectado. También se sabe que general-
mente los miembros de una misma fa-
milia suelen evolucionar igual en cuanto
al comienzo desarrollo y gravedad de la
pérdida visual, aunque existen excep-
ciones, ya que puede haber heteroge-
neidad genética en una misma familia.'®

En cuanto al prondstico visual, en un es-
tudio observacional hecho en 95 pacien-
tes con FF o Stargardt’s se ha visto que
alos 19 anos las probabilidades de man-
tener una AV > 20/40 (0,5) en al menos
un ojo son del 52%, del 32% a los 29
anos y del 22% a los 39 anos. Una vez
que la AV ha alcanzado este nivel de
20/40, tiende a disminuir rapidamente y
se estabilizard en 20/200 (0,1)."°

El OCT de alta resolucién también per-
mite evaluar el grado de pérdida de la
capa de fotorreceptores, lo que puede
ayudar en el pronéstico de estos pacien-
tes_19’\
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La autofluorescencia puede ayudar a de-
linear areas de atrofia y éstas se pueden
correlacionar con la microperimetria me-
jor que las fotos de fondo.™ Sin embar-
go, las areas de disminucion de auto-
fluorescencia sélo se corresponden con
las areas de escotoma profundo en la
mitad de los pacientes. Por lo que se ha-
ce necesario medir la sensibilidad reti-
niana con otras técnicas y no fijarse so6-
lo en la AR'®

La presencia de flecks en la media peri-
feria, especialmente si aparece en eda-
des tempranas de la vida, implica un pe-
or prondstico par los pacientes afectos
de Stargardt en comparaciéon con los
que sélo tienen afectacion macular.’™
Las posibilidades de encontrar cambios
en el ERG y el EOG son mayores tam-
bién en pacientes con FF y signos y sin-
tomas de Distrofia de Conos y Basto-
nes. Por ello, los estudios electrofisiold-
gicos van a tener también un importan-
te valor prondstico, sobre todo en pa-
cientes jovenes en los que las lesiones
amarillentas son todavia minimas. '® Sin
embargo, no se ha encontrado una co-
rrelacion entre los pacientes que mues-
tran anomalias en el ERG con uno o va-
rios genotipos dados.'®

Otras consideraciones

Se aconseja valorar la posibilidad de ha-
cer diagnoéstico genético mediante un
chip automatizado que analiza hasta
501 mutaciones diferentes de ABCA4
enviando el DNA a Asper Biotech




(http://www.asperophthalmics.com) vy
qgue en este momento es capaz de diag-
nosticar de forma exacta hasta un 98%
de las variantes genéticas existentes de
esta enfermedad.

La realizacién de técnicas de rehabilita-
cién visual vy el uso de ayudas visuales
en este grupo de pacientes suelen ser
un éxito, por lo que hay que recomen-
darlo encarecidamente.” ' Ademas,
hay que tener en cuenta que afecta a
pacientes muy jovenes que pueden ne-
cesitar ayudas en su escolarizaciéon. Es
especialmente importante recomendar
la utilizacion de filtros de absorcién se-
lectiva tipo Corning, ya que ademas de
mejorar la adaptacioén a la oscuridad pro-
pia de esta enfermedad, podrian dismi-
nuir la acumulacion de material anémalo
a nivel del EPR, retrasando el dano que
éste ocasiona.® '%®

Estos pacientes presentan también de
forma méas frecuente lesiones secunda-
rias a traumatismos oculares, y asi se
han descrito la aparicion de edema de
Berlin sostenido o de cambios degene-
rativos extensos del EPR con fibrosis
subretiniana', por lo que hay que reco-
mendarles gue eviten actividades en
que puedan producirse contusiones
oculares.

Ademas, la toma de b-carotenos (Provi-
tamina A) y Retinol (Vitamina A) esta
FORMALMENTE CONTRAINDICADA
ya que el acumulo de A-2E podria au-
mentar si aumenta la cantidad de sus
sustratos.'”

Paraddjicamente, hay algunos trabajos
que sugieren un posible efecto benefi-
cioso de un derivado de la Vitamina A (la
Isotretinoina, un medicamento usado
en el tratamiento del acné grave cuyo

39

- . | |
Distrofias maculares ..l

nombre comercial es Roacutan) al blo-
quear la formacién de A-2E.* Parece
que este farmaco disminuiria la acumu-
laciéon de lipofucsina por microscopia
electrénica en ratones transgénicos
ABCR-/-. Este farmaco no debe tomarse
en ningun caso si no es bajo control fa-
cultativo. Cuando se usa en el trata-
miento del Acné nunca se prescribe de
forma indefinida, y cuando se utiliza en
tratamientos prolongados los dermato-
logos hacen controles hepéticos y de
los lipidos séricos (fundamentalmente
los triglicéridos) cada 3 meses. Por ese
motivo, se recomienda esperar a tener
mayores evidencias sobre la eficacia y
seguridad de este farmaco en esta en-
fermedad.

Se estd ensayando ya la terapia génica
en animales de experimentacion para
esta enfermedad, parece que esta tera-
pia si consigue reducir los niveles de
A2E en el ratéon, por lo que los resulta-
dos han sido esperanzadores.?’

C.2.-Mutaciones en ELOVLA4:
Distrofia macular autosémica
dominante Stargardt-like
(STGD3) ..o
La distrofia macular Stargardt-like auto-
sémica dominante es una de las distro-
fias maculares de comienzo precoz en
que se ha identificado el gen causante
(ELOVLA4) en 6p, una regién con nume-
rosos genes implicados en otras distro-
fias retinianas. El gen codifica para una
proteina implicada en la elongacién de
los &cidos grasos de cadena larga.
Zhang y colaboradores han hipotetizado
que la similitud con el fenotipo de Star-
gardt’s recesivo puede ser consecuen-
cia de una alteracion de la actividad de
ABCA4 en un ambiente anormal de los
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lipidos de la membrana plasmatica, lo
que conduciria a alteraciones bioquimi-
cas similares en ambas enfermeda-
des_202,203

El Stargardt’s dominante se caracteriza
por una pérdida precoz de la visién,
cambios atréficos en la macula con o sin

flecks, relativamente buena funcion vi-
sual, minimos defectos en la visiéon de
colores y ausencia de cambios significa-
tivos en el ERG. En ellos se hace espe-
cialmente importante hacer el diagnoésti-
co diferencial con las Distrofias en Pa-
trén vy las Distrofias de Conos Dominan-
tes (Tabla DD).

Tabla 3. Diagndstico diferencial ante patologia de afectacion

fundamentalmente central

Modo de herencia AUtOS.C)m'CO
Dominante
Gen ELOVL4

I AV inexplicable
Macula atréfica
moteada

Presentacion

Disminucién

Sintoma principal de vision

Vision }
Progresivo

Lesion atrofica

Macula Flecks en el FO

Nervio Optico Palidez temporal

Silencio coroideo No
Campo Visual
p- L. Normal
Periférico
Vision colores Normal

Amplitud flicker puede

ERG estar | en pacientes

mayores con t implicito

normal

50% 0,5 a los 20 anos

Autosémico Autosémico
Dominante Dominante
Periferin/RDS Variable
Hemeralopia +
Variable fotofobia + mécula
granular
Disminucién de vision
Disminucién Fotofobia
visiéon Hemeralopia
Defecto vision colores
o)
Variable 20% < 0,5 a los 20

anos

Macula granular

Acumulo de pigmento Atrofia macula

Raro flecks en ptes >
Raro flecks
Normal Normal
No No

Generalmente normal Generalmente normal

Discromatopsia

Normal .
con eje claro

Variable | respuestas fotdpicas
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C.3.-Distrofia Coroidea Areolar
Central (CACD)

La Distrofia Coroidea Areolar Central
(CACD) fue descrita por primera vez en
1884 por Nettleship y redescrita en
1953 por Sorsby y Crick con 5 pedigre-
es de los que sélo 1-2 eran autosdémicos
dominantes (varios tenian drusas o
flecks por lo que podrian ser STDG o
DMAE).** CACD es el término mas utili-
zado, aunque otros términos descripti-
vos se han usado también para esta en-
fermedad incluyendo “coroiditis central
senil”, “Angio-esclerosis coroidea”,
"esclerosis coroidea areolar central”, y
"atrofia coroidea areolar central” 242%
Es una enfermedad caracterizada por la
pérdida de la coriocapilar en un &rea cir-
cunscrita que afecta a la regién foveal y
parafoveal, y que a priori no se asocia a
drusas cuticulares o flecks, aunque ve-
remos que existen excepciones.”” Es
importante conocer esta enfermedad,
por su frecuencia (se trata de una enfer-
medad dominante) y porque en nuestro
pals parece que es mas frecuente que
en otras poblaciones encontrarnos con
distrofias maculares producidas por mu-
taciones en periferina/RDS entre las que
se encuentra esta enfermedad.?®

CACD se hereda normalmente de forma
autosémica dominante, aunque se han
publicado pedigrees recesivos.?® Se ha
encontrado ligamiento de casos de
CACD autosdmica dominante al cromo-

Figura 36. DCAC debida a mutacion en periferina
en paciente de 58 anos.
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soma 17p13, regién en que se encuen-
tran varios genes cuyas mutaciones
causan enfermedades hereditarias de
retina.?'® También en otra regién con va-
rios genes que causan hereditarias en la
retina esta el gen peripherina/RDS (CR
6p), y se han descrito algunos pedigries
en que la CACD es producida por muta-
ciones en este gen, que curiosamente
si pueden tener drusas asociadas.?"

Clinica

Deutman en una seria larga de pacien-
tes describi¢ 4 estadios?':

Estadio I: Depigmentacién moteada
fina y leve parafoveal, de comienzo
en la edad adulta y asintomatica

Estadio Il: moteado rodeando la fo-
vea

Estadio lll: aparecen gradualmente
areas redondas u ovales de atrofia
geogréfica (ausencia de coriocapilar)
simétricas, bien delimitadas, inferio-
res a 3-4 didmetros papilares y sin
afectacion foveal

Estadio IV: ya hay afectaciéon central

El diagnostico puede ser dificil en casos
iniciales, porque los cambios maculares
son inespecificos y puede existir sola-
mente un moteado sin otros signos de
enfermedad. El inicio de la enfermedad

Figura 37. Paciente con DCAC en estadio I|. Es
hermano del anterior de 49 anos (diagnoéstico
poco claro si no fuese por el hermano).
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se produce en la 4%-5% décadas de la vi-
da y se conservan AV de 0,1 hasta eda-
des avanzadas de la vida. Por ello, mu-
chos de ellos estan mal diagnosticados
de DMAE seca. Con el tiempo aparece-
rd un reflejo tapetoretiniano y finalmen-
te un é&rea circunscrita de atrofia del
EPR. En muchos casos, hay un borde
marcado que separa la retina sana de la
enferma, y es muy tipico que persista
una pequena isla central de 1-2° rodea-
da por una zona de atrofia que produce
un escotoma en anillo de los 20° centra-
les. Los grandes vasos coroideos subya-
centes se hacen claramente visibles en
estadios avanzados, momento en que
se ha descrito disfuncién generalizada
de FR comprobada en AV, CV, fondo de
ojo, AFG y ERG.

La AFG es util en deteccién de cambios
pigmentarios precoces (pueden tener
configuracién en ojo de buey). Es raro
que se compliguen con membranas neo-
vasculares coroideas. La AFG en estadi-
0s precoces muestra pequenas zonas de
efecto ventana del EPR en la regién para-
foveal con dispersion de pigmento. En
casos mas avanzados se ve claramente
la ausencia de coriocapilar en la AFG. Fi-
nalmente lo Unico que se observan son
los grandes vasos coroideos en esa zona.

ERG y adaptacion oscuridad suelen ser
normales en esta enfermedad. El PERG
y el PVE en patrén reverso estan altera-
dos (como en toda distrofia macular) des-
de fases precoces y en miembros jéve-

nes. El EOG puede ser subnormal. El
MERG suele mostrar disfunciéon mas alla
de las &reas de atrofia observadas oftal-
moscopicamente. La exploracién con au-
tofluorescencia también puede ser Util.

Diagnéstico diferencial de
enfermedades asociadas a atrofia
central areolar o geografica del
EPR y la coroides no asociada
con “flecks”?*:

Distrofias maculares familiares con
coloboma macular:

Distrofia Coroidea Areolar Central

Distrofia anular concéntrica be-
nigna

Atrofia central en Distrofia de conos
o en Distrofia de bastones y conos

Distrofia macular Autosdmica Rece-
siva asociada a FF-STDG

Distrofia pseudoinflamatoria de
Sorsby (raro, es mas frecuente que
desarrollen CNV)

Drusas maculares dominantes que
evolucionan a atrofia

Drusas laminares basales (o lo que
es lo mismo “drusas cuticulares”)

que evolucionan a atrofia

DMAE atrofica

Figura 38. AF en DCAC.



Atrofia 2% a Miopfa degenerativa

Atrofia 2% a desprendimiento seroso
o hemorréagico del EPR de causas va-
rias (Ej.: Coriorretinopatia Serosa
Central o Coroiditis)

C.4.-Distrofias maculares
que cursan con drusas

Las drusas que aparecen en edades pre-
coces se pueden subdividir en dos gru-
pos de enfermedades hereditarias:
aquellas en que las drusas son el hallaz-
go principal y mas precoz (aparecen en-
tre los 20 y los 50 anos), y aquellas en
que las drusas son un hallazgo secunda-
rio (ej.: Distrofia Pseudoinflamatoria de
Sorsby). Todos los pedigries documen-
tados hasta la fecha dentro del primer
subgrupo parecen mostrar un patrén de
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herencia AD y por ello se ha llamado a
este fenotipo "“drusas familiares” o
“drusas hereditarias dominantes”.

C.4.1.- Drusas Dominantes (DD)

Las drusas hereditarias, drusas familiares
o drusas dominantes (DD) son una enfer-
medad de herencia AD que muestra pe-
netrancia completa y expresion variable.

Estan causadas por un defecto metabo-
lico poco claro del EPR que conduce a
una acumulacion de productos de des-
echo de la retina y del propio EPR a ni-
vel de la ldmina colagena interna de la
membrana de Bruch.

El fenotipo de “drusas radiales autoso-
micas dominantes” se ha observado
tanto en la coroiditis familiar de Doyne,
como en la Malattia leventinese. Actual-
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Figura 39. Paciente de 42 anos con drusas nasales sugestivas de tratarse de Drusas Dominantes, aun-
que no tiene antecedentes familiares. La AF (medio) muestra hiperautofluorescencia. En el OCT (abajo)
la presencia de engrosamiento del EPR debido a las drusas es evidente también.
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mente se sabe que estas dos Ultimas
enfermedades estan causadas por mu-
taciones en el gen EFEMP1, también
conocido como fibulina 3. Se sabe que
ha de haber otros genes implicados aun
no descritos que produzcan DD.2'3%®

C.4.2.-Distrofia
Pseudoinflamatoria de Sorsby
(SFD)

La distrofia pseudoinflamatoria de
Sorsby (SFD) es una rara enfermedad
autosdmica dominante que se caracteri-
za por pérdida de vision bilateral entre la
cuarta y la sexta décadas de la vida se-
cundaria a la aparicion de CNV o de atro-
fia del EPR en ambas maculas. Parece
claro que la SFD es una enfermedad
que no afecta sélo a la macula, pues los
pacientes refieren también nictalopia
entre la 3% y la 4% décadas de la vida, pu-
diendo preceder a la maculopatia y que
mejora con Vitamina A. Esta enferme-
dad se debe a mutaciones en el gen Tis-
sue inhibitor of metalloproteinase 3
(TIMP3).

En pacientes con DD, con SFD o con
ARMD tienen una acumulacién signifi-
cativa de TIMP3 y EFEMP1 entre el
EPR y la membrana de Bruch. Esto su-
giere que estas tres enfermedades
pueden tener en comun algunos meca-
nismos patogénicos. Las CNVs del
Sorsby tienen mala respuesta al trata-
miento.?'7%°

C.4.3.- North Carolina Macular
Distrophy (NCMD1)

NCMD1 es una distrofia macular auto-
sémica dominante con expresividad va-
riable pero con penetrancia completa
que raramente progresa. Aunque esta
enfermedad es rara y es dificil de eva-
luar su prevalencia, probablemente es
mas frecuente de lo que parece, ya que
su gran variabilidad clinica y el descono-
cimiento que existe de la misma dificul-
tan el diagnéstico. Estos pacientes pre-
sentan drusas con cambios pigmenta-
rios en la méacula que aparecen en la 1°
década de la vida y alcanzan el estadio
final caracterizado por atrofia coriorreti-
niana que permite ver la esclera en la
pubertad. ElI ERG, el EOG, la adaptacion
a la oscuridad y la vision de colores son
normales. A partir de la pubertad la en-
fermedad permanece estable y el pa-
ciente suele conservar buena AV el res-
to de su vida. Asi, la AV es mejor de lo
esperable a la vista de las lesiones fun-
doscépicas, vy suele oscilar de 20/20 a
20/200, con una media de 20/50.720%%

Figura 41. Paciente de 33 afnos con sospecha de
NCMD1 grado I, con AV=1, asintomatica y con
exploracion electrofisioldgica completamente nor-
mal.

Figura 40. Mujer de 52 afos con CNV en OD (izquierda) y su hermano de 47 afnos (derecha) con el diag-
néstico de SFD e historia familiar positiva (madre ciega legal desde los 57 anos y un hermano con CNV
en la década de los 40).



C.5.- Distrofia Macular Anular
Concéntrica Benigna (BCAMD)

La distrofia macular anular concéntrica
benigna fue descrita por Deutman en
1974 y se caracteriza por presentar ini-
cialmente una hipopigmentacién parafo-
veal con una buena AV (Fig. 36). El se-
guimiento 10 anos mas tarde de la fami-
lia holandesa con la que se describi6 la
enfermedad mostré que ésta no era tan
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benigna como se pensaba y que progre-
saba conduciendo a un fenotipo similar
a la RP. Actualmente, se piensa que
BCAMD es en realidad una RP que co-
mienza con afectacién central y ya se
conocen 12 loci genéticos asociados
con RP autosémica dominante no sin-
dréomica y 18 loci asociados con distrofia
de la retina autosémicas dominantes
que cursan con esa afectaciéon macular
primaria.?*2
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Figura 42. BCAMB: AV de 0,5 en OD y 1 en Ol, con ERG de campo completo y EOG normales, encon-
trdndose Unicamente una alteracién en semiluna superior en el MERG de AO.
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C.6.- Distrofia Macular Oculta

La distrofia macular oculta (OMD) tam-
bién conocida como distrofia de conos
central es una distrofia macular rara,
que se caracteriza por una disminucion
progresiva de la AV sin cambios visibles
en el FO y con AFG aparentemente nor-
mal. El analisis de varios pedigrees su-
giere una herencia AD, pero también se
han visto casos esporadicos. No se co-
noce, hasta el momento el defecto ge-
nético responsable de esta enferme-
dad. La edad de comienzo de los sinto-
mas en la OMD es normalmente en la
3% década de la vida. La mejor AV corre-
gida varia de 0,03 a 1,2 con una media
de 0,2 aunque los pacientes que tienen
mas de 45 afnos presentan normalmen-
te una AV inferior a 0.1. No se encuen-
tra un efecto refractivo caracteristico y
la enfermedad no tiene una predileccién
por ninguno de los dos sexos. Algunos
pacientes que tienen aun AV normal se
quejan de problemas inespecificos, co-

mo fotofobia o vision anormal del color,
o perdida de sensibilidad al contraste
tras periodos prolongados de sobres-
fuerzo visual. EI CV puede revelar un es-
cotoma central con campo periférico in-
tacto.””®

El ERG de campo completo fotépico y
escotopico es normal incluso en estadi-
os avanzados de OMD indicando que
esta enfermedad no produce disfuncion
retiniana extensa. En la OMD, el PERG
y el mfERGs estan severamente afecta-
dos ya que la amplitud de la onda P1 del
Ultimo esta muy disminuida en los 7°
centrales de la retina (Fig. 37). Ademas,
la OCT muestra adelgazamiento del
area macular en muchos pacientes, fun-
damentalmente de la capa nuclear ex-
terna. Asf, tanto el OCT como el mfERG
son pruebas importantes para el diag-
nostico de la OMD. Estas pruebas tam-
bién ayudan a realizar el diagnostico di-
ferencial con la ambliopia, las enferme-
dades del nervio 6ptico vy las disfuncio-
nes visuales funcionales no organicas.

Figura 43. OMD: MERG que muestra que la pérdida de vision es retiniana y central en paciente con FO
y ERG de campo completo normal sugestivos de OMD.
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C.7.- Distrofia Viteliforme
Macular de Best (DVMB o
BEST1) y Bestrophinopatias

La enfermedad de Best, descrita en
1905 por Friedrich Best, presenta carac-
teristicamente, en estadios iniciales, el
depdsito de un material amarillento en el
area macular en forma de yema de hue-
v0.?® Esta lesién puede ser Unica o mul-
tiple. En la evolucion, este depésito se
descompone y evoluciona hacia una
atrofia o fibrosis. Generalmente, el pro-
nostico visual es bueno, manteniéndose
la capacidad de lectura hasta la 5 década
o incluso de por vida. En ocasiones, pue-
de aparecer un neovascularizacién coroi-
dea en el area macular, que suele notar
el paciente como perdida de agudeza vi-
sual o incremento en la metamorfopsia.

La enfermedad de Best sigue un patrén
de herencia autosémica dominante. El
gen responsable de la enfermedad ha
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sido localizado en cromosoma 11q, v
denominado VMD2, el cual codifica una
proteina denominada Bestrofina, la cual
ha sido localizada en la membrana plas-
matica basolateral del epitelio pigmenta-
rio de la retina.??”° A pesar de tratarse
de una enfermedad de herencia domi-
nante, la expresividad de este gen es
variable (baja penetrancia), vy las altera-
ciones maculares a veces nunca se des-
arrollan en portadores obligados.

El EOG demuestra una marcada reduc-
cioén del ratio luz-oscuridad con un indice
de Arden patolégico.®' EI ERG es nor-
mal. EI EOG puede ser Util para detectar
aquellos pacientes que presentan la mu-
taciéon sin lesiones en el area macular, y
que pueden transmitir la enfermedad a
la siguiente generacion.

La angiografia fluoresceinica no es (til
en esta enfermedad (a menos que se
sospeche neovascularizacion coroidea).

Figura 46. Best avanzado con su autofluorescencia. Atrofia en OD vy cicatriz de CNV en Ol.
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La tomografia de coherencia 6ptica de-
muestra el deposito del material hipe-
rreflectante en el espacio subretiniano.
Las imagenes por autofluorescencia
demuestran la marcada hiperautofluo-
rescencia del material viteliforme, y en
fases avanzadas, cuando predomina la
atrofia o fibrosis, es caracteristica la hi-
perautofluorescencia en los margenes
de la lesiéon con hipoautofluorescencia
en el area de atrofia del EPR.

Recordemos que el estadio viteliforme
(lesiones amarillas simétricas subfovea-
les) aparece en las primeras décadas de
la vida. Una lesién de tipo viteliforme en
un paciente adulto no debe ser diagnos-
ticada de Best a menos que se confirme
un EOG anémalo, pues puede deberse
a otras causas.*?

El diagnostico diferencial de las lesiones
viteliformes maculares incluye: distrofia
foveomacular del adulto, distrofia en pa-
tréon del epitelio pigmentario de la retina,
y desprendimiento pseudoviteliforme
asociado a drusas cuticulares, trata-

miento con desferoxiamina y corioreti-
nopatia serosa central crénica.

Se han descrito otros cuadros muy poco
frecuentes asociados a mutaciones en el
gen de la bestrofina: bestrofinopatia auto-
sémica recesiva (ARB), vitreoretinocoroi-
dopatia autosémica dominante (ADVIRC)
y and MRCS autosémica dominante (mi-
crocornea, rod-cone dystrophy, early-on-
set cataract, and posterior staphyloma).?*

La ARB se caracteriza por una alteracion
difusa del EPR en polo posterior y carac-
teristicamente se observa unos peque-
nos depdsitos subretinianos blanqueci-
nos, redondeados en el &rea macular. En
fases iniciales se puede observar la pre-
sencia de material viteliforme irregular y
multifocal en polo posterior. Caracteristi-
camente en esta enfermedad se obser-
va en el OCT del &rea macular presencia
de fluido subretiniano y espacios quisti-
cos intraretinianos. Generalmente en es-
ta enfermedad, tanto el EOG como el
ERG suelen estar severamente alterado,
siendo el prondstico visual pobre.

Figura 47. FO y OCT de una Bestrofinopatia autosémica recesiva (ARB) con mutacién demostrada en

bestrofina.
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C.8.-Distrofias en patron del
Epitelio Pigmentario de la
Retina: Distrofia en patrén en
Alas de Mariposa; Distrofia
Viteliforme del adulto o
Distrofia foveomacular del
adulto y otras.

La Distrofia en Patrén (PD) es una enfer-
medad macular hereditaria AD caracteri-
zada por la acumulacién de lipofucsina a
nivel del EPR. La mayor parte de las fa-
milias muestran mutaciones en periferi-
na/RDS_233-237

Existe variabilidad fenotipica que da lu-
gar a las siguientes entidades clinicas:
1) Distrofia macular viteliforme del adul-
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to; 2) Distrofia en patrén en alas de ma-
riposa; 3) Distrofia reticular; 4) Distrofia
en patréon multifocal simulando FF; 5)
Fundus pulverulentus.

Aungue varios autores han sugerido que
PD es relativamente benigna, algunas
publicaciones describen familias en que
sucede pérdida de visién tardia debido a
atrofia del EPR o a CNV.

La PD también se ha relacionado con
diabetes mellitus materna mitocondrial.

b.- Distrofia en patrén en alas de maripo-
sa (Fig. 44): pigmentacion central en for-
ma de mariposa.

Figura 48. Viteliforme del adulto: FO arriba, AF en
medio y OCT abajo.

Figura 49. DP en Alas de Mariposa.



Distrofias
vitreorretinianas

Las distrofias vitreorretinianas compren-
den un grupo de enfermedades heredi-
tarias con afectacién ocular y ocasional-
mente sistémica, manifestadas frecuen-
temente antes de los 15 anos de edad.
Suincidencia es baja y en la literatura se
refieren casos aislados, esporadicos o
en grupos familiares.

Dentro de las vitreorretinopatias heredi-
tarias, se encuentra un grupo de enfer-
medades que cursan con retinosquisis
congeénita y constituyen un grupo de pa-
tologias que se caracteriza por un cam-
bio primario en la retina y de forma se-
cundaria en el vitreo. Los cambios reti-
nianos incluyen separacién o squisis de
las capas de la retina, atrofia, formacion
de agujeros o migracién de pigmento
del epitelio pigmentario de la retina.
Ademas, estas enfermedades se carac-
terizan por cursar con cataratas preco-
ces, vitreo anormalmente vacio, fibrillas
y membranas vitreas y asociacion con
desprendimiento de retina (DR).

Las variedades reconocidas son la Vitre-
orretinopatia exudativa familiar, Retinos-
quisis juvenil o ligada al cromosoma X,
Sindrome de Goldmann-Favré, Sindro-
me de Wagner-Sticker y Sindrome de
Kniest.
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D.1.-Sd de Stickler (STL1,
STL2 y SVD)

Desorden autosémico dominante del te-
jido conectivo con manifestaciones oro-
faciales, oftalmoldgicas, auditivas y arti-
culares, causado por una mutacion ge-
nética que provoca alteraciones en la
estructura normal del colageno.

Aqui se incluyen los sindromes de Stic-
kler tipo | (STL1) y Il (STL2) causados
por mutaciones en los genes COL2A1 y
COL11A1 respectivamente, asi como el
sindrome de Wagner (WGN1) asociado
a mutaciones en el gen versican
(CSPG2), y la degeneraciéon vitreorreti-
niana snowflake (SVD) debida a muta-
ciones en el canal de potasio (KCNJ13).
Ademads, parece que existen dos for-
mas de colageno tipo Il que resultan de
un splicing alternativo del exén 2 del
gen COL2A1. Una de ellas, que se llama
tipo 1IB (forma corta), se expresa sobre
todo en el cartilago adulto. La otra, tipo
lIA (forma larga), se expresa en el hu-
mor vitreo. Debido a esta expresién se-
lectiva de los tejidos, las mutaciones en
el exon 2 del gen COL2A1 seran respon-
sables de un sindrome de Stickler con
hallazgos extraoculares minimos o au-
sentes.



A nivel oftalmolégico se halla miopfa de
instauracion precoz (antes de los 6 anos
de edad), degeneracion vitrea, despren-
dimiento de retina, degeneracién corio-
rretiniana periférica, glaucoma de angu-
lo abierto y catarata presenil. Es la cau-
sa hereditaria mas frecuente de des-
prendimiento de retina regmatégeno en
la infancia, asociado generalmente a
desgarros gigantes o grandes desgarros
al lado de degeneraciones tipo lattice.

Criterios diagndsticos: deben encon-
trarse al menos 5 puntos.

1. Criterios mayores: (2 puntos cada
uno) Degeneracién vitrea o despren-
dimiento de retina, paladar hendido y
sordera neurosensorial.

2. Criterios menores: (1 punto cada
uno) Perfil facial plano, hipermovili-
dad timpénica, deslizamiento de epi-
fisis femoral, osteoartritis temprana,
escoliosis, espondilolistesis, xifosis,
antecedente familiar de Sindrome de
Stickler e identificacion de una muta-
cién causal.

Tabla 4. Tipos de alteracion genética en

Tipo 1 Gen COL2A1 Tipo Il
Tipo 2 Gen COLT1A1 Tipo XI
Tipo 3 Gen COL11A2 Tipo XI
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El manejo debe estar a cargo de un
equipo multidisciplinar. A nivel oftalmo-
l6gico, se basa en una correcciéon tem-
prana del defecto refractivo y, depen-
diendo de las alteraciones vitreorretinia-
nas halladas, realizar retinopexia profi-
lactica con fotocoagulacién laser o crio-
terapia de las lesiones retinianas predis-
ponentes, o tratamiento quirdrgico del
desprendimiento de retina, catarata,
glaucoma o estrabismo.?%%*

Figura 50. FO de un paciente afecto de sindrome
de Stickler.

el Sindrome de Stickler.

Vitreo remanente retrolental membranoso
y/o vitreo épticamente vacio.

Vitreo en “collar de perlas” (fibras vitreas
irregularmente engrosadas).

Sin afectacion ocular.
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D.2.-Retinosquisis Juvenil
ligada a X (RJLX o RS1)

La RJLX es la forma mas frecuente de
retinosquisis congénita con una preva-
lencia de 1:5000 a 1:25000. Esta enfer-
medad afecta de forma predominante
varones si bien se han descrito de forma
excepcional casos en mujeres. Las mu-
jeres portadoras son asintomaticas aun-
gue a menudo presentan cambios fun-
doscopicos o electrofisiolégicos que
permiten su deteccién. Estd producida
por un defecto en el gen RS1 localizado
en el brazo corto del cromosoma X. El
gen RS1 se expresa exclusivamente en
la retina y contiene 6 exones que codi-
fican la proteina Retinosquisina, respon-
sable de la adhesion celular, desarrollo
retiniano y mantenimiento de la citoar-
quitectura retiniana.?2

La enfermedad es siempre bilateral y
suele manifestarse en el nacimiento o
durante la infancia. El nistagmus o estra-
bismo también puede estar presente en
el momento del diagndstico. En ocasio-
nes se diagnostica durante la edad es-
colar o en una revisién rutinaria presen-
tando el paciente una agudeza visual
disminuida que suele oscilar entre 20/30
y 20/200.

La squisis macular es el hallazgo carac-
teristico de esta enfermedad. Esta alte-
racion esta presente en todos los casos
y en la mitad de los pacientes es el Uni-
co hallazgo clinico. Esta maculopatia
suele progresar hacia la atrofia en fases
mas avanzadas.

Otro hallazgo tipico es la squisis perifé-
rica que suele afectar a la retina inferior
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Figura 51. FO de RJLX con el en patron de bicicleta tipico en drea macular (arriba) y con retinosquisis
periférica en AO (figuras a, by ¢). La autofluorescencia muestra un punto de hiperautofluorescencia fove-
al (figura d). OCT con quistes a nivel de plexiforme interna (figuras e y f). ERG negativo tipico en prue-
bas escotopicas (ERG 0dB) (figura g).

y temporal. Esto se detecta en aproxi- nerviosas. La retina interna se vuelve
madamente el 50% de los pacientes y  tan fina que tiende a romperse y plegar-
se caracteriza por una separacién de la  se sobre ella misma, dando la imagen ti-
retina interna a nivel de la capa de fibras  pica de velos vitreos.
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Las complicaciones mas frecuente de
la RJLX son la hemorragia vitrea y el
desprendimiento de retina regmatége-
no La primera puede ocurrir por sangra-
do de los vasos retinianos desgarrados
en la zona de la squisis periférica o por
la apariciéon de neovasos. El desprendi-
miento de retina ocurre por el desarrollo
de roturas de grosor completo en la re-
tina periférica.

Los pacientes con RJLX no suelen tener
defectos cromaticos y la angiografia no
es util en el diagnostico de la enferme-
dad. El electrooculograma es tipicamen-
te normal. En cambio el electroretino-
grama (ERG) suele mostrar una marca-
da reduccioén de la onda b (b/a ratio <1)
dando lugar a un ERG electronegativo.

D.3.-Enfermedad de Goldman-
Favre (GFD) o Enhanced S-
cone Syndrome (ESCS)
La enfermedad de Goldmann-Favre
(GFD) es una degeneracion retiniana ra-
ra, de herencia autosémica recesiva.
Los hallazgos clave de esta patologia in-
cluyen retinosquisis macular, velos vy li-
cuefaccion vitrea y RP atipica, tan sélo
tipificada por un ERG plano. General-
mente comienza en la primera década
de la vida y su pronostico es muy pobre.
Se observa una combinacion similar en
lo que se ha llamado Sindrome de conos
S 0 azules superrespondedores (ESCS),
y en realidad actualmente se considera
que ambas son la misma enfermedad.
La enfermedad estd producida por mu-
taciones en el gen NR2E3 localizado en
el cromosoma 15923. El sindrome en-
hanced S- cone que presenta una alta
sensibilidad de los conos azules o conos
S, también ha sido asociada a mutacio-
nes en este gen. 2
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La exploracion funduscopica muestra
una retinopatia pigmentaria atipica, con
lesiones pigmentarias de tipo numular
en media periferia, atrofia corioretiniana
difusa y squisis periférica y/o central. El
vitreo suele ser andbmalo, con desprendi-
miento posterior de vitreo, licuefaccién y
velos vitreos. La apariciéon de cataratas
es frecuente en esta enfermedad. La en-
fermedad se presenta precozmente en
la infancia. La nictalopia suele ser el pri-
mer sintoma y suele ir asociado a defec-
tos campimétricos. El ERG suele estar
abolido y el pronéstico visual es malo.

Como deciamos aparecen nictalopia vy
disminucion de visién en la primera pér-
dida de la vida con retraccion concéntri-
ca del campo visual. Los cambios pig-
mentarios del FO son variables. A veces
se observa pigmento en forma de espi-
culas, y otras veces depdsitos blanque-
cinos y su distribucion es variable (Fig.
49). La AFG y el OCT pueden ayudar a
distinguir la retinosquisis macular del
edema macular cistoide.

La diferencia entre el GFD y la Retinos-
quisis juvenil ligada a X se hace con un
ERG. Un ERG negativo (preservaciéon de
onda a con onda b inexistente) sugerira
XLRS, mientras que un ERG completa-
mente extinguido, con afectacién funda-

Figura 52. FO de un paciente afecto de sindrome
de Goldman-Favre.



mentalmente de bastones serd sugesti-
vo de GFD. La histopatologia del GFD
muestra una degeneracion inespecifica
de la retina neurosensorial y el EPR asi
como gliosis prerretiniana.

D.4.-Vitreorretinopatia
Exudativa Familiar (FEVR)

Enfermedad hereditaria autosémica do-
minante, recesiva o ligada al cromoso-
ma X caracterizada por falta de vascula-
rizacion retiniana periférica debido a una
detencion prematura de la angiogénesis
y la diferenciacion vascular retiniana. La
alteracion es bilateral aunque general-
mente asimétrica y, los casos mas le-
ves, el Unico hallazgo puede ser una zo-
na avascular en la extrema periferia.
Existe una gran variabilidad en la expre-
sibn genética entre las familias y entre
los mismos miembros de una familia
afectada.

El hallazgo oftalmolégico méas comun es
la interrupcién brusca de los vasos reti-

Tabla 5. Genética de la FEVR.

EVR1 Gen FZD4 11913-g23
Gen NDP (gen de

EVR2 la enfermedad de NS

- p11.3

Norrie)

EVR3 ? 11p12-13
EVR4 Gen LRP5 11913.4
EVR5 Gen TSPAN12 7931
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nianos a nivel de una cresta ecuatorial
con retina avascular periférica extensa o
sectorial, hallazgos similares a la retino-
patia del prematuro pero en pacientes
nacidos a término. En su evolucion se
puede desarrollar proliferacién fibrovas-
cular en la union entre la retina vascular
y avascular, cuya maduracion y organiza-
cion produce traccién retiniana con ec-
topia macular, traccién papilar y des-
prendimiento de retina.

Estadios clinicos:

Estadio 1: Anormalidades de la interfase
vitreorretiniana asociadas a bandas vy
membranas vitreas y alteraciones reti-
nianas degenerativas periféricas (blanco
con o sin presion, degeneracion cistoide)

Estadio 2: Neovascularizacion (vasos
retinianos anormalmente dilatados vy tor-
tuosos) que puede asociarse a extensa
exudacion vitrea, intrarretiniana y subre-
tiniana, masas fibrovasculares sobreele-

vadas, desprendimiento de retina locali-
zado, ectopia macular y traccién papilar.

Autosémico dominante

Ligado al cromosoma X

Autosémico recesivo
Autosémico dominante o recesivo

Autosémico dominante o recesivo
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Estadio 3: Membranas vitreas y exuda-  tarata, atrofia de iris, glaucoma neovas-
cion subretiniana masiva asociadas a  cular, queratopatia en banday, eventual-
desprendimiento total de retina y altera- mente, ceguera.

ciones del segmento anterior como ca-

Figura 53. FP y AFG de paciente afecto de FEVR: FO y AFG.
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El diagndstico se basa en los hallazgos
clinicos del paciente y de los familiares.
La angiografia fluoresceinica confirma
las areas de isquemia retiniana periféri-
ca, la formacién de neovasos vy la exuda-
cion vascular.

El tratamiento depende del estadio de la
enfermedad, siendo necesaria la aplica-
cién temprana de terapia con fotocoagu-
lacién laser o crioterapia de las regiones
isquémicas para evitar su progresion, o
recurrir a cirugfa vitreorretiniana para ali-
viar las tracciones mediante la extrac-
cion de las membranas, la vitrectomia
via pars plana o la colocacion de un cer-
claje escleral en los casos mas avanza-
dos 246-248
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D.5.-Otras displasias
vitreorretinianas

El sindrome de Kniest cursa con degene-
racién vitreorretiniana, es de tipo autosoé-
mico dominante con displasia 6sea, es-
tatura corta, articulaciones anchas y pro-
minentes, térax amplio con protrusion
del esterndn, cara ancha y puente nasal
deprimido. Con frecuencia desarrolla
desprendimiento de la retina.

Otras enfermedades que cursan con
displasias vitreorretinianas son: el sin-
drome de Wardburg, la trisomfa 13y la
enfermedad de Norrie.



Ensayos clinicos y .

preclinicos en Retinosis
Pigmentarias y enfermedades

retinianas raras

En la actualidad hay muchos Ensayos
Clinicos (EC) registrados para el trata-
miento de la Retinosis Pigmentaria vy
otras enfermedades raras y estudios en
fase preclinica. Vamos a comentar parte
de ellos por la imposibilidad de ocupar-
nos de todos, pero teniendo en cuenta
que los pacientes cada vez mas nos re-
quieren informacion sobre el estado de
la investigacion en este terreno. Para
mas informacién sobre ellos o alguno en
concreto, puede revisarse la pagina web
ClinicalTrial.gov.

E.1.- Ensayos con terapias
9eNICas o
Ensayos de terapia génica en la
Amaurosis Congénita de Leber.

En los uUltimos anos se han iniciado mul-
tiples EC utilizando terapia génica en la
Amaurosis Congénita de Leber (ACL);
en ClinicalTrial.gov aparecen registrados
8 en desarrollo. Mayoritariamente son
ensayos en Fase | o Fase I/l y entre
ellos destacan los promovidos por Ap-
plied Genetic Technologies (identifica-
dor de ClinicalTrial.gov NCT00749957),
Hadassah Medical (NTC00831340), Uni-
versidad de Pensilvania (NTC00481546),
Universidad de Names (NTC01496040)
entre otros. Todos los estudios se estan
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realizado vehiculizando el gen RPE65
con un adenovirus (AAV), pero existen
diferencias segun la localizacion de la
administracion y el volumen inyectado,
el tratamiento postquirdrgico... Los EC
mas productivos han sido los del grupo
de A. Cideciyan y de J. Bennett (Univer-
sidad de Pensilvania).****' Por el nime-
ro de sujetos y el inicio de reinyeccion
en segundos 0jos vamos a comentar el
promovido por el Children’s Hospital de
la Universidad de Filadelfia, liderado por
la Dra. Jean Bennett (NTC01208389).

Basados en la eficacia y la seguridad de
la terapia génica en un modelos anima-
les de ACL (roedores, caninos) #* % se
ha empezado a reemplazar el gen
RPEBG5 en los pacientes afectos de esta
enfermedad utilizando un vector AAV
con demostrada seguridad y eficacia en
estos modelos.?*

En el Children’s Hospital de Filadelfia se
realizé la primera inyeccién subretiniana
en humanos del virus AAV2.hRPEG5v2
en octubre del 2007. Los primeros en-
fermos fueron adultos jovenes (19-26
anos de edad) sin problemas con la in-
yeccién respecto seguridad y eficacia.?*®
Posteriormente, y dado el éxito terapéu-
tico, se incluyeron ninos y se elimind la
edad méxima establecida. Se han obte-
nidos buenos resultados tanto en ninos
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como en adultos y se estéa valorando in-
cluir un centro en el norte de Europa pa-
ra seguimiento.

En total, a finales del 2011 se habian in-
yectado 12 individuos, con edades com-
prendidas entre los 8 y 44 anos, y en al-
gunos de ellos el seguimiento era supe-
rior a 4 anos.

La RMN funcional realizada tras la inyec-
cion presenta cambios notables. Las
areas de respuesta cerebrales corres-
ponden a las areas de inyeccion retinia-
na, con una evidencia clara del efecto
del tratamiento. Después de la realiza-
cion de experimentos en modelos ani-
males grandes, se han realizado inyec-
ciones en el ojo contralateral en un total
de 3 pacientes, sin problemas de segu-
ridad.®' Es la primera vez que se realiza
terapia génica en ambos ojos. Todos los
pacientes inyectados han mejorado su
sensibilidad retiniana, AV y CV. Se ha in-
vitado a los otros 9 pacientes a inyectar-
se el ojo contralateral.

Tratamiento de la Amaurosis
Congénita de Leber con el
retinoide QLT-091001. Dr. Rob
Koenekoop, Universidad de
MacGill, Canada.

Esponsorizada por QLT Inc, y registrada
con los numero de identificacién en Cli-
nicalTrial.gov NCT01014052 %
NCT01521793.

En este ensayo se pretende valorar la
eficacia y seguridad del QLT091001, un
9-cis retinoide, para el tratamiento de la
ACL en ninos o adultos jovenes origina-
da por mutaciones del RPEG5 o LRAT.%*
Se estéd explorando la funcién visual tras
el tratamiento en una cohorte de enfer-
mos con muy baja AV.
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En modelos animales, ratones knock-
out para RPE65 y LRAT o en el modelo
canino que no expresa RPE6GS, la admi-
nistracion del retinoide obtuvo grandes
mejoras electrorretinogréaficas, en com-
portamiento visual y rescate de fotorre-
ceptores.® Su uso en voluntarios sanos
ha demostrado que se trata de un trata-
miento seguro.

La ceguera vinculada a la mutacion de
RPEG5 presenta una activacion esponta-
nea de la apoproteina de la opsina defi-
citaria en 11 cis retinal®® y desencadena
la apoptosis de las células retinianas.?®
Las formas mutantes de las proteinas
RPEGB5 y LRAT no pueden producir 11
cis retinal, y la ausencia de la proteina
normal RPE6G5 conduce al acimulo de
ésteres retinil. La opsina de conos vy
bastones sin 11 cis retinal continla esti-
mulando andmalamente la cascada de
la fototrasduccién y provoca deplecion
de cGMP, cierre de los canales iénicos,
disminucién del calcio intracelular y
mantiene a la célula en un estado ané-
malo y continuado de adaptacién a la
luz. La parada de esta cascada anémala
mediante la terapia génica conduce al
rescate celular, aun con el acumulo de
los ésteres, lo que muestra que la muer-
te celular esta causada por el estimulo
de la opsina anémala.”® El tratamiento
génico también conduce a la normaliza-
cién de los factores pro y antiapoptoti-
cos Bax y Bcl2.2¢ El propdsito v la razéon
del QLT en este es proporcionar un de-
rivado del 9-cis EC retinoide que supere
el blogueo del RPE65 y LRAT. Se cree
que la droga estimula la produccién de
isorodopsina, una alternativa en el ciclo
del retinoide y que se ha visto que fun-
ciona bien en los ratones RPEG5 KO.%7

Se ha valorado la seguridad y parame-
tros visuales vy retinianos antes y des-
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pués del tratamiento. Para valorar segu-
ridad se realizaron test sanguineos, ECG
y examen fisico. La valoracion oftalmo-
|6gica incluyd valoracion de AV con
ETDRS, vision de colores, perimetria ci-
nética con Goldman, ERG de bastones,
mixto, de conos y flicker 30Hz, autofluo-
rescencia (AF), OCT y RMN funcional
del cortex visual.

El aho pasado se completd el tratamien-
to en 14 pacientes con ACL en Montre-
al, 17 pacientes con RP en 3 centros de
Europa, 3 de EEUU y 1 de Canada. Se
esté iniciando también el estudio en una
forma dominante de RP. Se trataron pa-
cientes con ACL durante 7 dias con 40
mg/m?(en 2 de ellos 10 mg/m?). El 79%
de los pacientes presentaron respuesta
a la droga con mejoria en la AV y/o Gold-
man. Los pacientes mejoraron su CV
una media de 114%, preferentemente
en isdpteras pequenas y se observé una
mejoria notable de AV en 6/14 enfermos
con una media de mejora de 11,6 letras.
En la RMN funcional hubo cambios en 1
de 4 pacientes estudiados. El ERG y AF
no mostraron modificaciones. Varios de
los enfermos refirieron mejorias en su
movilidad, lectura y deambulacién en la
oscuridad.*®

La medicacion fue bien tolerada con
efectos secundarios como enrojeci-
miento, fotofobia, dolor de cabeza, ele-
vacion de TGC vy disminuciéon de HDL
que se normalizé después de 2 sema-
nas del tratamiento. Es necesario hacer
estudios para decidir el régimen de ad-
ministraciéon y dosificacion, al igual que
conocer si la duracién del tratamiento
puede explicarse por un almacenaje o
por estimulo de vias alternativas del ci-
clo del retinoide fuera del EPR, sobre to-
do en conos vy células de Mller. En ge-
neral los retinoides orales son drogas
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muy lipofilicas con vida media larga y re-
tencién. Es importante también saber el
espectro de fenotipos y otros genotipos
(incluyendo aquellos sin mutaciones de
los genes del ciclo del retinol) que pue-
den responder al QLT091001 y evaluar
los efectos secundarios a largo plazo.

En resumen, se han conseguido cam-
bios significativos y de importancia en la
funcién visual medida tanto con méto-
dos objetivos como subjetivos. Los re-
sultados sugieren que los bastones vy
los conos que estan inactivos pueden
ser rescatados utilizando farmacos. Se
estan iniciando retratamientos y estu-
dios en formas dominantes de RP.

Retinostat -Oxford Biomedica. Dr.
Peter Campochiaro

Oxford biomédica (compania farmacéu-
tica de tratamientos génicos propietaria
de la tecnologia de liberacidon génica
LentiVector®) en colaboraciéon con Sa-
nofi, estd desarrollando los siguientes
programas en el tratamiento de la enfer-
medad ocular:

- RetinoStat: DMAE himeda
enfermedad de Star-

- StarGen:
gardt

- UshStat: Sindrome de Usher tipo
1B

- EncorStat: rechazo del injerto cor-
neal

Su lentivirus (LV) tiene una gran capaci-
dad para la insercién de genes asi como
un tiempo de expresion relativamente
largo. Comentaremos el StarGen vy el
UshStat. Del RetinoStat sélo decir que
se ha utilizado el LV para vehiculizar en-
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dostatina y angiostatina, productos de
clivaje del colageno XVIII y del fibrindge-
no respectivamente, que son capaces
en modelos animales suprimir el creci-
miento y el edema secundario a neovas-
cularizacion coroidea.?s*%

Terapia génica en el sindrome de
Usher Tipo 1B, UshStat. Dr. Jose
Sahel. (NCT01505062).

El sindrome de Usher es una enferme-
dad genética rara, causa de la mayoria
de cegueras con sordera, y origen de 8-
33% de las RP. El Usher tipo 1B esta
causado por una mutaciéon en un gen no
convencional de la miosina Vlla
(MYOQO7A), necesaria para la normal fun-
cion de transporte celular a nivel del fo-
torreceptor.”? No existe tratamiento pa-
ra estos enfermos.

UshStat es un EC fase I/lla patrocinado
por Oxford Biomedica, disenfado para el
tratamiento de Usher tipo 1B, causado
por el gen MYO07A.2® Utiliza un LV con
un cDNA MYO7A normal que codifica la
parte funcional de la proteina miosina
Vlla en EPR y fotorreceptores, restable-
ciendo la funcién celular normal de am-
bos tipos celulares y atenuando la pérdi-
da visual asociada a este sindrome.

Se han obtenido datos preclinicos de
eficacia y seguridad a largo plazo y se
cree que un tratamiento Unico podria
durar varios anos, incluso de por vida.
Su utilizacién a dosis bajas no tiene
efectos secundarios y se estd compro-
bando el efecto del aumento de la dosis.

El estudio se inicié en Enero del 2012
(se esta reclutando la primera cohorte) y
el tiempo estimado de finalizaciéon es di-
ciembre del 2014. Se tratardn hasta 18
enfermos con diagndéstico clinico y mo-
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lecular de RP originada por mutaciones
en MYO7A, valorando 3 dosis UshStat®
en cohortes de 5 pacientes estratifica-
dos segun severidad de la enfermedad
y edad. Todos los enfermos serdn con-
trolados durante 48 semanas.

El objetivo del ensayo es valorar la segu-
ridad vy tolerancia de dosis ascendentes
del agente génico transferido en un pe-
riodo de seguimiento de 12 meses de
una inyeccién Unica intraocular de Us-
hStat®. Se valoraradn los cambios clini-
cos de seguridad desde la visita basal
recogiendo AV con su mejor correccion;
biomicroscopia con ldmpara de hendidu-
ra; oftalmoscopia indirecta; retinografia;
P1O; OCT; determinaciones de laborato-
rio, examen fisico y constantes vitales.
El objetivo secundario es valorar activi-
dad bioldgica del UshStat® determinan-
do si la degeneracion retiniana se enlen-
tece después de su inyeccion subreti-
niana, a través de cambios funcionales
comparados con el ojo contralateral no
tratado, mediante valoracion de la ana-
tomia y funcién retiniana y calidad de vi-
da del paciente mediante el cuestionario
VFQ-25. Se prestara especial atencién a
la aparicion de efectos adversos relacio-
nados con la administracién de Us-
hStat®, a la prespuesta inmunoldégica y
a la biodistribucién del LV.

Terapia Génica en la enfermedad
de Stargardt, StarGen. Dr. Jose
Sahel. Identificador de
ClinicalTrial.gov NCT1367444.

La enfermedad de Stargardt es la forma
mas frecuente de degeneracién macu-
lar hereditaria en la juventud. Su preva-
lencia es de 1/10.000; la edad tipica de
inicio es 7-12 anos. Hay unos 50.000
casos en EEUU y UE y se diagnostican
unos 1.000 casos nuevos por ano. La
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enfermedad esta originada por una mu-
tacién que provoca degeneracién de los
fotorreceptores y pérdida visual. No hay
en la actualidad opciones terapéuticas
probadas. La reparaciéon génica, Star-
Gen™, utiliza tecnologia con LentiVec-
tor® para llevar una copia correcta del
gen ABCA4. Una Unica administracion
retiniana puede proporcionar una co-
rreccién a largo plazo e incluso perma-
nente.?*?* Se trata de un EC fase I/lla,
para el estudio de su seguridad, iniciado
en Oregon Health Science University y
el Centre Hospitalier Nationale d’ophtal-
mologie de Paris.

El ensayo incluira un total de 28 pacien-
tes con 3 dosis diferentes de tratamien-
to: 8 pacientes en la primera dosis y 4
en cada una de las dosis superiores. La
dosis mas alta que sea segura se em-
pleard en 12 pacientes mas. Se valora-
ran efectos adversos y cambios respec-
to a la funcion basal comparada con el
ojo contralateral.

El objetivo primario es valorar la seguri-
dad y tolerancia de dosis ascedentes
de StarGen™ en pacientes adultos
afectos de enfermedad de Stargardt y
el objetivo secundario evaluar los posi-
bles efectos biolégicos del StarGen™.
El estudio se inicié en Junio 2011 y se
estima la finalizacién de recogida de
datos en Octubre del 2013. Se ha inclu-
ido la primera cohorte y se estd aca-
bando la segunda.

Se valorara la incidencia y severidad de
los efectos adverso por el tratamiento y
los cambios clinicos de seguridad desde
la visita basal valorando la mejor AV co-
rregida; biomicroscopia con ldmpara de
hendidura; FO; retinografia; PIO; CV,
OCT,; pardmetros de laboratorio, exa-
men fisico y constantes vitales. La valo-
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racion secundaria sera la actividad biol6-
gica determinando si la degeneracion
retiniana se enlentece después de la in-
yeccién subretiniana de StarGen®, a tra-
vés de cambios funcionales compara-
dos con el ojo contralateral, valorando la
anatomia y funcion retiniana y la calidad
de vida del paciente (con el cuestionario
VFQ-25). También se determinaré la dis-
tribucién sanguinea y en orina de Star-
Gen™ utilizando PCR, la respuesta hu-
moral y datos de laboratorio.

Terapia génica de la
Coroidoremia. Dr. R. McLaren.
ClinicalTrial.gov NCT01461213.

La coroidoremia es una degeneracion
coriorretiniana en la que la degeneracion
de la coroides, el EPR vy la retina provo-
can la pérdida visual. Se transmite me-
diante herencia recesiva ligada a X. Bio-
quimicamente la mutacion origina una
pérdida en proteinas especificas, como
el REP-1 (RAB escort protein-1), necesa-
rias para el funcionamiento normal de la
célula. El gen ha sido identificado y clo-
nado, realizdndose estudios preclinicos

de terapia génica en modelos anima-
|es.266,267

Recientemente se ha iniciado un ensayo
clinico en Inglaterra tratdndose al primer
paciente con disminucién de AV secun-
daria a coroidoremia y se esta desarro-
llando otro ensayo paralelo en EEUU. Es
un ensayo en fase |, en el que se inclui-
ran 12 enfermos con la intencién de va-
lorar la seguridad y eficacia en estadios
precoces de la enfermedad. Utiliza un
vector AAV para liberar el gen de reem-
plazo. El vector ha sido efectivo y dura-
dero en numerosos estudios animales y
se ha utilizado previamente para rempla-
zar el RPEB5 en humanos afectos de
ACL.
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Terapia génica del gen MERTK.
Dr. Emad Abboud/Dr. Kang
Zhang. Esponsorizado por
Fowzan Alkuraya. |dentificador de
ClinicalTrial.gov NCT01482195.

MERTK es la proteina receptora de la
tirosin quinasa expresada por el EPR.
Sin MERTK el EPR es incapaz de fago-
citar los segmentos externos de los fo-
torreceptores que se acumulan entre
estos y el EPR como una capa de detri-
tus. Esta alteracion conduce a una
muerte rapida de fotorreceptores. La
mutacién genética provoca una forma
de RP de inicio precoz y rapida pérdida
visual.

Los estudios que demuestran la utili-
dad de la terapia génica en esta enfer-
medad se han realizado en un modelo
roedor con déficit de MERTK, y el feno-
tipo mutante puede ser corregido con

la liberacion del gen por el vector vi-
ra|.268-270

El ensayo esta disenado para valorar la
seguridad vy eficacia del rAAV2-VMD2-
hMERTK inyectado subretiniano Ya se
ha iniciado la fase clinica con 3 pacien-
tes inyectados, el primero en septiem-
bre del 2011. Los 2 primeros enfermos
fueron tratados con 150 microlitros vy el
tercero 450 microlitros. El procedi-
miento quirdrgico no presenté inciden-
cias; se indujo con facilidad un des-
prendimiento de vitreo posterior y se
inyectd con éxito la burbuja subretinia-
na. No requirié tratamiento laser. No se
ha detectado evidencia de toxicidad
ocular o sistémica en ninguno de los
test realizados durante los 90 dfas de
seguimiento en los primeros 2 enfer-
mos. Los dos comunicaron una mejora
funcional subjetiva que fue confirmada
con el ETDRS.
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Terapia génica en la
Acromatopsia. Dr. M. Seeliger.

Durante los 3-4 ultimos anos se ha inicia-
do el tratamiento genético de la ACHM2
debida a mutaciones del gen CNGAS.

El fundamento del ensayo son los expe-
rimentos realizados en el ratén KO para
CNGAS3 tratado con inyecciones subreti-
nianas de particulas infectadas por
rAAV.#" 22 E| tratamiento habitual se rea-
liza a las 2 semanas posnatales y el éxi-
to de la técnica se monitoriza con OCT y
el éxito terapéutico posterior con ERG,
SLO y OCT. Se ha encontrado una mejo-
rfa prolongada en el ERG de conos, los
registros de células ganglionares, test
de comportamiento en el agua y anélisis
histolégico,?”' y se ha visto que una dosis
inferior de unidades infecciosas tiene
efecto terapéutico incluso en edades tar-
dias.?”?

La ACHM es una enfermedad degene-
rativa severa que debe ser tratada. Pue-
de realizarse una identificacion precoz
por el nistagmus ademas de por las alte-
raciones en el ERG de la funciéon de co-
nos. Se ha construido una versién hu-
manizada del vector para realizar ensa-
yos clinicos en un futuro inmediato.

Terapia génica en la
Retinosquisis. Dr. Jeff Chulay

Estudios en modelos animales de reti-
nosquisis ligada a X indican que la tera-
pia con adenovirus recombinante (rAAV)
como vector del gen XLRS1 que expre-
sa retinosquisina puede corregir los de-
fectos en el ratén deficiente de RS1, uti-
lizando distintos AAV, promotores e in-
yecciones intravitreas o subretinianas.?”®
Applied Genetic Technologies Corpora-
tion (AGTC) estd realizando estudios
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preclinicos en ratones deficientes de
RS1 y primates no humanos sanos para
seleccionar y caracterizar el vector AAV-
RS1 e iniciar estudios clinicos traslacio-
nales. Los estudios se desarrollan en
colaboracién con la Universidad de Flori-
day la de Oregon. La membrana limitan-
te interna de los primates actla como
barrera a la incorporacion retiniana del
vector adenovirico después de la inyec-
cién intravitrea. Se estdn evaluando
nuevos modelos de AAV con mutacio-
nes en su superficie, expuesta a resi-
duos de tirosina, para aumentar su habi-
lidad de incorporarse a las células reti-
nianas después de la inyecciéon intravi-
trea en el macacus rhesus y ver si son
capaces de preservar la estructura vy
funcién de los fotorreceptores en el ra-
ton deficiente en RS1. El mejor seroti-
po con mutacion en la tirosina sera el
utilizado para producir el vector que ex-
prese RS1 humano. Se hara una evalua-
cion preliminar preclinica de seguridad
segun el rango de dosis y estudios de
eficacia y se usaran para estudios de to-
xicologia y biodistribucion tanto en roe-
dores con en monos. Los resultados
apoyaran la presentacién del EC utilizan-
do este vector.

Terapia génica en las formas
autosémicas dominantes de RP.
Esponsorizada por Genable Co.
Dr. Arpad Palfi.

En las formas de RP autosémicas domi-
nantes secundarias a mutaciones de la
rodopsina, es necesario inhibir la sintesis
andémala de la rodopsina para eliminar el
dano que provoca a los fotorreceptores
(supresioén) y sintetizar nuevas copias de
la proteina normal (reemplazo).

Genable ha iniciado estudios para valo-
rar la eficacia de la terapia de reemplazo
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y sustitucién en un modelo animal de
RP autosémica dominante secundaria a
mutacién de rodopsina. Se han realizado
inyecciones subretinianas en ratones de
dos vectores AAV2/5 diferentes que ve-
hiculizan bien el componente supresor o
el reemplazo de la rodopsina, presen-
tando efectos beneficiosos tanto anatoé-
micos como fisioldgicos.?*#7®

E.2. Terapia con factores de
crecimiento neurotréficos.
Ensayo clinico en Fase lll de
terapia con células encapsuladas
liberadoras de CNTF con el
objetivo primario de
preservacion de los conos. Dr.
Weng Tao (NCT01530659).

La terapia de células encapsuladas con-
siste en el uso de una cépsula intraocu-
lar para liberar un agente terapéutico
(por ejemplo CNTF) a tejidos intraocula-
res, como la retina.

Neurotech ha finalizado 2 estudios en fa-
se |l para el tratamiento de la RP con NT-
501 (CNTF). En 2011 se presentaron los
resultados con una mejor preservacion
de los conos en los ojos tratados con
CNTF a diferencia de los ojos contralate-
rales sin medicacién.?’®*?”7 Basados en
este hallazgo se ha propuesto un estudio
en fase Il para valorar primariamente el
mantenimiento de los conos en la RP
por medio de AO-SLO (adaptive optics
scanning laser ophthalmoscopy).

En la actualidad Neurotech estd también
desarrollando un nuevo producto, NT-
503, para el tratamiento de la DMAE hu-
meda. NT-503 es un sistema de libera-
cién de moléculas antiangiogénicas me-
diante células encapsuladas de modo di-
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recto y continuo en el interior del ojo du-
rante varios anos. Esto eliminaria la ne-
cesidad de inyecciones mensuales o bi-
mensuales. NT-503 estd en una etapa
precoz de valoracion clinica para evaluar
su seguridad y optimizar la dosis.

Colirio de UF-021 como
tratamiento de la Retinosis
Pigmentaria. Dr. Shuichi
Yamamoto, Universidad de
Chiba, Japon.

El UF-021 o isopropil unoprotone, es una
medicacién utilizada en el tratamiento de
la hipertension ocular y glaucoma en Ja-
pon y EEUU. Estudios previos en mode-
los animales de fototoxicidad retiniana
han mostrado que mejora el flujo coroi-
deo y proteccion de fotorreceptores des-
pués de su inyeccion intravitrea.?”®

Se esté realizando en Japén un EC fase
[I, con 103 enfermos randomizados en
tres grupos: placebo, dosis baja y dosis
alta de la droga. La valoracién primaria es
la sensibilidad retiniana medida por mi-
croperimetria. Se valora también la AV,
sensibilidad al contraste y calidad de vida
del enfermo. Se ha visto que los enfer-
mos que reciben las dosis mas altas del
colirio tienen mejores resultados peri-
métricos que el grupo control y refieren
mejoria en los test de calidad de vida.

E.3.-Terapiacelular
Tratamiento con células madre de la
DMAE y de la enfermedad de Star-
gardt. Dr. Steven D. Schwarz.

Desde el descubrimiento de las células
madre humanas embrionarias (hESC) en
1998, han disminuido las expectativas
de una rapida aplicacién clinica por la
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complejidad de su comportamiento bio-
l6gico vy la legislacion vigente. Se pueden
diferenciar hacia distintos tipos celulares
incluyendo fotorreceptores y EPR y se
han utilizado en modelos animales de pa-
tologia retiniana degenerativa tanto hESc
como células madre pluripotentes induci-
das (iPS) diferenciadas hacia EPR, inte-
grandose como una monocapa madura y
quiescente.”*®' La legislacién existente
en California ha permitido al Instituto de
Medicina Regenerativa iniciar un EC fa-
se 1 en humanos, para la valoracién de
seguridad y tolerancia del trasplante reti-
niano de hESc derivadas a EPR en el tra-
tamiento de DMAE atréfica y de enfer-
medad de Stargardt, inyectdndose en
dos enfermos en el espacio subretiniano
via vitrectomia, 50.000 células de EPR
viables (derivadas de la linea MAQ9) in-
tentando optimizar las células para garan-
tizar la maxima supervivencia y funciona-
lidad. El asentamiento sobre la membra-
na de Bruch vy la integracién con el EPR
receptor es esencial para el éxito. Los en-
fermos se inmunodeprimieron con Tacro-
limus y Mycofenolato mofetil durante 6
semanas y 6 semanas mas suspendien-
do el tacrolimus. El seguimiento ha sido
de 4 meses sin hiperproliferacién, terato-
mas, signos inflamatorios ni DR.%?

En el enfermo con enfermedad de Star-
gardt las células se localizaron en las zo-
nas limitrofes a la atrofia del EPR, con
aumento de la pigmentaciéon del EPR.
Funcionalmente, el paciente con DMAE
presentd mejoria de letras del ETDRS
(de 21 a 33 letras). El enfermo afecto de
enfermedad de Stargardt logré una me-
joria en la visién de los colores, sensibi-
lidad al contraste y AF. La AV inicial era
muy baja (movimientos de mano) con lo
que es muy dificil valorar la recupera-
cion en AV, sin poder excluirse que se
tratara de efecto placebo.
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En resumen los pacientes trasplantados
no tuvieron problemas de seguridad du-
rante los 4 meses del estudio. Se obser-
varon algunas mejorias en ellos. Es ne-
cesario plantear el tratamiento en esta-
dios mas precoces para que pueda me-
jorar su eficacia.

Identificadores de ClinicalTrials.gov
NCT01345006 y NCT01344993.

E.4.- Vision artificial

Protesis subretinianas y
epirretiniana. Dr. Eberhart Zrenner

En la actualidad hay dos tipos de implan-
tes retinianos para pacientes y se estan
llevando a cabo ensayos clinicos con
ambos:

1. ARGUS Il implant de Second Sight
Medical Products (SSMP) Inc, Sylmar,
California, EEUU: En 2011 se completd
un EC incluyendo 30 personas con Ar-
gus Il, que tiene una cdmara en gafas,
procesador y un array epirretiniano de
60 electrodos. Se estd implantando en
varios centros europeos. El coste por
implante es de unos 100.000 Euros. Al-
gunos pacientes han alcanzado percep-
cion de color, sin que sean los colores
naturales de los objetos. Las caracteris-
ticas del implante quedan resumidas en
el trabajo de Weiland y cols.?

2. Alpha IMS de Retina Implant AG,
Reutlingen, Alemania: Se trata de un im-
plante subretiniano con 1.500 fotodio-
dos sensibles a la luz, que queda locali-
zado bajo la retina en forma de chip de
3x3 mm, permitiendo un campo visual
de 12-15°. El amplificador se coloca sub-
cutaneo. Se ha publicado los resultados
en 11 pacientes.?® Los chips electréni-
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cos subretinianos han permitido que en-
fermos ciegos lean letras e incluso las
combinen para formar palabras.® En la
actualidad, se esta mejorando el dispo-
sitivo para que realice la transmisién al
amplificador de manera inaldmbrica, al-
canzando visiones de 20/550 con reco-
nocimiento de objetos.

Otros dispositivos que se estan proban-
do en la clinica son:%®

- El implante subretiniano Boston (Drs.
Rizzo y Wyatt): concepto hibrido que uti-
liza una cdmara en unas gafas para captu-
rar la imagen y un implante subretiniano.

-El grupo de Palanker de la Universidad
de Stanford University ha desarrollado
un implante pasivo subretiniano con el
triple de fotodiodos, inaldmbrico, reali-
zando la transmision con luz laser infra-
rroja emitida a traves de la cdmara mon-
tada en las gafas. Es un implante en fa-
se preclinica.

- Los implantes supracoroideos: quedan
separados de la retina por la Uvea. Se
han utilizado en Japén pero la resolucion
espacial es todavia baja. Hay otros gru-
pos haciendo estudios preclinicos, con
esta aproximaciéon supracoroidea.

E5'Otr°S .........................................................
Estimulacion transcorneal en
pacientes con Retinosis
Pigmentaria. Dr. Florian Gekeler,
Universidad de Tuebingen,
Alemania. Esponsorizada por
Okuvision GmbH. |dentificador de
ClinicalTrials.gov NCT00804102.

EC planteado para valorar la seguridad
de la estimulacion eléctrica transcorneal
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asf como su eficacia sobre distintos pa-
rametros de funcion visual, en pacien-
tes afectos de RP. Para ello se incluye-
ron 24 enfermos con baja visiéon en un
ensayo prospectivo, randomizado, con-
trolado con placebo, en el que los pa-
cientes recibfan estimulacion transcor-
neal en umbrales de fosfenos del 66%
6 150%. La estimulacién fue bien tolera-
da, refiriendo Unicamente sensacion de
cuerpo extrano, con mejorias en la mi-
tad de los enfermos que recibié la dosis
mas alta de estimulacion, alcanzando
significacion estadistica en CV y ampli-
tud de la onda b escotépica. Son resul-
tados alentadores pero con un numero
muy bajo de pacientes lo que hace ne-
cesario estudios con maéas enfermos vy
de mas larga duracion.®’

Nuevas técnicas de
secuenciacion. Dr. H. Bolz

Los cambios en las técnicas de secuen-
ciacién, como las novedades proporcio-
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nadas por NGS (Next Generation Se-
guencing) estan revolucionando la in-
vestigacion génica. Muchas enfermeda-
des, incluyendo un grupo genéticamen-
te heterogéneo de distrofias retinianas,
se han convertido en accesibles al diag-
ndéstico, con un gran beneficio para los
pacientes.

En resumen, y después de todo los co-
mentado y valorando que hay muchas
mas lineas de investigacion abiertas, vy
habiéndonos referido sélo alguno de los
ensayos clinicos o preclinicos que se es-
tan realizando, podemos decir que el
campo de investigacion abierto en el tra-
tamiento de las enfermedades degene-
rativas de la retina es inmenso, sobre
todo en la terapia génica en enfermeda-
des monogénicas, neuroproteccién y re-
emplazo celular mediante células ma-
dre. Esperemos que el desarrollo sea ra-
pido y pronto podamos ver resultados
alentadores.
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