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Esta GPC es una ayuda a la toma de decisiones en la atencién sanitaria. No es de obligado cumplimiento
ni sustituye el juicio clinico del personal sanitario.
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Este documento se ha realizado al amparo del convenio de colaboracién suscrito por el
Instituto de Salud Carlos Ill, organismo auténomo del Ministerio de Economia y
Competitividad, y el Servicio Canario de la Salud, en el marco del desarrollo de actividades
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias sanitarias y Prestaciones
del SNS, financiadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Esta guia debe citarse:
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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préactica clinieaalizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iinaatque fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras, centradas en los pacienteqapte de los profesionales sanitarios. Entre
dichas estrategias destaca la elaboracion de @eid2ractica Clinica (GPC), «conjunto de
recomendaciones basadas en una revision sisterdétieaevidencia y en la evaluacion de los
riesgos y beneficios de las diferentes alternaticas el objetivo de optimizar la atencién
sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de SanidadyiSms Sociales e Igualdad, se encuentra
consolidar la elaboracion de GPC, coordinada désdaSalud, en el marco de la Red Espafiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias SanitgrRestaciones del Sistema Nacional de
Salud (SNS).

Es en este contexto en el que se enmarca la peeSeard de Practica Clinica para las Distrofias
Hereditarias de Retina.

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) estansieradas enfermedades raras con una
prevalencia estimada en el rango de uno por ca@d@0-%.000. Las DHR son un grupo
heterogéneo de trastornos en los que un defectditeio conduce a la alteracion de la retina,
de manera mas o0 menos simétrica y progresiva. a fr@valencia, asi como, la gran
heterogeneidad clinica, genética y evolutiva deD&BR dificulta no sélo el estudio de la
enfermedad en ausencia de esfuerzos colaboratiyeggtandarizacion sino también el adquirir
experiencia clinica suficiente. En esta situac&&nhacen necesario poner en marcha esfuerzos
de coordinacion e integracion que reduzcan la béidad injustificada en la practica clinica.
En este sentido, la presente GPC puede facilitacericamiento de los clinicos implicados en el
manejo de las DHR, facilitando la toma de decissonéa adecuada seleccion de los pacientes
candidatos a las mismas, asi como la ineludibleitorimacion rigurosa de su eficacia,
eficiencia y seguridad en situacion de practicaicdi real.

Esta Guia de Préactica Clinica aborda la asistgm@porcionada desde atencién primaria y
atencién especializada a las personas de cualguiad afectadas por alguna Distrofia
Hereditaria de Retina. Se da respuesta a 29 peguwfinicas distribuidas en cinco grandes
apartados: diagndstico, seguimiento, abordaje detay general, rehabilitacion de la baja
vision, intervenciones psicoeducativas, medidasstito de vida, manejo de las complicaciones
asociadas, embarazo y necesidades de informacigragge de los pacientes.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo realipar un grupo de profesionales sanitarios
pertenecientes a distintas especialidades y saBedaientificas, y representantes de
asociaciones de pacientes implicadas en esta exdadn

Desde la Direccion General de Salud Publica, Calalénnovacion agradecemos a todas estas
personas el trabajo realizado y esperamos que @yediar a profesionales y pacientes en la

toma de decisiones, mejorando la atencion sanijdaaalidad de vida de la poblacion afectada

por alguna Distrofia Hereditaria de Retina.
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Preguntas para responder

DEFINICION DE LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA

1. ¢Que son las distrofias hereditarias de retina (PHR

DIAGNOSTICO

Deteccion precoz

2. En pacientes en edad pediatrica que acuden arlei@ieprimaria (0 a urgencias),
¢qué conjunto de signos y sintomas debe despestzcha de DHR?

3. En pacientes adultos que acuden a la atencidon nqeinfa a urgencias), ¢qué
conjunto de signos y sintomas debe despertar duspecDHR?

Confirmacion diagndstica

4. En pacientes con sospecha de DHR, ¢ qué pruebabee gkalizar para confirmar
o descartar el diagnostico? ¢Por qué orden? ¢ Auié

5. ¢Como debe hacerse el estudio electrofisiologid@uieén hay que pedirselo?
¢qué pruebas hay que solicitar?

6. ¢Cudles son los criterios diagnosticos de las D4R frecuentes?

7. ¢Qué signos y sintomas deben hacernos sospechastaneos ante una distrofia
hereditaria de la retina sindromica?

8. ¢Cuando esta indicado realizar un estudio genétiguersonas con DHR? ¢Cdmo
se debe realizar?

Asesoramiento genético

9. ¢Cuando esta indicado el asesoramiento genétipersnnas con DHR? ¢como se
debe realizar?

SEGUIMIENTO

Seguimiento en Atencion Primaria

10. ¢ Cudl es el rol del médico de atencion primaridaeatencion de las personas con
DHR?

Seguimiento oftalmologico

11. ¢ Con qué periodicidad deben ser valoradas lasmassmn DHR en oftalmologia?
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Criterios de derivacion

12. ¢ Cudles son los criterios para remitir a los egfistds en otorrinolaringologia a las
personas con DHR?

ABORDAJE TERAPEUTICO GENERAL
Terapias farmacologicas

13. ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de los tratanmsefatonacologicos disponibles para
las DHR?

Neuroproteccion
14. ¢ Cudl es la eficacia de la neuroproteccion eratdriento de las DHR?
Implantes retinianos electrénicos

15. ¢Cual es la eficacia y seguridad de los implanééimianos electronicos en el
tratamiento de las DHR?

Trasplantes retinianos

16. ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de los trasplaat@sanos en el tratamiento de las
DHR?

Terapia génica
17. ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de la terapiacgém el tratamiento de las DHR?
Suplementos nutricionales

18. ¢ Cual es la efectividad y seguridad de los supleveatietéticos para las personas
con DHR?

REHABILITACION DE LA BAJA VISION

19. ¢ Cudles son los beneficios de la rehabilitaciotadsaja vision para las personas
con DHR? ¢En qué casos es util?

INTERVENCIONES PSICOEDUCATIVAS
Tratamiento psicolégico
20. ¢ Es efectivo el asesoramiento y/o el tratamienicojdgico en las personas con
DHR?
Programas educativos

21. Educacion estructurada a familiares y personas dR: ¢cuando, como, por
quién y con qué contenidos impartirla?
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MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA

22. ¢Qué medidas referentes al estilo de vida debensaf@se a las personas con
DHR?

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS

Catarata

23. ¢Cuando debe operarse la catarata asociada? gdagp ahaniobra especifica que
deba recomendarse?

Desprendimiento de retina

24.¢:Como puede prevenirse el desprendimiento de retinalas distrofias
vitreorretinianas?

25. ¢, Como debe tratarse un desprendimiento de retifzes grersonas con DHR?

Edema macular

26. ¢ Como se debe tratar el edema macular asociado RHIR?

Membranas neovasculares

27. ¢Como se deben tratar las membranas neovascular@adas a una DHR?, ¢hay
que hacer alguna consideracién especial en lapttidtrica?

EMBARAZO

28. ¢ El embarazo y la lactancia suponen un riesgolgsuraujeres con DHR?

NECESIDADES DE INFORMACION POR PARTE DE LOS PACIENT ES

29. ¢ Cudles son las necesidades de informacion y coauidn de los pacientes con
DHR y sus cuidadores en relacion con su problensallel y proceso asistencial?
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Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Clasificacién de la calidad de la evidencia en elstema GRADE

Calidad de la Disefio del
evidencia . Disminuir si* Aumentar si**
A estudio
cientifica
Alta ECA Limitacion de la calidad del Asociacion:
estudio importante (-1) o muy | . Eyidencia cientifica de una fuerte
importante (-2) asociacion (RR>2 0 <0,5 basado en
Moderada . L : : :
Inconsistencia importante (-1) estudios observacionales sin factor
Estudi Alguna (-1) o gran incertidumbre | de confusion) (+1)
Baja s uaios | (-2) acerca de que la evidencia | ¢ Evidencia cientifica de una muy
observacionales | .jantifica sea directa fuerte asociacion (RR>5 o <0,2
] ; ; . basado en estudios sin posibilidad
Muy baja Otros tipos de Datos escasos 0 imprecisos (-1) sesq0S) (+2)
disefio Alta probabilidad de sesgo de _ _
notificacion (-1) » Gradiente dosis-respuesta (+1)
« Todos los posibles factores de
confusién podrian haber reducido €
efecto observado (+1)

es

de

* En el caso de los ensayos clinicos aleatoriz@3A) se puede disminuir la calificacion de la catidde la

evidencia cientifica.

** En el caso de los estudios observacionales sedpuaumentar la calificacion de la calidad de ladewcia

cientifica.

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en éstema GRADE

Recomendacion

Pacientes / Cuidadores

Clinicos

Gestores / Planificadores

or

2]

Fuerte La inmensa mayoria de las| La mayoria de las personas | La recomendacion puede se
personas estarian de acuerddeberian recibir la adoptada como politica
con la accién recomendada yintervencion recomendada | sanitaria en la mayoria de Ig
Unicamente una pequefia situaciones
parte no lo estarian

Condicional La mayoria de las personas Reconoce que diferentes Existe necesidad de un

estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero U
namero importante de ellas
no

opciones seran apropiadas

cada paciente a llegar a la

decisibn mas consistente corj

sus valores y preferencias

debate importante y la

npara diferentes personas y queparticipacion de los grupos
el médico tiene que ayudar a

de interés
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Recomendaciones de la GPC

Recomendaciones claves

Diagndstico

Deteccion precoz

Se sugiere que el pediatra de atencion primariéeeadvoftalmoélogo a aquellos nific

DS

v que refieran pérdida de vision.
Se sugiere que el pediatra de atencion primarigea\oftalmélogo a todo nifio al que
v | se detecte una vision no adecuada para su edapecba de la misma en el caso de
los mas pequenfios, vaya o no asociada a sintometaisgemica.
Se sugiere que los pediatras de atencion primanaesh al servicio de oftalmologia
v | (en caso de disponibilidad, preferentemente, aligerde oftalmologia pediatrica) |a
aquellos nifios que presenten sordera bilateralpsin sospecha de pérdida de vision.
Se sugiere que los pediatras de atencion primanaesh al servicio de oftalmologia
\ | pediatrica a aquellos nifios que asocien obesidalalagtilia e hipogonadismo, y se
sospeche de pérdida de vision.
J Se sugiere que los médicos de atencion primarigesteal servicio de oftalmologiala
aquellos pacientes con ceguera nocturna y reducoi@céntrica del campo visual.
J Se sugiere que los médicos de atencion primariaesteal servicio de oftalmologiala

aqguellos pacientes con disminucion de la visiorraén

Confirmacién diagndstica

Fuerte oftalmoldgica completa y dirigida (medidas de AVY,CFO, pruebas

Ante la sospecha de DHR, se recomienda que segeaatia exploracio

electro fisioldgicas, test de colores, autofluoeesia y OCT).

Condicional

electrofisiologia, la autofluorescencia y de la OCT

Condicional | oftalmoscépicos evidentes en la exploracién, seieseigel test de

Ante la sospecha de cualquier DHR sindromica ererais de signo

electrofisiologia para su diagnéstico.

Estudio electrofisiologico

\/

Se recomienda seguir los estandares de la Societtadacional de Electrofisiologi

En nifios pequefios y pacientes no colaboradoresigieres el uso de la

—

UJ

a

Clinica y Vision (ISCEV) para la realizacion de asdy cada una de las pruebas
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electrofisiologicas.

Se sugiere la supervision por parte de un médiooddo en electrofisiologia de |a
vision, bien un oftalmdlogo o bien un neurofisid@ogel estudio electrofisiolégico que

sera quien emita el informe correspondiente.

Si la enfermedad afecta al nervio Optico y/o la vigual, se sugiere solicitar un

potencial evocado visual.

Si la patologia afecta al EPR, se sugiere soliaitaglectrooculograma.

Si se desea estudiar la retina, se sugiere soligitaelectrorretinograma (ERG
teniendo en cuenta que existe la posibilidad dedest retina central con el ERC
pattern diferenciar conos y bastones con el ERG-Gandeld campo lleno, y realizar
un mapa de los 30 grados centrales de la retineld®RG multifocal.

~

Criterios diagndsticos

Se sugiere considerar los criterios clinicos b&saom relacion al inicio de la aparicion

de la sintomatologia, la caracterizacion del cuatiraco actual y de presentacion,

av
1

historia familiar (la presencia de antecedenteslifz®s apoya el diagndstico pero su

ausencia no lo descarta) y general del pacienteoriemtacion diagnoéstica se hg

segun los criterios oftalmoldgicos (examen oftaligado general y del FO) y con base

a la electrofisiologia ocular. La OCT y la autoflescencia pueden contribuir para

orientacion diagndstica, y a veces también la AE&presencia de patologia bilateral

mas 0 menos simétrica, también debe hacer sospeaicvdwgia hereditaria.

Retinosis pigmentaria, sindrome de Usher, sindagri@ardet-Biedl

Para el diagndstico de la RP, se sugiere consitteyaiguientes signos o sintomas

sospecha:

- la nictalopia y reduccién concéntrica del CV od&isen tunel

- un ERG-G escotopico disminuido o abolido (dismidnaie amplitudes de ondas
y b)

- el pigmento periférico (“espiculas Oseas”), la ataion de calibre vascular y |
palidez papilar (“palidez cérea”)

de

a

Se sugiere considerar la asociacion de la RP quwabusia neurosensorial asociada o

no a trastornos del equilibrio como signos de sdspeara el diagndstico de USH.

Se sugiere considerar la asociacion de la RP colidaptlia, alteraciones

genitourinarias, del desarrollo neuro-psicomotarbgsidad como signos de sospecha

para el diagnostico dgndrome de Bardet-Bied|

Distrofia progresiva de conos (PCD) y distrofiacdaos y bastones (CORD)

Para el diagnéstico de PCD y CORD, se sugiere derssi los siguientes signos
sintomas de sospecha:

- el compromiso de la AV con escotoma absoluto divel@entral y/o paracentral

- una respuesta alterada en el test de colores

- los ERG seriados con deterioro progresivo (dismémuinicial en la amplitud dé

1%
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conos) como signo de sospecha de PCD y si hayrjmosédectacion de bastones

como signo de sospecha de CORD

la mejor vision en condiciones escotdpicas

la atrofia macular en ojo de buey

pigmento periférico y atenuacion de calibre vagcdi aparicion posterior a
afectacion central, solo en casos de CORD

la progresion de la enfermedad (si no fuese progreBay que pensar en
Acromatopsia Congénita en pacientes con ERG de scalterado y ERG

escotopico normal, sobre todo si el FO es nornpeaiesenta alteraciones minimas

a

N

Enfermedad de Stargardfyndus flavimaculatus

Para el diagnostico de fundus flavimaculatus y remdelad de Stargardt, se sugi
considerar los siguientes signos o sintomas desbap

el compromiso de la AV con escotoma absoluto divelaentral

en la autofluorescencia la hiperfluorescencia Hatkground” en edad pediatrica
la hiperfluorescencia tanto del background comtmsgliecksen pacientes mayore
el aspecto en ojo de buey en el FO o la AFG

el aspecto macular en “metal batido” en etapasaie® de la enfermedad

los flecksamarillentas trirradiadas y/o pisciformes alredet area foveal, en tod
el polo posterior o0 en la retina periférica, quesesie como depadsitos localizados
la retina externa en el OCT

el silencio coroideo en la AFG, que es casi patogmico (cuando hay muchc
fleckshay que buscarlo en la retina peripapilar)

el ERG y el EOG con registros normales o subnosnale

el tiempo prolongado de respuesta en la pruebdajetacion a la oscuridad

(0]
en

DS

Ceguera nocturna congénita estacionaria

Para el diagndstico de la ceguera nocturna corgg@nitprogresiva o estacionaria,
sugiere considerar los siguientes signos o sintamasspecha:

la nictalopia con AV comprometida de forma leve oderada sin sefales
progresion clinica en el tiempo

los trastornos en la vision por la noche o en antbgecon iluminacion tenue

el tiempo prolongado en el test de adaptaciéroadaridad

el fondo del ojo habitualmente normal para su naippunque las hay que curs
con FO anormal

la nictalopia asociada con miopia y nistagmus

el ERG negativo

la asociacién con miopia

se

e

an

Distrofia viteliforme macular de Best o enfermediadBest

Para el diagnéstico de la distrofia viteliforme miac de Best, se sugiere considerar
siguientes signos o sintomas de sospecha:

inicio variado de la sintomatologia oftalmolégicaetamorfopsia, vision borrosa
escotoma central relativo o absoluto, aunque algupacientes pueden es
asintomaticos)

compromiso variado de la AV

la lesidn tipica macular en “yema de huevo” en pramdécada de la vida, q

0s

y
[ar
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cambia al aspecto tipico en huevo revuelto, endmdepopion, o atrofia termina
salvo que desarrollen neovascularizacion coroideaugo caso suele observa
cicatriz disciforme tipicamente muy amarillenta yyncentral

el EOG alterado con ERG normal lo que es patognauodte la enfermedad

OCT con imagen macular sugestiva (depésito sulmetinmacular en primeras
décadas de la vida, que acaba dejando un espaeiougde confundirse con fluido
subretiniano; también se pueden ver signos de seolaizacion en los pacientes

gue desarrollan esta complicacion; finalmente eciepées mayores se obsery
signos de atrofia).

Retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS)

Para el diagnéstico de retinosquisis juvenil ligadaX se sugiere considerar |
siguientes signos de sospecha:

se

an

el compromiso precoz de la AV con escotoma cengigphecialmente en varongs

jovenes

la presencia de esquisis foveal con aspecto maenlaf FO en radios de rueda
bicicleta que en la mitad de los pacientes se asuti retinosquisis periférica

la presencia del ERG alterado (reduccion selectévia onda-b con onda-a norn
= ERG negativo)

la asociacion de esquisis periférica con hemorsagigieas y desprendimiento
retina en pacientes jévenes

la asociacion con otras alteraciones ocularesa@istis y estrabismo)

imagen en el OCT sugestiva (esquisis en las capamas de la retina en pacien
jovenes)

Coroideremia

Para el diagnéstico de la coroideremia, se sugiensiderar los siguientes signos
sintomas de sospecha:

la nictalopia y reduccién concéntrica del CV odisen tunel
la despigmentacion y atrofia progresiva del EPR gdriocapilar con visualizacid
de los grandes vasos coroideos

el modo de herencia recesivo ligado a X

el ERG disminuido o abolido (disminucion de ampuléa de ondas a y b)

la disminucion del grosor coroideo medido con OEDI(y Swept-source

gue el inicio de la sintomatologia ocular de laoagremia se da entre la 12 y
décadas y que la vision central se mantiene ha&td 62 décadas

de

al

e

tes

26.

Atrofia girata

Para el diagnostico de la atrofia girata, se sagioensiderar los siguientes signos
sintomas de sospecha:

la nictalopia y reduccién concéntrica del CV odsen tunel

las concentraciones plasmaticas elevadas de @rg@minoacidograma)
la tipica atrofia progresiva en parches de la da®ron avance centripeto en el F
la asociacion a otras alteraciones oculares (atipien catarata subcapsular, etc.)

-O

Amaurosis congénita de Leber

v | Para el diagnostico de la ACL, se sugiere considesasiguientes signos o sintom

as
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de sospecha:

- el déficit visual profundo de inicio muy temprarem{es del primer afio de vida),
gue conduce a la pérdida completa de vision eririgepa década de la vida

- la asociacion con movimientos erraticos de los ojaleraciones manifiestas de
movimientos oculares

- la asociacion con reflejos pupilares comprometiddes presencia del signo 6culo-
digital

- al menos dos ERG abolidos, separados unos mesamdseiamente los PEV
estaran anormales o ausentes)

- la exploracion del FO que al principio puede semmab, pero que rapidamente
desarrolla depésitos pigmentarios extensos endbE®

- la posible aunque rara, asociacién con retrasodeas$grrollo y neuro-psicomotor, a
otras alteraciones sistémicas (hepaticas, renalesas, etc.), o a alteraciones
metabolicas

- la historia familiar de consanguineidad, aunquergquexista no es excluyente

oS

Diagnostico de las distrofias sindrémicas

Condicional

Se sugiere sospechar de sindrome de Usher en midios sordera

neurosensorial profunda y retraso de la marchgamnttiente.

Condicional

Se sugiere estudiar precozmente a todos los nenoatosordera preverbal
neurosensorial severa y profunda a través de upkragion clinica que
incluya test electroneurofisiolégicos auditivosstieulares y oftalmologicos.

Condicional

Se sugiere no excluir definitivamente el diagnastie cualquier DHR
sindrémica por la ausencia de signos oftalmoscépievidentes en la

exploracion inicial.

Condicional

Ante la sospecha de cualquier DHR sindromica ereraii@ de signo

oftalmoscépicos evidentes en la exploracion, seiegeigel test de

electrofisiologia para su diagnéstico.

Estudio genético

Condicional

Se sugiere realizar un estudio genético ante lpesba de formas n

[v2)

sindrémicas deRP, RP de inicio precoz y afectacion macular, cegue

nocturna congénita estable, coroideremia, enferche@aBest, enfermedad
de Stargardt, distrofia de conos y bastones, pgittdodebidas a mutaciones

enABCAA4 y vitreorretinopatias hereditarias.

Condicional

Se sugiere realizar un estudio genético ante lgpesbs de forma
sindromicas de RP tales como el sindrome de Ushemdrome de Barde
Biedl o laamaurosis congénita de Leber

Condicional

Se sugiere valorar individualmente la realizaciérdihgnostico genético e
nifnos.

Condicional

Se sugiere valorar individualmente la realizaci@n diagnéstico genétic
dentro de la planificacién familiar.

Condicional

Se sugiere el diagndstico molecupara la terapia genética, el asesoramié
genético, la prescripcion de farmacos especifices la ruta y el

=2Nnto
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establecimiento del prondéstico de la enfermedad.
Condicional | Se sugiere asociar el asesoramiento genético pygwissterior a la practica
de estudios genéticos diagnosticos en DHR.
Asesoramiento genético
- Se sugiere el asesoramiento genético en el diagndakt todos los tipos de
Condicional -
DHR monogeénicas.
Condicional | Se sugiere el asesoramiento genético antes y dedpliéstudio genético.
Se sugiere que durante el asesoramiento genét®moopal diagndsticg
\ genético se exploren las preocupaciones y expamsatiel paciente con
respecto a las pruebas genéticas.
Se sugiere que durante el asesoramiento genét®moopal diagndstica
\/ genético se anticipe la posibilidad de hallazgogatieos, inciertos o
inesperados y se dé al paciente la opcion de aealino la prueba genética.
N En caso de decidir realizar el diagndstico gengtiecsugiere acordar con|el
paciente qué tipo de resultados desea conocer.
En caso de decidir realizar el diagnostico gengtseo sugiere ofrecer la
N opcion al paciente de que la informacién derivagléad pruebas genéticas|se
dé en una consulta cara a cara y acompafiada dematdé adecuado a la
discapacidad de cada paciente.
Se sugiere informar a los pacientes con DHR y afaosliares de Ia
importancia de recibir asesoramiento genético adeesomar decisiones
\ reproductivas, asi como de la valoracion del riedgotransmision a la
descendencia y las alternativas existentes patarduai transmision de la
enfermedad.
Condicional Se sugiere que en el ase.s.oramiento genético sieefadbrmacion sobre los
riesgos personales y familiares.
Condicional | Se sugiere que el asesoramiento genético acompdi@gaostico clinico.
Condicional | Se sugiere el asesoramiento geneético en el diagn@senatal.
Condicional Se sugiere el .as.esoramiento gepético en sujetuwm@msiticos, acompafnando
a un test predictivo o a un estudio de portador.
Seguimiento

Seguimiento en Atencion Primaria

Se sugiere que en la primera visita se realiceanamnesis registrando la informaci
\' | en una historia clinica estructurada con la firmlidie valorar el estado general
paciente con DHR e identificar posibles factoresieggo familiar.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiess especialmente atento a
\ | aparicién de otros signos o sintomas que puedaerisu@ presencia de DH
sindrémicas.
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En pacientes diagnosticados con DHR, se sugier¢aduistoria clinica se actualice en

cada visita de seguimiento.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugieistnagtoda la informacion en una
historia clinica informatizada y compartida queilfec la integracion de todos los

niveles de atencion (primaria y especializada).

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiereelgoeédico de atencion primaria

realice exploraciones otorrinolaringolégicas, asino la medicion de la AV y FO,
personalizando la frecuencia a cada caso e infatonde su utilidad.

Se sugiere que el médico de atencion primaria bagseguimiento de los tratamientos

farmacologicos y no farmacologicos adaptados a domdicionantes fisicos y
fisiologicos del paciente diagnosticado con DHR.

Se sugiere que el médico de atencion primaria sguas de que el paciente

diagnosticado con DHR y su familia han recibidastsoramiento genético adecuado

y el diagndéstico genético, si esta indicado.

Se sugiere que el médico de atencidén primaria aealippaciente diagnosticados con
DHR y a su familia al servicio de genética, si achubiera hecho el especialista|en

oftalmologia.

Se sugiere que los médicos de atencion primariezcdn el “acompafiamiento”

adecuado a los diagnosticados con DHR y refuer@nadquisicion de los

conocimientos y habilidades relacionados con sblenoa de salud, al mismo tiempo
gue actualizan sus propios conocimientos, mantdoiesl adecuado contacto| e

intercambio de informacién con los especialistas.

Se sugiere que los médicos de atencion primariasagen a los pacientes acudir a

ONCE, al Instituto de Mayores y Servicios SocidldSERSO) y a las asociaciones
de referencia visual del ambito local para regisetacomo ciegos si cumplen los

criterios de ceguera legal (AV < 20/200 y/o CV <)10

Seguimiento oftalmoldgico

a

a

en

e

J | En pacientes con RP, no se sugiere realizar la@siah del CV cada 2-3 afios.
En pacientes con RP con un CV es muy reducido,ipaar util emplear el program
10-2.

J En pacientes con RP, se sugiere no repetir el G\Wer no se detecte sensibilidad
ningun punto explorado
En pacientes con RP, se sugiere medir la AV en eiztta, especialmente durante los

V| cinco afios posteriores a la presencia de un ERI@q®,py repetir el ERG-P mientras
se recoja respuesta cada 2-3 afos.

y | En pacientes con RP, se sugiere no repetir el ERG/&z que aparezca plano.

N En pacientes con RP o coroideremia, se sugiere E&@-mf para el seguimiento d
la funciobn macular residual.

N En pacientes con RP o coroideremia, se sugiereaedDCT para descartar edema

macular cistoide en cada visita que realicen.
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En pacientes con RP o coroideremia en tratamieata pl edema de macula, |se
V| sugiere realizar OCT cada 4-6 meses para valogdfidacia terapéutica del régimen (de
tratamiento prescrito.
Se sugiere informar a los pacientes de la necesldacbntactar con el oftalmélogo
J ante cualquier cambio en su situacion clinica witdédgica durante el intervalo entre
las consultas, debido a la elevada prevalencia alaratas y de edema macular
asociados a esta enfermedad, complicaciones gueasables.
J Se sugiere que los familiares de las personas ¢dR Ecién diagnosticados sean
examinados por un oftalmélogo.

Criterios de derivacion

Especialistas en otorrinolaringoloc

Se sugiere derivar al especialista en otorrinad@livgia a los pacientes con
Condicional | RP o CORD ya diagnosticadas para estudiar posibleciacion con
hipoacusia si se sospecha esta ultima

Se sugiere derivar al especialista en otorrinaj@iigia a los pacientes que
Condicional | tengan ya diagnosticada una RP asociada a hipaapasa realizar un
seguimiento por la posibilidad de hipoacusia prsigee
En nifios con sospecha de RP o RP ya diagnosticada glteraciones del
equilibrio, que se manifiestan como dificultadesapaaminar, se sugiere que
sean derivados al especialista en otorrinolarirgjelgpara el estudio de la
funcién vestibular y su posible asociacién conipeacusia.

Condicional

Especialistaiexpertos en oftalmologia pediatrica

Se sugiere derivar al oftalm6logo experto en oftédimia pediatrica a tod
nifo que presente RP asociada a pérdida de audeddera, ataxi
Condicional | cerebelosa, nistagmus, hipotonia, retraso del rorento, retraso mental,
dimorfismo facial, osteoporosis, agrandamiento dhigado vy/o
hipocolesterolemia para la deteccion de la enfeamel@ Refsum infantil.

o

Se sugiere derivar al oftalm6logo experto en oftédimia pediatrica a tod
nifo que presente distrofia retiniana asociada talnobplejia externa
progresiva, ptosis, ataxia, bloqueo cardiaco y/bilided proximal de las
extremidades, para descartar la enfermedad de &&ayre.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftddmia pediatrica a todo
nifo que presente distrofia retiniana asociada staginus, fotofobia,
obesidad, miocardiopatia, diabetes mellitus, as@tagricans y/o sordera
para detectar el sindrome de Alstrém.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalm6logo experto en oftédmia pediatrica a todp
nifio que presente distrofia retiniana asociada asidhd, alteracione
esqueléticas de los dedos (poli o braquisindaygtiligpertension arterial,
enfermedad renal y/o hipogonadismo.

2]

Condicional

(@)

Se sugiere derivar al oftalm6logo experto en oftédimia pediatrica a tod
nino menor de 10 afios que presente miopia >5 dheputada la alt

Condicional

}S2)
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frecuencia de asociacion con alteraciones ocujasegémicas.

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftédmia pediatrica a todp
nifio que presente distrofia retiniana asociadaldlided muscular, ataxia,
oftalmoplejia  y/o  alteraciones del equilibrio paradescartar
hipo/abetalipoproteinemia.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftddmia pediatrica a todo
Condicional | nifio que presente distrofia retiniana asociadatera@iones renales para
descartar el sindrome de Senior-Loken.

Se sugiere que el oftalmdélogo experto en oftalnialquediatrica ofrezc
informacion a la familia sobre la enfermedad, prepmlos familiares par
posibles complicaciones y ofrezca acompafiamientiemal en el proces
de diagnéstico, asi como en las complicaciones.

O o W

Se sugiere que el oftalmdlogo experto en oftalnmalpgdiatrica se apoye en
v el pediatra en el proceso de diagndstico, asi cemel tratamiento de las
complicaciones.

Abordaje terapéutico general

Terapias farmacoldgicas

n

No se sugiere la utilizacion de los siguientesatraéntos farmacoldgica
Condicional | para los pacientes con DHR: deflazacort, acido reap, raubasina,
unoprostona isopropilo, encad y/o tartrato de bnicioa,

Neuroproteccion

Con la evidencia disponible actual, no es posibigieuna recomendacién ni a favor
ni en contra de la neuroproteccion en paciente OétR.

Implantes retinianos electrénicos

Se sugiere la colocacion, en el contexto estrietmdestigacion, de protesis de
vision artificial en aquellos pacientes con amaisrdebido a una DHR, tras un
Condicional| proceso de toma de decisiones compartidas en allquefesional explore la
preocupaciones y expectativas del paciente camdialda colocacion de |
prétesis e informe de los posibles riesgos y beiosfide la intervencion.

D n

Trasplantes retinianos

Con la evidencia disponible actual, no es posibidieuna recomendacion ni a favor
ni en contra de la trasplantes de células retisi@mapacientes con DHR, salvo en el
contexto estricto de investigacion (ensayo clinidbds un proceso de toma de
decisiones compartidas en el que el profesionalloexplas preocupaciones |y
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expectativas del paciente candidato a la terapr#foeme de los posibles riesgos
beneficios de la intervencion.

Terapia génica

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamentel @ontexto estricto de

investigacion (ensayos clinicos), a aquellos paegafectos de Amauros
Congénita de Leber debida a mutaciones en RP6awu&o hayan perdid
completamente su visién, teniendo en cuenta loseragientos éticos

legales del ensayos clinico en cuestion y tras woteso de toma de

decisiones compartidas, en el que el profesiornabex las preocupaciones

expectativas del paciente candidato a la terapifoeme de los posibles

riesgos y beneficios de la intervencion.

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamentel @ontexto estricto d
investigacion (ensayos clinicos), a aquellos paegeafectos de coroiderem
en fases avanzadas debida a mutaciones en el gehg@kl aiin no haya
perdido completamente su vision, teniendo en cuégarequerimientos
éticos y legales del ensayos clinico en cuestitras/un proceso de toma
decisiones compartidas en el que el profesiondbexpas preocupaciones
expectativas del paciente candidato a la teraprfoeme de los posible
riesgos y beneficios de la intervencion

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamentel @ontexto estricto de

investigacion (ensayos clinicos), a aquellos paeteafectos de RP en fas
avanzadas debida a mutaciones en el gen MERTK que@hayan perdid
completamente su visidn, teniendo en cuenta loserggientos éticos \

legales del ensayos clinico en cuestion y tras woteggo de toma de

decisiones compartidas en el que el profesiondbexas preocupaciones
expectativas del paciente candidato a la teraprfoeme de los posible
riesgos y beneficios de la intervencion.

Suplementos nutricionales

Vitaminas

Condicional

Se sugiere evaluar a los pacientes que decidarr tditzanina A de forma
continuada, a través de una evaluacion profundadgupor la clinica vy
secundariamente, marcadores indirectos de toxi@daitganos diana:
- Pruebas de laboratorio en las que se incluye ¢anmmas hepética
y un recuento completo de células sanguineas; amd diopsia
hepatica si fuera necesario

- Radiografias 6seas
Tomografia computarizada del cerebro y una purlcidibar.

Condicional

Se sugiere no monitorizar los niveles de Vitamina mdediante |a
cuantificacion en suero de los niveles de vitarAirdada su baja fiabilidad.

Fuerte

En pacientes con DHR con mutacion del ¢gdBICA4 o sospecha de és
(fundamentalmente en enfermedad de Stargardt, Bufiduimaculatus @
CORD), se recomienda evitar los suplementos caamyita A.

(@]
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Fuerte

En mujeres embarazadas o mujeres fértiles que pueaglzedarse
embarazadas, se recomienda no prescribir suplemeamoVitamina A.

Condicional

Se sugiere no prescribir suplementos con vitamiea s siguientes
pacientes:
- pacientes con enfermedades sindromicas que cuisendéficits
neuronales
— nifios adolescentes o jévenes menores de 19 afios
- pacientes con osteoporosis, por el riesgo de afarae fracturas

oseas
pacientes con enfermedad hepatica o renal previa

Fuerte

No se recomienda la suplementacién con vitamina pagientes con RP ni
en ninguna otra DHR.

Otros suplementos

Condicional

Se sugiere la suplementacién con luteina a pasiesie RP. Se sugiere
informar al paciente sobre el perfil de efectivigaskguridad del suplemento

con el fin de resolver sus dudas y de aumentadiserancia.

En pacientes fumadores, se recomienda evitar seples)que contengdh

=

o

Fuerte
caroteno.
Fuerte En pacientes que han estado expuestos al amiantcecemienda evita
suplementos que contengécaroteno.
- Se sugiere el uso de dosis altaspdearoteno (60 mg) en pacientes con
Condicional . : "y
fundus albipunctatus para mejorar la vision nocwarorto plazo.
Se sugiere el uso de dosis moderadg$s-chroteno (20 mg) en pacientes gon
Condicional | RP. Se sugiere informar al paciente sobre el paefiéfectividad y segurida

del suplemento con el fin de resolver sus dudas gutnentar su adherencia.

Rehabilitacion de la baja vision

Condicional

En pacientes con DHR se sugiere la mejor refraqui&ible.

Se sugiere aconsejar al paciente con DHR sobreejarriluminacion para Iz

[97]

Condicional | gctyra y la movilidad.
o En pacientes con baja vision por DHR se sugiengtilzacién de ayudas d
Condicional | haia visién y el apoyo educacional.
- Se sugiere la rehabilitacion visual y el uso dedagwisuales en pacientes ¢
Condicional
Stargardt.
Condicional | Se sugiere la utilizacion de filtros de absorci@hedtiva en pacientes cda

Stargardt, RP y coroideremia.
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Se sugiere valorar la opcion de realizar un entngr@o de la fijacion
Condicional | excéntrica utilizando el Microperimetro para recalo el locus retiniano
preferencial en aquellos pacientes con Stargaelhquo tienen desarrollado.
Condicional | En pacientes con RP, se sugiere probar ayudasrodegen expansion del CV.
- En pacientes con enfermedad de conos, se sugi | que produce
Condicional p_ S gigratesa que p
magnificacion.
o En pacientes con distrofias de conos se sugiarscetle gafas oscuras o lentes
Condicional | ge contacto oscuras para disminuir la fotofobiaejomar la AV.
o En pacientes con acromatopsia completa se sudiesw @le lentes oscuras
Condicional | ¢ojor rojo oscuro.
Condicional En pacientes con acromatopsias incompletas sersugiaso de lentes oscuras
de color marrones-rojizas.
Se sugiere ofrecer el apoyo de un técnico de apoya rehabilitacion en
v aquellas ayudas visuales que requieran adaptacaprendizaje por parte d
paciente.
Se sugiere informar de manera periodica sobre lategcia y posibles
v beneficios de las ayudas Opticas a los pacient&s-ie

Intervenciones psicoeducativas

Tratamiento psicoldgico

En pacientes con ceguera o pérdida de vision pasigiada a la DHR, se

[17)

Condicional | sugiere considerar la intervencion psicolégica (@den terapia raciona
emotiva conductual o la terapia cognitivo-condultua
Se sugiere valorar individualmente con los pacgel@eecesidad de apoyo
v psicolégico, especialmente, durante el diagnosticen momentos d
inflexion de la enfermedad percibidos por el pagien
J Se sugiere valorar individualmente con familiares cyidadores la

necesidad de apoyo psicologico.

Programas educativos

Condicional

Se sugiere aconsejar programas de educacion semdafidualizados
adaptados a la edad a las personas con DHR que®@atiegos.

Condicional

Se sugiere aconsejar programas de educacion sdaode se informe d
practicas de sexo seguro, se realice entrenami&ctiby reconocimiento d
la anatomia, se ensaye el establecimiento de $irfisecos y se fomente

manejo de las relaciones sociales con las persimcasda su familia.

®

11%

o

Se sugiere valorar con los pacientes la necesidagragramas educativos,
especialmente, durante el diagndstico y en momedéosnflexion de la
enfermedad y percibidos por el paciente.
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Medidas de estilo de vida

Se sugiere disminuir la arginina en la dieta deplasentes con atrofia girat
siempre que esté confirmada bioquimica o genétictameon el fin de reduc

Condicional | la hiperornitinemia, manteniendo un aporte sufigede los nutrientes
aminoacidos esenciales adecuado y una vigilantipede y estado nutriciona
del paciente.

J Se sugiere realizar dieta rica en acidos grasogaBen adultos con RP que

estén recibiendo tratamiento con 15.000 Ul/dia idenvna A.

Manejo de las complicaciones asociadas

Catarata

Tratamiento de la catarata

-2

go

a

- Se sugiere realizar cirugia de cataratas en peysmmaRP que mantienen al
Condicional .
de funcion macular.
J Se sugiere realizar cirugia de cataratas en peysamaotras DHR en las que
catarata esté produciendo un deterioro adiciontd detividad visual
En pacientes con RP, se sugiere valorar la necksidarealizar maniobras
- como colocar un anillo de soporte capsular parainmigar el riesgo de
Condicional

contraccion de la cépsula anterior y la tasa deifipgcion de la capsul
posterior.

j$)

Desprendimiento de retina

Prevencion del desprendimiento de retina

En pacientes con Vvitreorretinopatia exudativa famil se sugiere

\ > ) :
fotocoagulacion con laser de la retina avascular.
- Se sugiere realizar fotocoagulacién con laser krcen los pacientes
Condicional | . ) . :
diagnosticados de sindrome de Stickler.
- En los pacientes diagnosticados de Sindrome dkleéStitambién se puede
Condicional

considerar cerclaje profilactico o crioterapia 360°

Tratamiento del desprendimiento de retina

Se sugiere realizar cirugia escleral en el despreeito de retina primario

v . .
en pacientes faquicos.
J Se sugiere realizar vitrectomia via pars plana Entratamiento de
desprendimiento de retina primario no complejo &rigntes pseudofaquico
J Se sugiere realizar vitrectomia via pars planaiasdoc un procedimient

escleral circunferencial y la utilizacion de un mtgetaponador de larga
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duracioén en el tratamiento del desprendimientoeti@a complejo, es decir
pacientes con vitreorretinopatia proliferativa dedg C o superior, o tambiéen
aquellos pacientes con retinosquisis 0 con hemarragrea asociada.
Considerarlo también en pacientes en edad ped@dididc su mayor riesgo de
desarrollar vitreorretinopatia proliferativa.

Edema macular

Tratamiento del edema macular

Condicional

trimestre del embarazo, etc.).

Se sugiere el tratamiento con acetazolamida 008l (gg/dia) para el edema
macular asociado a RP, salvo contraindicacion ¢pées con historia de
célculos renales o afectos de insuficiencia renbepética grave, primer

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento @acetazolamida oral para
el edema macular asociado a RP al menos con ladeA¥/, FO y OCT.

Condicional

Como tratamiento de mantenimiento a largo plazcsusgere utilizar una
dosis minima de acetazolamida oral (125-250 mg/gep el edema
macular asociado a RP, con el fin de minimizar désctos secundarios
asociados.

Condicional

En caso de recaida del edema macular durantess det tratamiento con
acetazolamida oral para el edema macular asociadRP,ase sugiere
interrumpirlo durante un periodo entre uno y sesses Yy reinstaurarlo
posteriormente.

Condicional

Se sugiere no usar metazolamida en el tratamiegit@edbma macular en
pacientes con RP. En caso de usarlo, hacerlo ceis de 2 x 50 mg/dia
solo durante cuatro semanas.

Condicional

En casos de edema macular en pacientes con ratigigstigada a X se
sugiere el uso de dorzolamida tépica como tratamiéa primera linea.

Condicional

En casos de edema macular en pacientes con retigigstigada a X se
sugiere el uso de acetazolamida oral como altematila dorzolamida
tépica.

Condicional

En casos de edema macular en pacientes con camidese sugiere el uso
de dorzolamida topica.

Se sugiere instruir al paciente para que se presincanto interno
ocluyendo los puntos lagrimales durante unos mitres la instilacion ya
que esta maniobra reduce significativamente sureidsosistémica y los
posibles efectos adversos generales.

Condicional

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento dorzolamida tépica en
casos de edema macular en pacientes con coroiderantravés de
tomografia de coherencia 6ptica macular o AV mejoregida.

Condicional

Se sugiere no emplear acetazolamida oral en logrgas con distrofia
macular cistoidea dominante.

En casos en los que no sea efectiva la acetaz@amigue no sea bien
tolerada por el paciente o que ésta no pueda sadaupor estar
contraindicada, se sugiere el uso de la dorzolamdipiza (1-2% instilada
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tres veces al dia) para el tratamiento del eden@ilarasecundario a RP
especialmente en pacientes jovenes.

Se sugiere que en pacientes mayores en los quecisla disar dorzolamida
se pruebe inicialmente en dias alternos.

Se sugiere valorar sustituir por dorzolamida tépaatratamiento de
v pacientes en los que aun siendo efectiva la adataita, ésta origine
efectos secundarios.

En pacientes afectos de RP con edema macularteafoaa acetazolamida
Condicional | oral y dorzolamida tOpica, se sugiere valorar eb we inyecciones
intravitreas de ranibizumab.

Se sugiere valorar el uso de implantes de dexaoretasn el edema
macular resistente a la acetazolamida oral o lzotlbmida tépica en
Condicional | pacientes con RP, valorando siempre el riesgo septar una catarata
secundaria ante la inyeccidén repetida asi comobidas de la presio
intraocular.

=)

Tan solo se sugiere valorar el uso de corticoid@srando posibles efectos
secundarios, 0 antiangiogénicos en pacientes tafie€ en los que ninguna
otra opcion terapéutica sea viable ya que sus taelms son poco
predecibles.

Condicional

En pacientes refractarios a todos estos tratansiesgosugiere valorar el
Condicional | abordaje quirdrgico (vitrectomia con diseccion demlembrana limitante
interna).

En pacientes afectos de RP con edema macular, ggerestno ofrecer

Condicional . . . h .
triamcinolona intravitrea dada la alta tasa detefesecundarios.

Membranas neovasculares
Tratamiento de las membranas neovasculares

En pacientezon membranas neovasculares asociadas a DHR se sediere

Condicional L . . . L L
uso de antiangiogénicos intravitreos, incluidoserdes en edad pediatrica.

En pacientes con membranas neovasculares asoai@itdR resistentes a los
v antiangiogénicos intravitreos, se sugiere una irapmbinada (terapi
fotodindmica + antiangiogénicos).

D

Embarazo

Se sugiere no desaconsejar el embarazo en mumneRR. No aumenta e

SeelEEE] riesgo de progresion de la enfermedad.

N Se sugiere aumentar los controles oftalmolégicosmeferes con DHR
durante el embarazo y la lactancia.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de laitapcia de informar a
\ su ginecologo u obstetra de su enfermedad oculestéi o desea quedarse
embarazada.
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N su oftalmélogo de su embarazo o de su intenciénudelarse embarazada
para que evalle la posible toxicidad de los tragatos que puedan est
recibiendo.

N Se sugiere informar a las mujeres con DHR de laoitapcia de recibi

consejo genético si desea quedarse embarazada.

Necesidades de informacion por parte de los pasent

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de laitapcia de informar a

ar

-

J | En la realizacion de pruebas diagnosticas y deiségnto, se sugiere adaptar (el
entorno clinico y el lenguaje utilizado a las paescon baja vision.
N Se _sugiere dar gl dir_;lgnéstico .de manera precisapremsible y, en la medida de |lo
posible, con explicaciones graficas.
Se sugiere exponer el pronéstico a los pacientescyidadores de forma abierta,
v realista y detallada en un encuentro cara a carafprmatos adaptados a su nivel| de
comprension.
Se sugiere incorporar en todas las etapas de @tefeievaluacion clinica de las
J | capacidades y del resto visual, promover activaenesit automanejo y ofrecer
discutiendo con los pacientes las opciones indalidadas de rehabilitacion, ayudas
visuales, asi como otros recursos psicolégicosalescy educativos.
Se sugiere dar informacion oral y, especialmergerita del diagnostico y evolucion
\ de la enfermedad en lenguaje llano y con leyengplicativas en todo el proceso de
atencioén para facilitar el automanejo y la contilai del cuidado.
Tanto en el diagnostico como en el seguimientosiggere asegurarse de que [los
pacientes reciben informacion, sobre:
— Qué es la baja vision y la ceguera legal
— Cuales son las opciones de rehabilitacion y lagaydpticas disponibles
v — Los recursos ofrecidos por las administracionedigag) las asociaciones de
pacientes y la ONCE y como entrar en contacto dos e
- En el caso de pacientes menores, sobre la ateimtggrada en la educacion
formal
— Sobre la posibilidad y acceso al asesoramientougiesgenético
\ | Se sugiere dar informacion del estilo de vida eseglimiento.
J | Se sugiere asociar el asesoramiento geneético pyepsterior a la practica de estudios
genéticos diagndsticos en DHR.
J | Se sugiere dar acceso telefonico a consultas gestoaurgentes para cuidadores|de
pacientes sindrémicos menores.
Se sugiere emplear facilitadores para la comurdoacon pacientes con USH como
los siguientes:
\ - Probar la iluminacion méas adecuada

- Trabajar con un intérprete
- Conocer los signos basicos de la lengua de signos

- Usar test adaptados
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1. Introduccion

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) sorgwmpo heterogéneo de trastornos en los que
un defecto hereditario conduce a la alteracioradetina, de manera mas 0 menos simétrica y
progresiva.

Las DHR estan consideradas enfermedades raraanegprevalencia estimada en el rango
de uno por cada 3.000-5.000 habitantes.1,2 En nougsis, la prevalencia de casos
identificados se ha estimado en uno por cada 19m@@tantes de acuerdo con el estudio
PREVARET, muy por debajo de la prevalencia estimama los estudios genéticos
poblacionales. Se estima que el nimero de afectaqua las 15.000 personas, pudiendo ser
unos 500.000 los portadores de genes mutados jyopanto, posibles transmisores de esta
enfermedad.3 Hay muchas DHR pero las dos mas frezieon la retinosis pigmentaria (RP) y
la enfermedad de Stargardt-Fundus flavimaculatis.4,

En 1990 se identifico el primer gen implicado enR® y, desde entonces, se han
establecido casi 300 mutaciones en mas de 50 gepes pueden causar DHR
(https://sph.uth.edu/Retnet/sum-dis.htm). Sin egmpajunto a esta heterogeneidad genética
existe también una gran heterogeneidad clinicajueuas dificil establecer una correspondencia
genotipo - fenotipo en la mayoria de los casogjuecon frecuencia varias mutaciones en el
mismo gen, o incluso distintos genes mutados, pupdaducir un mismo fenotipo a lo que se
conoce como heterogeneidad genétidalemas existe una enorme heterogeneidad fenotipica
pues mutaciones en un unico gen pueden produtintdis cuadros clinicos, como sucede con
las mutaciones en el ATP-binding Cassette transpgene, subfamilia A, miembro ABCA4)

Por ello, para la correcta comprension de la faiojpgia de las DHR, un paso necesario es la
identificacion de los genes y los mecanismos cdesale cada enfermedad.

Las DHR se pueden clasificar en funcién de su pati® herencia: heredada de forma
autosdmica dominante (AD), autosémica recesiva (BRyada al cromosoma X (XL); o del
tipo celular afectado (bastones y/o conos); o enifun de si afectan sélo al area central o tienen
una afectacion generalizada de la retina; o biedadedad de inicio, de la velocidad de
progresion o de si se producen en el contextordkkahes (como el sindrome de Usher o el de
Bardet-Biedl) o no; por ultimo, también podriansdiaarse en funcién del defecto genético
subyacenté’

Las guias de practica clinica (GPC) permiten laladn a la practica clinica de los
conocimientos obtenidos de la investigacion biow#di sociomédica. Estas constituyen una
herramienta util para los profesionales de la satgdinvestigadores en ciencia basica y clinica,
y los pacientes y sus familias a la hora de acamalos conocimientos, mejorar la calidad de la
atencion, la coordinacién de acciones y las paktic planificacion relacionadas.

La aplicacion de las recomendaciones de las GP@ ent el drea de competencia del
proveedor de atencion sanitaria y social, los paegey sus familiares, que deben tomar
decisiones colaborativas sopesando el conocimmattifico disponible, la historia natural de
la enfermedad, y las necesidades personales dehfgac
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La baja incidencia de las enfermedades raras mderentemente dificil llevar a cabo
ensayos clinicos y epidemioldgicos con suficierddep estadistico como para proporcionar
evidencia que respalde las recomendaciones reatipar ejemplo, a procedimientos de
diagndstico especificos, estrategias terapéutitashativas o ciertas intervenciones sociales y
de salud. Esto conduce a decisiones heterogéne@adds de una profunda incertidumbre
clinica y organizativa. Por lo tanto, el desarralle GPC en enfermedades raras no puede
basarse Unicamente en la evidencia cientifica dibgy sino que también debe incluir las
opiniones motivadas y compartidas de un panel distiplinar de expertos que participe en la
elaboracion de estos documeritos.

La baja prevalencia asi como la gran heterogenailiaita, genética y evolutiva de las
DHR dificulta no sélo el estudio de la enfermedadaasencia de esfuerzos colaborativos y de
estandarizacion sino también el adquirir expergenlinica suficiente. En esta situacion, se hace
necesario poner en marcha esfuerzos de coordinaditiegracion que reduzcan la variabilidad
injustificada en la practica clinica. En este simtila presente GPC puede facilitar el
acercamiento de los profesionales implicados enaglejo de las DHR, facilitando la toma de
decisiones y la adecuada seleccién de los pacieatedidatos a las mismas, asi como la
ineludible monitorizacion rigurosa de su eficaefigiencia y seguridad en situacion de practica
clinica real.

Las personas con una DHR y sus familias encontramé@sta guia un apoyo util para la
toma de decisiones activa e informada en el mamheja enfermedad. Por Ultimo, esta guia
tiene por objeto reforzar la colaboracion multisisoar entre médicos, trabajadores sociales,
psicélogos, educadores y otros profesionales dallal y la asistencia social en la prestacion de
una atencion de calidad a través de los servi@bSidtema Nacional de Salud.

38 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



2. Alcance y Objetivos

Esta guia se ha desarrollado segun los siguientesgios:

» Constituirse en instrumento Util para todos lodgsionales implicados en la asistencia a
personas con DHR, sea cual sea su nivel asistencial

» Considerar las perspectivas de las personas conybddRsus cuidadores.

» Fundamentarse en los principios de la Medicina @&asan la Evidencia y en la
metodologia de consenso de expertos.

« Delimitar las areas de incertidumbre o controvegsi& necesitan mas investigacion.

2.1. Alcance

2.1.1. Poblacidon diana

Personas de cualquier edad y sexo con DHR, segéricdiagnoéstico de médico experto, con
independencia de la edad de inicio y gravedad dafermedad.

2.1.2. Niveles asistenciales

La guia cubre la asistencia que los profesionakesaténcién primaria y de atencién
especializada del Sistema Nacional de Salud (SK@ppcionan a los individuos con DHR.

2.1.3. Proceso asistencial

Esta guia se centra en cuestiones clave que afetdastencion de personas con DHR y aborda
cuestiones relacionadas con la prevencion (medijgl@ventivas familiares y también
individuales de aparicion o progreso de la enfeadgdel diagnéstico, con la evaluacion
estandarizada de la situacion de la enfermedad,etdratamiento y rehabilitacion, con el
seguimiento clinico de los pacientes, con el madejas complicaciones mas habituales y con
aspectos educacionales.

2.1.4. Usuarios a los que va dirigida esta GPC

Esta GPC esta dirigida a profesionales de la sghedtienen contacto directo con personas con
DHR y han de tomar decisiones para atenderlasirtaftagos, electrofisi6logos, genetistas,
otorrinolaringdlogos, pediatras ,médicos de fampiaotros especialistas potencialmente
implicados, asi como personal de enfermeria, oSl y optometristas).

Asimismo, esta guia esta dirigida a las persornectafas de DHR y a sus familiares y/o
cuidadores, a colectivos educativos o socieda@esificas, asi como a gestores sanitarios.
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Mejorar la atencidén integral a las personas con PléRtableciendo recomendaciones
desarrolladas de forma sistematica y basadas e@videncia cientifica, que ayuden a los
profesionales y a los pacientes a tomar decisienbee la atencidn sanitaria mas apropiada,
seleccionar las opciones preventivas, diagnésticerapéuticas mas adecuadas a la hora de
abordar su problema de salud, integrando de maswadinada los diferentes dispositivos
sanitarios del SNS implicados.

En ningln caso pretende sustituir el juicio clinitlos profesionales, sino proporcionar
un instrumento util para fundamentar lo mejor plesése juicio.

2.2.2. Objetivos secundarios

» Desarrollar estandares que puedan maximizar ldachlen la atenciébn a personas con
DHR.

e Garantizar la equidad en la atencion sanitariaadepkersonas afectadas de DHR, con
independencia de su edad, sexo, lugar de residgruseion social, nivel de educacion y
cultura.

» Disminuir la variabilidad injustificada en la préet clinica en la atencion integral del
DHR, tanto en sus aspectos diagndsticos como arasgjo terapéutico.

* Fomentar una atencion integral e integrada a Isoper familiares y a su entorno con una
vision multidisciplinar.

 Facilitar la coordinacién tanto entre los difersngéspecialistas implicados en la asistencia
a los pacientes con DHR como entre los distintusl@s asistenciales, contribuyendo a
avanzar en el manejo integrador de la enfermedad.

* Mejorar las habilidades clinicas de los profesiesaanitarios implicados en la atencién
de las personas con DHR.

» Proporcionar informacién util para la toma de deciss a las personas afectadas,
familiares y/o cuidadores y los profesionales dedld relacionados con la atencion del
DHR en alguno de sus aspectos.

» Contribuir a homogeneizar el lenguaje utilizado logrdiferentes expertos, facilitando asi
la comunicacion.

» Detectar las areas de incertidumbre o controveggm necesitan mas investigacion y
establecer recomendaciones para el desarrollovdstigacion futura en DHR.
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3. Metodologia

La metodologia empleada para el desarrollo de €& se recoge en el Manual
Metodologico “Elaboracion de Guias de Practica i€dinen el Sistema Nacional de
Salud”? que puede ser consultado en la pagina web deblofica de GPC del SNS,
GuiaSalud (www.guiasalud.es). Como evaluacion ingteronstante para asegurar la calidad
de esta GPC se ha utilizado la herramienta AGREEAppraisal of Guidelines for
Research & Evaluation )I*

A continuacién, se describen las principales etapaguidas en el proceso de
elaboracion de esta guia.

Constitucion del grupo elaborador de la Guia

Como primer paso en el proceso de elaboracién e gsa, se contactdé con las distintas
Sociedades Cientificas implicadas (Retina y Vit@enética Humana, Neurofisiologia Clinica,
Pediatria, Médicos de Atencion Primaria, Medicina Eamilia y Comunitaria, Farmacia

Hospitalaria y Enfermeria), consensuando los reptagtes para el grupo elaborador.

El grupo elaborador de la guia ha estado integpaiacho oftalmélogos, dos genetistas
clinicos, una neurofisidloga y una otorrinolarirggd, asi como un meédico de atencion
primaria, una farmacéutica clinica, una psicologes metodologog tres representantes de los
pacientes Asi mismo, se ha contado con la participacibnuda documentalista para las
basquedas bibliograficas y cinco metododlogos dg@para la consulta a pacientes, seleccion,
evaluacion y sintesis de la evidencia, asi contegrrollo del estudio cualitativo con pacientes
y la redaccién de la guia. Ademas, se ha contadoucogrupo de colaboradores expertos
compuesto por dos neurofisidlogos, dos optomesristaa pediatra, un psicologo, un experto en
enfermedades raras, un médico de atencion primanen paciente, que han participado
puntualmente en las diferentes etapas de elabardeida guia y en la revision de un primer
borrador de la guia. Todo este grupo de trabajsidmdirigido por un equipo de coordinacion
clinica y metodoldgica

Todas las personas que forman parte del equip@mioparon por escrito una declaracion
de intereses antes del inicio de la elaboracida daia (Anexo 1)

Participacion de los pacientes

Se ha realizado un esfuerzo importante por incargdarperspectiva, experiencia e intereses de
las personas con DHR en el proceso de disefio yrdésale esta guid Para ello, desde el
inicio, se contd con la colaboracion de la Fedéradie Asociaciones de Retinosis Pigmentaria
de Espafia (FARPE) y la Fundacion Lucha Contra ,u€a (FUNDALUCE).

Se contd con representantes de los pacientes ¢éanéb grupo de elaboracion, en el
grupo de expertos asi como en el grupo de revisxtesnos de la guia.

Para ayudar a la identificacion de los desenlaeemtérés para los pacientes y a la
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seleccion de los criticos para la toma de decisiénacuerdo al sistema GRADE de
clasificacion de la evidencia, se realizé un estyailioto consistente en una consulta en tres
rondas tipo Delphi a personas con DHR en el coatd&tnuestro pafs.

En paralelo, se realizé una revisién sisteméaticaladéiteratura de estudios, tanto
cualitativos como cuantitativos, centrada en idieati el impacto de las DHR sobre la vida
de las personas afectas de la enfermedad y sunensurs experiencias, sus necesidades de
informacion y apoyo, y sus valores y preferenciasuanto a las opciones de manejo de la
enfermedad.

Debido a los limitados resultados obtenidos enlsgheda bibliogréfica, se plante6
realizar un estudio cualitativo en el contexto @shaconsistente en la realizacion de
entrevistas en profundidad con el objetivo de cencaales son las experiencias, valores y
preferencias de las personas y/o sus cuidadoresfaBHR y poder tenerlos en cuenta en
el proceso de elaboracion de las recomendaciosés.elStudio se llevé a cabo una vez que
la literatura estuvo revisada para cada una derleguntas abordadas en la guia, lo que
permitié elaborar un guion para la entrevista ajdistal alcance de la guia y los resultados
de la revisién bibliografica. El guion incluy6, adés, preguntas relacionadas con los
problemas de salud autopercibidos, las necesida@esatencion insatisfechas y las
expectativas de tratamiento de los pacientes coR QFdra mas informacion consultar el
Anexo 4).

La informacién obtenida pudo tenerse en cuentaempartados de la EtR dedicados
a los valores y preferencias y aceptabilidad patepde los pacientes, asi como en la
elaboracion de la pregunta nimero 29 de la guddivala las necesidades de informacion y
comunicacion de los pacientes con DHR y sus cuidasden relacion con su problema de
salud y proceso asistencial.

Por ultimo, se ha contado con la colaboracion deiepges en el proceso de
elaboracion del material para pacientes incluidesta guia (Anexo 2). Este documento ha
sido desarrollado de acuerdo Manual Metodoldgiaa e Implicacion de Pacientes en el
Desarrollo de Guias de Préactica Clinica en el '$MSiguiendo en lo posible las directrices
del capitulo 7 sobre cdmo desarrollar versionegudas para pacientes del manual del GIN
(Guidelines International Netwoykpara la implicacién de pacientes y publico eragh
Los representantes de los pacientes contribuyerdefiair la estructura y contenido del
documento, las recomendaciones a incluir y su fayrfiaal.

Formulacion de las preguntas
El grupo seleccion6 29 preguntas clinicas a resgroad la guia, que fueron formuladas
siguiendo el formato PICO (Paciente/Intervenciomi@aracion/  Outcome).

Posteriormente, se establecieron los criteriosd@sion y exclusién de los estudios objeto
de la bausqueda y el tipo de estudio mas apropiadonesponder a cada una de ellas.

Definicion y valoracion de los desenlaces criticos

Siguiendo la metodologia del grupo internacional ttebajo GRADE (Grading of
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Recommendations of Assessment Development and &iais)'* el grupo elaborador de
la guia definié cuales son los desenlaces de mfaiéa las personas con DHR y valoré su
importancia en una escala de uno a nueve (de n@emds importante).

Para ayudar a esta decision se realizd un estutlito ppara conocer cual es la
importancia que les otorgan las personas con Did&tas desenlacés.

Busqueda de la literatura

En una primera fase, se realiz6 una busqueda deyGB@siones sistematicas que, por su
rigor y claridad, pudieran ser incluidas como feescundaria de evidencia para responder
a algunos apartados concretos de la guia. Se tarwmullas siguientes bases de datos
electronicasTripDatabase, International Guidelines LibrafsIN), National Guidelines
ClearinghousgNGC), National Institute for Health and Care Excelle®dCE), Scottish
Intercollegiate Guidelines NetwollSIGN), CRD-DARE vy la biblioteca Cochrane. En una
segunda fase, cuando no se encontraron GPC oamesssistematicas o cuando hubo que
analizar si se habian publicado estudios posteriaias revisiones o guias identificadas, se
realiz6 una busqueda ampliada de estudios primariggales en las siguientes bases de
datos electronicasMedline/PreMedline,via OvidSP, EMBASE, via Elsevier, Science
Citation Index Expanded (SCI-EXPANDEDJ)a Web of Knowledgey el Registrode
ensayos clinicos de la Colaboracion CochrdP@a las preguntas relativas a las areas de
psicologia y educacion se consulté adicionalmemteake de datos especializ&$gcinfo Las
blusquedas se iniciaron en junio de 2014. Para ifabamt posibles estudios relevantes
publicados durante el periodo de elaboracion deR&, se ha consultado a todo el grupo
de trabajo hasta el mes de junio de 2016, feclwdede del primer borrador de la guia.

La seleccion de estudios se ha realizado teniemdocuenta los componentes del
formato PICO de cada pregunta y el disefio de estefinido para responder a la misma.
En cuanto al idioma, se han tenido en cuenta ampiestudios publicados en inglés o
espanol.

Evaluacion y sintesis de la evidencia

Las GPC identificadas fueron valoradas con el umsémto AGREE I° y las revisiones
sistemaéticas utilizando la herramienta AMSTARa evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales seealizé utilizando laplantillas de lectura critica desarrolladas por el
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Netwptk

Para cada pregunta se ha sintetizado y valoradevidencia global encontrada
aplicando el sistema GRADE, presentando la inforémapor desenlaces de interés. En
algunos apartados de la guia se han resumido ¢asnemdaciones formuladas en otras
GPC de calidad o utilidad para los profesionalestaaos implicados en el alcance de la
guia. En estos casos se ha utilizado la denomin&€itras guias de practica clinica”.

Los apartados que recogen los resumenes de laneiadeeflejan los principales
resultados de la literatura cientifica con unaifitasioén de la calidad de la evidencia, a
excepciéon de aquellas ocasiones en las que nonsiEdiatificado estudios relevantes o se
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realizan comentarios de contextualizacion. En dsteno caso los apartados no se
acompafian de calidad de la evidencia.

Formulacion de las recomendaciones

Para la elaboracion de las recomendaciones ingliedala guia se ha valorado la calidad
global y la magnitud de la evidencia disponibleapegsponder a cada pregunta, junto a
otros factores relevantes para la formulacion d@emendaciones segln recoge el marco
estructurado de GRADE para la elaboracion de GR@rdamado EtR- de la Evidencia a la
Recomendacioh.

Para las intervenciones de las que no se disporevidencia y el grupo elaborador
quiso resaltar un determinado aspecto, se formulegoomendaciones de buena practica
clinica basadas en la experiencia clinica y el eoss del grupo elaborador de la guia, que
se han identificado con el simboloEl consenso se alcanzé en una reunién presataial
grupo en 2016 y mediante dos revisiones a través deb.

De entre todas las recomendaciones formuladasruglogelaborador de la guia
seleccion6 aquellas de mayor relevancia clinicapgeial prioridad de implantacion. Estas
recomendaciones clave estan identificadas entatibsinicial resaltadas en color.

Revision externa de la Guia

La revision externa de la guia completa ha siddizeda por expertos de diferentes
especialidades relacionadas con el manejo de laR.H propdsito de esta revision
externa ha sido mejorar la calidad, asegurar lacw@on de las recomendaciones,
diseminar la evidencia, asi como evaluar su aglidad y viabilidad. Los métodos
empleados para realizar la revision externa hao egtalas de evaluacion y preguntas
abiertas.

En la pagina web de GuiaSalud (www.guiasalud.€8) disponible el material donde
se presenta de forma detallada la informacion dopraceso metodolégico de la GPC
(estrategia de busqueda para cada pregunta clialdas de perfil de evidencia GRADE,
tablas EtR y descripcion del estudio cualitativevdldo a cabo sobre los valores y
preferencia de los pacientes en Espafia). En la anjgagina web existe también una
version resumida de la guia, de menor extension.

Actualizacion de la Guia

Esta prevista una actualizacion de la guia en pldedres a cinco afios como maximo, o en
un plazo de tiempo inferior si se dispone de nwidencia cientifica que pueda modificar
algunas de las recomendaciones ofrecidas en efalqs actualizaciones se realizaran
sobre la version electronica de la guia, disponitde la siguiente URL:
http://www.guiasalud.es.
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4. Definicion de Distrofias Hereditarias
de la Retina

¢, Que son las distrofias hereditarias de retina (PHR

Las DHR son un conjunto de diversos trastornosajie ibcidencia, de causa genética, cronicos
e incapacitantes de la funcion visual debidas gémente a una disfuncion de los
fotorreceptores y/o del epitelio pigmentario dedtina (EPR) y/o de la coriocapilar. Las DHR
pueden manifestarse solas o0 como parte de un gird&uelen progresar a lo largo de los afios
y producen una reduccion parcial o una pérdidagtuiml de la vision.

El término DHR se refiere a una amplia categoriaedéermedades genéticamente

heterogéneas que incluye muchas formas difereetesmdmalias visuales primarias. Esta guia
se centrara en las siguient&s?

- Enfermedades hereditarias que cursan con cegueta ns

- Retinosis pigmentaria o Distrofias de bastonesnwso
» Formas atipicas de retinosis pigmentaria
* Formas localizadas o segmentarias de retinosisguitana
* Formas sindrémicas de retinosis pigmentaria

- Coroideremia

- Atrofia girata

- Ceguera nocturna congeénita estacionaria

- Enfermedades que afectan primariamente a los conos

- Distrofias progresivas de conos y distrofias pregees de conos y bastones
- Disgenesias no progresivas de conos:

= Monocromatismo congénito de bastones o acromateps@enita

= Monocromatismo de conos azules ligado a X

— Distrofias maculares

- DHR causadas por mutacionesABICA4 Enfermedad de Stargardfyndus
flavimaculatus

- Distrofia coroidea areolar central

- Distrofia viteliforme macular de Best

- Distrofias en patron del EPR

— Distrofias vitreorretinianas

- El complejo Wagner-Stickler
- Retinosquisis juvenil ligada a X
- Vitreorretinopatia exudativa familiar
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Retinosis pigmentaria

La retinosis pigmentaria (RP) consiste en unadfistrde la retina externa producida por la
muerte progresiva de fotorreceptores por apoptgsis, afecta fundamental e inicialmente a
bastones, aunque cuando la enfermedad avanzapasfectar también a los conos. Es la mas
frecuente de las enfermedades hereditarias detifea r@afectando alrededor de 27 de cada
100.000 personas de la poblacién gerféral.

Se trata de una enfermedad con una enorme heteidgdrgenética, lo que significa que
una sola enfermedad se debe a distintas mutacionesmerosos genes. Los primeros sintomas
visuales que experimentan los pacientes con RPasmeguera nocturna y la pérdida de campo
visual (CV) periférico, que se asocia a la presedei pigmentacién en espiculas en el fondo de
ojo (FO). La visidbn central suele mantenerse pveskr hasta fases avanzadas de la
enfermedad’ Sin embargo, el grado de progresion y la herevaitan de unas formas a otras.
Su modo de herencia puede ser AD, que generalnsenigorresponde con las RP menos
severas, AR, recesivo XL o tratarse de casos daor@sacon mutacionede novoo de
penetrancia incomplefa.

Tiene formas atipicas, localizadas o segmentargiadromicas. Se estima que el 15y el
20% de las RP estan asociadas a sindromes, danag@$afrecuentes son el sindrome de Usher
y el sindrome de Bardet-Bied|, ambas de herencid'AR

Sindrome de Usher

El sindrome de Usher (USH) es una enfermedad ARctaizada por pérdida auditiva y
deterioro visual. Su prevalencia es de alrededér,8iée cada 100.000 habitantes en Eiffgpa
representa aproximadamente el 50% del total desassordo-ceguera hereditarios. Alrededor
del 14% de los casos de RP son USH. Se han deestsubtipos clinicos denominados USH
tipo 1 (USH1), USH tipo 2 (USH2) y USH tipo 3 (USHE&Sstos son definidos de acuerdo con
la gravedad del deterioro auditivo, la presencagencia de disfuncion vestibular, y la edad de
inicio de la RP?

Sindrome de Bardet-Biedl

El sindrome de Bardet-Biedl es una enfermedad AR gbserva con menos frecuencia que el
USH, con una prevalencia de aproximadamente 1:060.@dividuos. El fenotipo es
caracteristico y se asocia a RP, a menudo simulandodistrofia de conos y bastones, con
obesidad ya presente en la infancia, discapacidsslectual o retraso psicomotor leve,
polidactilia axial, hipogenitalismo y anomaliasakss que conducen a la insuficiencia renal. El
sindrome puede deberse a mutaciones en al menEnég>2°

Amaurosis congénita de Leber

La amaurosis congénita de Leber (ACL) es la fornrda temprana y la mas severa de todas las
DHR, responsable de los casos de ceguera en larpridécada de la vida. Su incidencia es de
2-3 por 100.000 nacimientos y representa el 10-88%s casos de ceguera infantil y el 5% de
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todas las DHR. Esta prevalencia puede ser masdeleza los paises con mayores tasas de
uniones consanguineas. Generalmente se transmiteheencia AR, existiendo también
herencia AD y casode novo Actualmente se considera que no se trata de nfeaneedad
Unica. Algunos pacientes exhiben solamente la cagie origen retiniano mientras que otros
muestran evidencia de una participacion multisist@mque puede incluir anomalias del sistema
nervioso central, renal, cardiaca, y del sistera@gtico®

Coroideremia

Se trata de una enfermedad de herencia XL, porul® generalmente afecta a varones
(aproximadamente 1:50.000 varones) mientras quemiagigres son portadoras, mostrando
cambios tipicos en el FO y en la autofluorescemtigproducirse una atrofia que afecta
primariamente a la coriocapildrLas mujeres portadoras suelen tener un fenotipotfpico lo
que puede ayudar a su deteccién cuando el diago@gthético molecular no esta disponfbie.

31

Atrofia girata

Es una enfermedad de herencia AR y prevalencida&xasconocida que se debe a la deficiente
actividad de una enzima de la matriz mitocondf@lprnitina aminotransferasa que interviene

en el metabolismo de la arginina. Si existe défleita ornitina aminotransferasa se produce un
aumento de la ornitina en suero, aungue la elewat#dornitina en el suero por si misma no

parece causar anomalias retinianas, ya que otrosegrdel metabolismo que cursan con

hiperornitinemia no producen afectacion ocular.l&@emenzar con nictalopia en la primera

década de la vida y por sintomatologia es indistbig de la RP, aunque el FO es bastante
caracteristico observandose éareas redondeadasraf@ destoneada confluentes desde la

periferia hacia el centro de la retiffa®®

Ceguera nocturna congénita estacionaria

La ceguera nocturna congénita estacionaria sergefieun grupo de trastornos de la retina
genéticamente determinado, en gran parte no piegsegjue afectan predominantemente el
procesamiento de la sefial dentro de los fotorreceptel reciclaje de retinoides en el EPR o la
transmision de sefiales a través de las céluladabiisode la retin¥. La patologia, de
prevalencia desconocida, es clinica y genéticameeterogénea, el modo de herencia mas
comun es el XL aunque existen familias con hereABlay AD. La ceguera nocturna congénita
estacionaria se caracteriza por el comienzo delofif en la infancia que no progresa, con una
relativamente buena agudeza visual (AV) y, en oc&si, puede asociarse a miopia, nistagmo y
estrabismd®**

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA 47



Distrofias progresivas de conos y distrofias preiyaes de
conos y bastones

Las distrofias progresivas de conos (PCD, del sighéogressive cone dystroph)eg las
distrofias progresivas de conos y bastones (CORDndlés:cone-rod dystrophigse dan con
una frecuencia de 1:30.000 a 1:40.000 individuos]gque es 10 veces menos frecuente que la
RP*>* Ambas enfermedades se caracterizan por la péddideonos lo que conduce a una
disminucién visual progresiva, aunque pueden séidagtes patoldgicas distintas con una
variabilidad considerable en las causas genétitas gonsecuencias clinics.

El déficit funcional se limita inicialmente al ssta fotopico, pero la mayoria acaba
desarrollando evidencias de disfuncién de bastenesdades mas o menos avanzadas de la
vida. Asi, se reserva el término CORD para descaitpiiellas enfermedades retinianas en que
los pacientes, ademas de la afectacion de conasrrddan afectacion de bastones y
consecuentemente ceguera nocturna de forma prectz enfermedad. Por el contrario, se
consideran PCD aquellas en las que, si existeaaiéct de bastones, ésta sucede tarde en el
proceso de la enfermedad.

La edad media de inicio para la PCD es alrededdosié6 afios y para la CORD de 12
afos. El patron de herencia es AR en el 92% de@i3 y el 90% de los CORD. Mutaciones en
el genABCA4se encuentran en el 9% de los pacientes con PQrdacia AR y en el 26% de
individuos con CORD AR. Dichas mutacionesABICA4 asi como la edad de inicio inferior a
los 20 afios, se asocian con una pérdida mas rdeitdavision. Asi, aunque la PCD presenta un
curso clinico ligeramente mas favorable que la CQRIMbos trastornos evolucionan
progresivamente hacia la ceguera legal en la magerios pacientés.

Monocromatismo congéenito de bastones o acromatopsia
congeénita

La acromatopsia congénita completa, acromatopgieatio monocromatismo de bastones, es
una enfermedad no progresiva en la que existenspoonos en la retina, que ademas son
anomalos. Esto produce una pérdida de vision queogresa en el tiempo asociada a miopia,
nistagmus y FO normal o con cambios minimos. Esnfermedad hereditaria de conos mas
frecuente (1/30.000 nacimientos), pero no se disigreo correctamente por desconocimiento.
Su modo de herencia es AR y la enfermedad es gaemdite heterogénéa.

Monocromatismo de conos azules ligado a X

Previamente se conocia de forma errébnea como atopsi@ incompleta ligada a X, afecta a
menos de uno de cada 100.000 individuos, y se teaizec por ausencia total de funcion de
conos rojos (conos de longitud de onda larga, kiigdes (conos de longitud de onda media,
M). Asi, estos individuos tienen una funcion norahalbastones y de conos sensibles a longitud
de onda corta (conos S o azules). La clinica eistinguible de la del monocromatismo de
bastones, apareciendo disminucién de vision delsdac@amiento, nistagmo pendular, miopia,
fotofobia y FO normal o con cambios minimos. Etagsno a menudo disminuye con el tiempo,
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a veces muestran fijacion excéntrica y la AV oseiiére 20/80 y 20/200. EI monocromatismo
de conos azules ligado a X normalmente es unameefiad no progresiva, aunque se ha
descrito ocasionalmente progresion de los cambiascidnales y fundoscoépicos. El
monocromatismo de bastones se distingue del momatimo de conos azules ligado a X por
el modo de herencia (herencia XL en el monocromatide conos azules) y los resultados de
los test psicofisicos y electrofisioldgicHs.

Enfermedad de Stargardt - fundus flavimaculatus

Actualmente, fundus flavimaculatus y enfermeda&tegardt son términos que se pueden usar
unidos (FF/STGD) para nombrar un grupo heterogéeetrastornos hereditarios de la retina
ocasionados por mutaciones en un mismo gen, el Afding Cassette transporter gene,
subfamilia A, miembro 4ABCA4)localizado en el cromosoma 1p, cuyo modo de hexex
AR. Hasta el 6% de la poblacion tiene mutacionegste gen en al menos uno de sus dos
cromosomas 1, lo que la convierte en la segunderreeflad hereditaria de la retina mas
frecuente tras la RP y en la distrofia macular frésuente que existe con una prevalencia de
uno de cada 8.000-10.000 individuos. Puede afsotara la region macular o puede extenderse
a la retina periféric® Se reserva el término STGD1 para aquellos paciemie presentan
Unicamentdlecksen area macular, mientras que el término fundasnflaculatus se emplea
cuando se observdilecksamarillentos también en la periferia media. Sedraprobado que las
mutaciones e\BCA4pueden causar también CORD y estan en relaciorottas patologias
maculares®>®

Distrofia coroidea areolar central

Es el término mas utilizado, aunque otros térmutescriptivos se han usado también para esta
enfermedad incluyendo “coroiditis central senil'gngio-esclerosis coroidea", "esclerosis
coroidea areolar central”, y "atrofia coroidea &ecoentral”". Es una enfermedad caracterizada
por la pérdida de la coriocapilar en un &rea cictita que afecta a la regidon foveal y
parafoveal que comienza en la 52 década de lay\ide, a priori, no se asocia a drusdlecks
aunque existen excepcioriés?°

Distrofia viteliforme macular de Best o0 enfermeddel
Best

La distrofia viteliforme macular de Best es unanrfarlenta y progresiva de distrofia macular.
En la mayoria de los casos, tiene su comienzo iafidiacia aunque a veces se puede desarrollar
en edad més avanzada. Es una enfermedad AD cotrgreng incompleta y la expresividad
fenotipica de este gen es variable, por lo quealteraciones maculares a veces no se
desarrollan en portadores obligados. La enfermesagroduce por mutaciones en el gen
bestrophin BEST1 que antes se conocia comi@D?2) que se localiza en el cromosoma 11q. El
gen BEST1codifica la bestrofina-1, una proteina transmemnaultifuncional que funciona
un canal de cloro activado por calcio. Ademasgkstriofina-1 puede modular la actividad de los
canales de calcio tipo L que se abren dependiealdeottaje. Esto, junto con la localizacion de
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la proteina en la membrana plasmatica basolatefd&RR, explicaria la anomalia detectada en
el electrooculograma (EOG) caracteristica de edtrmedad. >

Aunque la distrofia viteliforme macular de Best lassegunda forma mas comdn de
degeneracion macular juvenil, con un inicio usualmeantes de los 15 afios de edad, s6lo
alrededor del 1% de todos los casos de enfermedadlan pueden atribuirse a la enfermedad
de Besf?

Mutaciones enBEST1 pueden causar otras enfermedades distintas deisteofid
viteliforme macular de Best que se han agrupadtaeéel nombre bestrofinopatias. Este grupo
de enfermedades incluyen ademas de algunos cadvistdafia Viteliforme Foveomacular del
Adulto, a la Bestrofinopatia autosémica recesivRBAen la que hay mutaciones bialélicas del
gen BESTL1 produciendo el fenotipo nulo (ausencia de pro)eiypaque se asocia con
degeneracion extensa, hipermetropia elevada y eAmanterior estrecha, la
vitreorretinocoroidopatia AD (ADVIRC), o el Sindrende microcornea, CORD, catarata y
estafiloma de polo posterior (MRCS); donde ADVIRMIRCS exceden la afectacion retiniana
localizada para convertirse en sindromes ocufares.

Distrofia en patron

Es una maculopatia hereditaria AD caracterizaddgpacumulacion de lipofucsina a nivel del
EPR. Los estudios genéticos moleculares han caiddba definir mejor esta entidad clinica.
La mayor parte de las familias muestran mutaci@meperiferind?RPH2con la localizacion
cromosomica 6p21.2-cen, sin embargo, se sabe dgte éeterogeneidad genética. Como ya se
ha sefalado, mutaciones en perifefRPH2pueden producir también RP o distrofia coroidea
areolar central en ese contexto se ha descritaigoe miembros de la misma familia presentan
distrofia en patron y otros RP aun siendo portaiate la misma mutacion. Aunque se
describen tipicamente como AD, es probable quéaexagunas familias con herencia KR

Existe una variabilidad fenotipica considerablelt#m en esta enfermedad lo que ha dado
lugar a nhomenclaturas variadas para la misma. @a$s clasificé las distrofias en patrén en
funcion de su aspecto oftalmoscopico, de las gleeds® son relativamente frecuentés:

1) Distrofia macular viteliforme del adulto 6 Distia foveomacular: Lesién redonda/oval
subretiniana amarillenta con un tamafio de 1/3 @ehetro papilar, bilateral y simétrica, con
EOG normal y;

2) Distrofia en patron en alas de mariposa: piga@éh central en forma de mariposa.

En una misma familia se encuentran combinacionesidiguiera de esos tipos descritos arriba,
e incluso se han descrito combinaciones de estosijes en los dos ojos del mismo paciente.

Complejo Wagner-Stickler

Agui se incluyen los sindromes de Stickler tipotipg 2 causados por mutaciones en los genes
COL2A1y COL11Alrespectivamente, asi como el sindrome de Wagpeiaa® a mutaciones
en el genVCAN Afecta a 1-9/1.000.000 individuos. Estas enfelamed se caracterizan por
cursar con cataratas precoces, vitreo anormalmextd®, fibrillas y membranas vitreas y
asociacion con desprendimiento de retina (DR). Edi®me de Wagner tiene afectacion
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exclusivamente ocular. La afectacion extraoculdrséfedrome de Stickler incluye afectacion
articular (hiperlaxitud) (90%), sordera (70%), alguanomalia facial (84%), como paladar
hendido e hipoplasia facial. Sin embargo, todo estmuy variable en distintas familf§s.

Retinosquisis juvenil ligada a X / retinosquisisigénita
hereditaria ligada a X / retinosquisis foveal faamilo
velos vitreos congénitos

La retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS), de haia XL, es una de las causas genéticas mas
comunes de degeneracion progresiva juvenil detlaargitreo en varones. Tiene prevalencia
alrededor de 1:5.000 — 1:25.000 individuos. El BS1esta implicado en la enfermedad y se
han descrito cerca de 200 mutaciones diferentesiames a este géh.Clasicamente se
caracteriza por la pérdida de vision de inicio teanp y esquisis foveal y/o periférica en ambos
ojos. El fenotipo de esta enfermedad varia en skaden distintas familias, e incluso hay una
gran variabilidad entre miembros de una misma famil

Vitreorretinopatia exudativa familiar

Generalmente es una enfermedad hereditaria AD uause| han descrito casos de herencia XL.
Aunque suele afectar a ambos ojos el grado deaaféot puede ser muy asimétrico. La
enfermedad presenta expresividad variable, porrasém al hacer el diagndstico es importante
examinar a otros miembros de la familia cuidadosaeed veces se necesita una angiografia
con fluoresceina (AFG) para el diagnéstico en algulamiliares si los signos clinicos no son
muy evidentes en el examen del FO. La enfermedadrseteriza por areas avasculares en la
periferia de la retina, por lo que es practicameantistinguible de la retinopatia de la
prematuridad, s6lo que no existe el antecedenta d&igenoterapia en una incubadora. Los
pacientes inicialmente tienen una gran variedadhal®zgos dependiendo del proceso de la
enfermedad. Un nifio puede tener un DR total pamealdestadio V de la retinopatia de la
prematuridad, con nistagmo pendular o estrabisnentras que uno de sus progenitores puede
ser totalmente asintomatico con una zona de reterdérica avascular encontrada en una
exploracion rutinarid’®
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5. Diagndstico

5.1. Deteccion precoz

« En pacientes en edad pediatrica que acuden anei@ieprimaria (o a urgencias), ¢ qué
conjunto de signos y sintomas debe despertar duspecDHR?

» En pacientes adultos que acuden a la atencién fpairftaa urgencias), ¢ qué conjunto/de
signos y sintomas debe despertar sospecha de DHR?

No se ha encontrado evidencia cientifica que redgp@nestas preguntas de forma directa. La
respuesta se ha basado en el documento elaboratio $uciedad Espafiola de Retina y Vitreo
para el diagndstico y manejo de las enfermedadeslitarias de retin

Edad pediatrica

Aunque las enfermedades de la retina en edad pediébn poco frecuentesCalidad
gran parte de las DHR tienen su inicio en esta.deélagisto que los nifios hasteuy baja
los 5-6 afios raramente se quejan de pérdida dényisoman especial
relevancia los signos indirectos en los nifios negiefios (como notar que el

nifio se acerca mucho a los objetos, desviaciondares, reflejo blanco en la

pupila, etc.), y la AV, que los pediatras debenaompartir de los tres afios de

edad, pues ambos pueden orientar hacia la sosgedize algo anémalo esta
pasando, lo que incluye el inicio de estas patakgiAdemas, debe ser
remitido al oftalmélogo cualquier nifio que no majau vision con gafas.

Muy especificamente hay que estar atento a si sgrtematologia especifica

de RP, como puede ser que se tropiece con muchizefreia (debido a los
problemas de campo) o que tenga dificultades @ia tie desplazarse por la
oscuridad.

Se enviara al nifio a oftalmologia siempre que sagpecha de que l&Calidad
vision no es normal. En un recién nacido o un tgetge consideran signosnuy baja
de alteracién en el desarrollo visual: movimiendosaticos de los o0jos; no
fija ni sigue objetos de colores o luces brillantes responde a caras
familiares como la de su madre; nistagmus (el gistes secundario a déficit
de informacién visual aparece a los 2-3 meses)a rhiacia luces muy
intensas sin prestar atencion a ninguna otra csdrota los ojos (reflejo
Oculo-digital signo de Franceschetti que sugieréicidacia visual muy
severa) lo que es muy tipico de la ACL.

La valoracion de la AV de un nilo mas mayor seizaaén los controles pediatricos
rutinarios con diferentes test segun la edad:

- 2-3,5 afios: Test de dibujos (Pigassou): Dibujosibes (arbol, casa, coche, nifio, pajaro,
sol)
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- 3,5-5 afos: Optotipos E de Snellen (el nifio puadecar una E de cartulina negra hacia
donde estd abierta sin pedirle que diga derecheeiztp-arriba-abajo, algo de lo que seria
incapaz por sus problemas de lateralidad hasta #®s); o Optotipos C de Landolt (el nifio
tiene que identificar la direccion hacia la queogenta la abertura de la C). Ambos son mas
fiables que el Pigassou.

- > 5 afos: Optotipos con nameros o letras, o biele Bnellen o C de Landolt, igual que un
adulto

Se considera que la vision del nifilo normal es:

- 1 mes: 5% de la vision del adulto (entre 20/200MQ0)

— 2-4 meses: 20% de la vision del adulto (entre ZD§2R0/100)

- 1 afio: 30-40% de la vision del adulto (entre 2¢/@0/40)

- 3-4 afos (incluso més tarde pues hay retrasos derawon): 80-100% de la vision del
adulto. Se consideraria sospechoso que el nifieese mas de 20/40

- Todo nifio > 6-7 afios debe ver igual que un adulkd=Q0/20) pero se consideraria
patolégico que no viese mas de 20/32 y sobre tiodlo mejora con gafas

Cualquier nifio que se aleje de esta evolucion romehe ser remitido al oftalmélogo
especialista en pediatria que valorara si envarixperto en retina.

Se estima que el 16% de las DHR son sindrémicasgsilas mas frecuentes elalidad
USH (con RP + sordera, supone un 20% de las siricaény responsable de ufnuy baja
6-10% de todas las sorderas neurosensoriales dtag)énel Bardet-Biedl (9%

de las sindromicas con DHR, obesidad, polidaatilidpogonadismo), ambas de
herencia AR? Por tanto, en general, pero de modo especial ®ipacientes
pediatricos con enfermedad retiniana diagnosticeeldebe explorar la audicion,

el desarrollo psicomotor, la existencia de politiaca menudo se ha operado

antes del inicio de la consulta oftalmolégica) wiptes problemas neurol6gicos

o renales. Esta breve anamnesis dirigida puede aayadla orientacion
diagnéstica del caso.

Edad adulta

Las DHR incluyen aquellas enfermedades que aféatatamentalmente a laCalidad
retina central (distrofias maculares) y aquellag qiectan a la vision muy baja
periférica (las RP). Habra que remitir a oftalmdéog aquellos pacientes con
historia familiar de enfermedad ocular de este grupea cual sea la
sintomatologia ocular y sea cual sea el patrén atengia ya que este es
variable para este grupo de enfermedades. En ¢gesredas DHR es muy
frecuente que los pacientes se quejen de fotoftzblaz les molesta mucho) y

de deslumbramiento importante (la visién baja coahdy exceso de luz).
También pueden referir problemas cuando pasan de aluoscuridad
(adaptacién a la oscuridad) y viceversa, asi coestuchbramiento indirecto
(debido a reflejos transversales). Es sospechoscehpaciente se queje de

mala visibn cuando hay poca luz (ceguera noctujo@fo con ese
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empeoramiento de la vision si hay un exceso dédeglumbramiento). Este
conflicto con la luz es tipico de los pacientes enfermedades de la retina en
general, pero muy particularmente de las DHR.

Los sintomas de las distrofias maculares son gwsilaa los de Calidad
cualquier maculopatia, con la peculiaridad de quenhyor parte de lasmuy baja
maculopatias prevalentes se dan en personas depeddd que la edad de
presentacibn mas temprana es importante para $@gpeetiologia
hereditaria. Las DHR se diagnostican a menudo ¢eifamifiez, la juventud
0 en edades medias de la vida y la progresiéon adugl. El sintoma
fundamental de las distrofias maculares es la disoon de la AV sin causa
aparente (una vez descartadas las causas masntectedes como errores
refractivos o cataratas). Debido a la afectacidmrak los pacientes pueden
referir sintomas del sindrome macular:

— Disminucién de la AV, normalmente sin afectacionl d&/
periférico

- Escotoma central (absoluto/relativo): manchas regragrisaceas
que no cambian de posicion y en las que desapalesebjetos del
Ccv

- Discromatopsia: alteracién de la vision de colores

— Metamorfopsia (en objetos cotidianos o con Refilhasler)

— Deslumbramiento

También hay que remitir a aquellos pacientes cepestha de RP, esCalidad
decir aquellos que refieran ceguera nocturna (seefaa muy mal en muy baja
condiciones escotopicas) y/o reduccion concéntledaCV (vision en tunel);
se puede comprobar en consulta con un CV por autafcitdin. A menudo los
pacientes lo que refieren es que tropiezan den@siatb ver los obstéculos
gue los rodean lo que dificulta su deambulacion.pEsencia de uno o
ambos signos se puede empezar a sospechar und®@tRembargo, mas
adelante estos pacientes sufren disminucion denvigdificultades de
lectura, dificultades para ver escalones), acongmftke alteracion de la
vision de colores. A veces, los pacientes van aodstindose a la
afectacion periférica que progresa muy lentamgnglo consultan cuando
comienzan con la afectacion central.

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA

55



Resumen de la evidencia

Calidad | Signos indirectos tales como acercarse mucho aobjstos, desviaciones

muy baja | oculares, reflejo blanco en la pupila (leucocorfa@cuentes tropiezos o mal
manejo en la oscuridad, y la pérdida de AV debeethsospechar al pediatfa.

Calidad | Cualquier niflo que no mejora su visidbn con su mefreccion debe de ser

muy baja | remitido al oftalmélogo experto en retia.

Calidad | El pediatra debe remitir al oftalmélogo expertooftalmologia pediatrica a los

muy baja | nifios en los que sospeche anomalias del sisteml Vis

Calidad | Los sintomas y signos claves para el médico delifasm la sospecha de upa

muy baja | DHR son la ceguera nocturna y reduccion concéntfigaCV que a veces
manifiestan como dificultades en la deambulacion.

Calidad | Signos como la obesidad con polidactilia, el hip@gbsmo, la discapacidad

muy baja | intelectual, la insuficiencia renal o cardiaca esimo la sordera de origen
neurosensorial bilateral pueden hacer sospechmditra de atencion primaria
de la existencia de una DHR sindrémita.

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas

han sido los siguientes:

1.

Calidad global de la evidencia: No se identificédewncia cientifica disponible sobre qué
conjunto de signos y sintomas debe despertar duspecDHR.

Balance entre beneficios y riesgos: El grupo décekcion de la guia opina que los
beneficios de tener en cuenta los signos y sintaqoasse apuntan superan el posible
perjuicio para el paciente.

. Valores y preferencia de los pacientes: No seiiigaron estudios publicados sobre valores

y preferencias de las personas con DHR en cuaastagpregunta. En el estudio cualitativo
realizado en el contexto espafiol, no se pudo obiefoemacion al respecto.

Costes y uso de recursos: no se consideraron detantes para formular las
recomendaciones.

Las recomendaciones formuladas para esta pregantales buena practica clinica y se

tratan de directrices dirigidas a realizar una adda deteccion y un adecuado manejo de los
primeros signos y sintomas asociados a las DHRp tan pacientes pediatricos como en
adultos.

Recomendaciones

J Se sugiere que el pediatra de atencidén primarigeadvoftalmélogo a aquellos nifips

gue refieran pérdida de vision.

Se sugiere que el pediatra de atencién primarigeeoftalmoélogo a todo nifio al que

V| se detecte una visién no adecuada para su edapecha de la misma en el caso de

los mas pequefios, vaya 0 no asociada a sintometaisgemica.
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Se sugiere que los pediatras de atencion primanaeth al servicio de oftalmologia
V| (en caso de disponibilidad, preferentemente, alicierde oftalmologia pediatrica) |a
aqguellos nifios que presenten sordera bilateralpdm sospecha de pérdida de vision.

Se sugiere que los pediatras de atencion primanaeth al servicio de oftalmologia
V| pediétrica a aquellos nifios que asocien obesidaliflaptilia e hipogonadismo, y se
sospeche de pérdida de vision.

N Se sugiere que los médicos de atencion primarigesteal servicio de oftalmologiaja
aquellos pacientes con ceguera nocturna y reducoi@entrica del campo visual.

J Se sugiere que los médicos de atencion primariaeteal servicio de oftalmologia|a
aquellos pacientes con disminucion de la visiorraén

5.2. Confirmacion diagnostica

5.2.1. Pruebas diagndsticas

» En pacientes con sospecha de DHR, ¢qué pruebabee cbalizar para confirmar| o
descartar el diagndstico? ¢ Por qué orden? ¢ A quién?

En pacientes con sospecha de DHR, dentro de labgswgue se pueden realizar para confirmar
el diagndstico encontramos aquellas subjetivasnqu@almente requieren mayor colaboracion

de los pacientes y, por otro lado, las pruebagivbfg algunas de ellas de facil realizacién en

pacientes no colaboradores como por ejemplo lassnifi

La respuesta a esta pregunta clinica se ha basagl@lecumento de la Sociedad Espafiola
de Retina y Vitrel§ para las enfermedades hereditarias de retinawaras publicaciones que
recogen opiniones de expertos, una sobre el diigaddiferencial de las distrofia maculares
hereditarias? otra sobre el diagnéstico genético y perfil molacde pacientes con distrofia de
retina en general en poblacion espaftalaotras poblaciones, otra sobre XU'R$ otra méas
sobre imagen y electrofisiologia clini€aPor otro lado, se identificaron 17 publicacionedas
gue se recogian diversas cohortes, revisionessies gaseries de casos que incluyeron un total
de 950 pacientes con diferentes DHR entre las gusuentran la RP, coroideremia, el USH,
las distrofias de conos y bastones, la distrofieedonacular viteliforme, el sindrome de
Stargardt o fundus flavimaculatus y la retinosaujgvenil ligada al cromosoma X. Las pruebas
diagnosticas incluidas son: AV y sensibilidad ahtcaste, perimetria, retinografia de campo
amplio, autofluorescencia, tomografia de cohereaptica (OCT), electrorretinografia (ERG),
EOG y potenciales evocados, dptica adaptativa ghasi genétical. ">
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5.2.1.1. Pruebas subjetivas

Agudeza visual

La prueba de AV no confirma ni descarta el diagndstAun asi, existe Calidad
cierto consenso sobre la conveniencia de su medaliénicio del estudio muy baja
diagnéstico y en cada visita. Esta medida, en algde las distrofias, puede
conservarse hasta estadios muy tardios y en otradepser el primer
sintoma'®™

Sensibilidad al contraste

La evidencia identificada apunta a que es convenrealizarla si se disponeCalidad
de ella, ya que en algunas distrofias, como enHRal&s pacientes puederbaja / muy
beneficiarse de filtros de contraste para una megura. Sin embargo, estdaja

prueba no parece aportar informacion sobre el ditigo!® "

Campos visuales

Es conveniente realizar una campimetria al inicianclo existe la sospech&alidad
de distrofias extensas de la retina. Ademas, se @eier en cuenta que en laaja / muy
RP esta medida se debe realizar por motivos legal@scientes que todavidaja
conservan CV. Dado que se produce una pérdida ndetli4-5% anual no

deberia hacerse con una frecuencia superior aib. a4’

Test de colores

No se identifico evidencia que informe sobre laasatad de realizar el testCalidad
de colores a todo paciente con sospecha de DHRolb$tante, parecebaja /
conveniente realizar esta prueba ante la sospeeldisttofia de conos y moderada
sospecha de acromatopsiag.

Adaptacién a la oscuridad

No se identifican articulos que lo aconsejen deéorutinaria.

5.2.1.2.Pruebas objetivas

Retinografia

No existen estudios con retinografia convencidaal solo se describe el us&alidad
y la utilidad de las retinografias de campo ampéispecialmente en lasmuy baja
distrofias extensas de la retiffa.
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Autofluorescencia

Actualmente, es una de las pruebas mas importpatesel diagnostico deCalidad
las distrofias de retina. Recomendada para el d&igpo y seguimiento debaja
distrofias tanto macular€scomo de retina periféricd,aunque en distrofias
maculares la autofluorescencia no siempre se eciogla con la pérdida
sensitiva’®

Estudios observacionales en los que se realizdl@arescencia de cgjidad
campo amplio apuntan a que las alteraciones eutddlizorescencia puedenmuy baja
preceder al dafio en la retifff° Asimismo, se ha valorado la utilizacion de
diferentes tipos de autofluorescencia la realizacié autofluorescencia de
onda corta y de ondas cercanas al infrarrojo. ladesdapuntan a que siendo
Utiles ambas técnicas, la cercana al infrarrojaripogéner mayores ventajas
para el estudio de la RP. Mas de la mitad de logepges con RP presentan
un anillo de hiper autofluorescencia perifoveétar.

Se ha propuesto la autofluorescencia como prueberntieante en
pacientes no colaboradores como en los nifios, ddade pruebas
electrofisioldgicas son menos sencillas de realiZ&r

Densitometria

No existen publicaciones que avalen su uso sistemét

AFG

En enfermedades como la RP es recomendable laagakh de una AFG enCalidad
caso de aparicion de complicaciones como el ederaaular. En la muy baja
enfermedad de Stargardt clasicamente se descriikemtio coroideo de la

AFG que es caso patognomonico de esta enfermedadju@ con la

aparicion de la autofluorescencia y la OCT paresrelgy importancia en el
diagnéstico iniciaf?

OCT

La OCT es una prueba imprescindible para el diggmisie posibles Calidad
complicaciones relacionadas con la RP, ya que hasié8% de los pacienteshaja/muy
pueden cursar con edema macular cistSide. baja

El estudio de la retina externa con OCT de domiegpectral
(concretamente la linea de los elipsoide) se macton la funcionalidad de
la retina en pacientes con BP.

La OCT se considera como @bld standardpara el diagnéstico de la
retinosquisis congénita ligada al cromosoma X, usal en nifios muy
pequefios donde no es posible realizar otras prdab@€T nos facilita el
diagnéstico?

La OCT también puede ayudar en el diagnostico dediatrofias
maculares!
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Pruebas electrofisiologicas

Calidad
En la RP y en otras enfermedades extensas deita et recomendablebaja/muy
realizar un ERG al inicio y si es posible un ERG patron. Existen baja

enfermedades hereditarias que tipicamente nos &&@nnegativo. Una vez
gue se recoge un ERG plano no vale la pena rapetin ERG de patrén
plano (ERG-P) indica alta probabilidad de pérdidaial severa en menos de
cinco afos. El ERG multifocal (ERG-mf) puede separa monitorizar la
funcion centraf®

La realizacion de ERG y de ERG-P es aconsejabledouaxista
sospecha de distrofia macut&?; aunque el ERG convencional puede s@alidad
normal o estar solo levemente alterado en muchéasdiistrofia maculares, muy baja
como la enfermedad de Stargardt, Best y distrofitediformes de la edad
adulta® El ERG fot6pico alterado con escotépico conseryakde ser (til
para el diagndstico de las distrofias de cdnos.

El ERG-mf también puede ser (til para monitorizastrdfias
maculares. EI EOG es casi imprescindible para eprdistico de la
enfermedad de Best, en estos pacientes se apre@®G alterado con un
indice de Arden patolégico y normalidad en el ERG.

La inclusién del ERG vy el potencial evocado VisiREV) es util en el
protocolo de exploracién clinico en la sospechaigeuadro sugestivo de
ACL.*®

Se ha descrito el uso de PEV especificos por colenepacientes con
distrofias de conos, aunque no parece que se&cmiad estandarizad.

Especial interés toman estas pruebas cuando se posier detectar
precozmente una DHR sindromica, dado que existeltipe8 sindromes
multiorganicos en que aparecen signos y sintomakres similares a los
gue se observan en los casos aislados de DHR yia gfiectacion del PVE
con ERG normal sugiere una afectacion de la viaabig no de la reting®
aun cuando, en ocasiones, los hallazgos oftalmadégiueden ser sutiles y/o
aparecer a posteriofi.

Optica adaptativa

Hasta la fecha se han realizado pocos estudiosoptica adaptativa enCalidad
distrofias de retina, pese a que no confirmanagmistico se ha demostradmuy baja
que en la RP se encuentran alteraciones macularesppica adaptativa

incluso en pacientes con una buena funcién visretal®’ %
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Prueba genética

El diagndstico genético supone a dia de hoy un, rdéola la enorme Calidad

heterogeneidad de las alteraciones genéticas gigenos encontrar. baja/muy
Sin embargo, gracias a la incorporacién de laddasmle secuenciacic')nbaja
masiva (NGS, del inglésiext generation sequencings factible caracterizar
genéticamente mas del 50% de los casos, en un @pmo y a un coste

asequible® "2

Actualmente el diagnostico genético es importardea pconfirmar o
refinar el diagndstico clinico, especialmente en estudio de casos
sindrédmicos o casos poco claros. Es recomendablgida en la enfermedad
de Stargardt, para el asesoramiento genético,alaifigacion familiar, en
casos de sospecha de mujeres portadoras de endeleseXL y sera
importante en un futuro para posibles tratamieitdividualizados®® Para
mas informacion ver 5.2.5. Estudio genético

Otras pruebas

Otras pruebas pueden ser de utilidad ante la dmspele algunas Calidad
enfermedades tales como la A®LAsi, en la sospecha de un cuadfmaja/muy
sugestivo de ACL se recomienda el protocolo de ce&plon clinico baja
siguiente?®®

Dentro de la exploracion obligatoria, ademas de elaluacion
oftalmoldgica y de la realizacion de un ERG y PBNte la sospecha de una
forma sindromica de la enfermedad se debe realizar:

— Evaluacion neuroldgica y sistémica

- Resonancia magnética nuclear cerebral

— Examen ecogréfico de abdomen y pelvis (renal)
— Examen radiol6gico de las manos

- Evaluacion de la funcién hepética y renal

Ademas, a veces es recomendable realizar las siggiexploraciones:

— Exploracién metabdlica enzimatica (acidos grasosatkena larga,
lactato y piruvato séricos, acidos organicos urisaraminoacidemia
y aminoaciduria, &cido fitanico, sialotransferrina)

— Enzimas musculares

— Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral

Resumen de la evidencia

muy baja | sospecha de DHE."

Calidad La evaluacion de la AV es la primera prueba a zaalcuando existe un
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Calidad Ante una sospecha de DHR, es adecuada la realizdeian estudio del CV
baja/ muy | al menos al inicio. Dada la evolucion del CV enigaies con DHR, nc
baja aporta demasiada informacion su evaluacién conogierdad inferior al
afio?*
Calidad La autofluorescencia se confirma como prueba ingordible tanto er
baja distrofias extensas como en distrofias maculareta Ecnica puede ser
gran utilidad en nifio¥:""79-82
Calidad La OCT es una prueba imprescindible en el diagebstie las distrofie
baja/ muy | maculareg! es elgold standardpara el diagnéstico de la retinosqui
baja congénita ligada al cromosomd?®y se ha demostrado (til en el diagnost
y control de las complicaciones asociadas a lasofias extensas de retir
como el edema macular en la B#.%
Calidad Las pruebas electrofisiolégicas siguen siendo isgnelibles en e
baja/ muy | diagnostico de las distrofias de retina. Es acabh$ejla realizacion de ER
baja cuando exista sospecha tanto de distrofias cesittal@o periférica¥®*
Calidad Es aconsejable la realizacion de ERG cuando esistpecha de DHEI
baja sindrémica’®® dado que los hallazgos oftalmolégicos pueden wiles y/o
aparecer a posteriofi.
Calidad El electrooculograma asociado a ERG puede seritiMgiren el diagndsticc
muy baja | de la enfermedad de Bé&t.
Calidad Actualmente en nifios, casos dudosos, casos simirémpacientes co
baja/ muy | enfermedad de Stargardt, mujeres en riesgo o diigncconfirmado de se
baja portadoras de RP ligada al cromosoma X y paradaifptacion familiar es
conveniente valorar el diagnéstico genétft®.
Calidad En un futuro el diagndstico genético sera impodamara posible
baja / muy | tratamientos individualizadd&®® El diagndstico genético permite confirm
baja el diagndstico e identificar portadores con riesge transmitir la
enfermedad?
Calidad El uso de retinografias de campo amplio puede tileerila monitorizacion
muy baja | de las distrofias extensas de retiha.
Calidad La AFG, que clasicamente se habia utilizado parhaginéstico de posible
muy baja | complicaciones, ha perdido interés tras la aparidi® sistemas no invasiv

como la OCT? Pero sigue siendo (til en la deteccién del sieraroideo
casi patognomonico de la enfermedad de Stargaildt $& describe tambié
en la intoxicacion por plata).

DS
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Calidad El ERG-mf y el ERG-P pueden ayudar en la monitorizacion funcialedl
muy baja | area macular de los pacientes afectos de PHR.
Calidad Los test de colores y la sensibilidad al contrasteden estar indicados ante
muy baja | determinadas sospechas como la existencia de stnafidi de cono&’
Calidad Otras pruebas pueden ser de utilidad ante la sespme ACLZ Asi, en la
muy baja | sospecha de un cuadro sugestivo de ACL asociadeareedad sistémica se
recomienda, como minimo, el protocolo de explomciiico siguienté®
- Evaluacion neurolégica y sistémica
— RNM cerebral
- Examen ecogréfico de abdomen y pelvis (renal)
- Examen radiolégico de las manos
— Evaluacioén de la funcion hepética y renal
No existe evidencia disponible que aconseje ldization del test de
adaptacion a la oscuridad, aunque estos puederarayudlistinguir una
ceguera nocturna patolégica de la que puede s@udlabn pacientes miopes.
No existen estudios disponibles que avalen el sisbematico de la
densitometria retiniana.
No existe evidencia suficiente que avale el usoté@micas de Optica
adaptativa en pacientes con distrofia de retinaygae puede ser una

herramienta interesante para un futuro.

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: la evidencia dedeaestudios de cohortes y revisiones de
series de casos, considerandose la calidad glebalelidencia como muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: Se considegaetjpotencial beneficio de la realizacion
de las pruebas indicadas para el diagnéstico oiromdion del diagndstico supera los
riesgos de las mismas.

3. Valores y preferencia de los pacientes: No se ifttzarbon estudios publicados sobre valores
y preferencias de las personas con DHR en cuaastagpregunta. En el estudio cualitativo
realizado en el contexto espariol, las pruebas anamn una valoracién positiva por parte
de los pacientes especialmente si tienen unadadhliliagndstica.
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4. Aceptabilidad: En el estudio cualitativo con patésncon DHR en el contexto espafiol, los
pacientes perciben que las pruebas no estan exdatanolestias especificas para las
personas con DHR, o barreras por lo que resalssidoientes aspectos:

- Que se facilite el acceso a las pruebas (por e@erapitar el uso de pantallas con nimero
para pasar a un servicio, ya que éstas no estftadda a los pacientes con baja vision o
sin vision puesto que no son parlantes).

- Que se adapte el lenguaje usado (por ejemplosireeferencias espaciales verbalmente
especificas -a su derecha, delante, detras...-gan die gestuales).

- Que el profesional sanitario acomparfe a los pasean los traslados entre consultas y
acceso a las pruebas, especialmente si la perspbra acompafada por un familiar o
conocido.

- Que se realicen pruebas adaptadas a las condicéspesificas de baja vision de cada
patologia y a su resto visual.

5. Factibilidad: Estas técnicas no suelen estar dibfsnen todos los hospitales.
El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraeimhes considerando las opciones que
podrian ayudar al diagndstico y confirmacion dedadR.

Recomendaciones

Ante la sospecha de DHR, se recomienda que segeatia exploracion
Fuerte oftalmologica completa y dirigida (medidas de AVY,CFO, pruebas
electrofisioldgicas, test de colores, autofluorasi@ey OCT).

En nifios pequefios y pacientes no colaboradoresigeres el uso de la

Condicional - . .
electrofisiologia, la autofluorescencia y de la OCT

Ante la sospecha de cualquier DHR sindrémica ererauia de signo
Condicional | oftalmoscépicos evidentes en la exploracién, seieseigel test de
electrofisiologia para su diagnéstico.

192}

5.2.2. Estudio electrofisiolégico

« ¢CoOmo debe hacerse el estudio electrofisiolégigoGuien hay que pedirselo? ¢q
pruebas hay que solicitar?

c
(¢}

Para el desarrollo de esta pregunta se ha tomado peferencia los estandares o indicaciones
que la Sociedad Internacional de Electrofisiologimica y Vision (nternational Society for
Clinical Electrophysiology of VisiefSCEV) ha establecido para la realizacién de tgdeada
una de las pruebas electrofisiolégicas, de tal naaqee los resultados sean interpretables por
otra persona, reproducibles y comparables con ajtms sean realizados por otro equipo
profesionaf®*"En la que se muestra a continuacion, se recagemdera resumida.
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ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS

PEV ' RESPUESTA CORTICAL AL
PEV Pattern | ESTIMULO LUMINOSO
PEV Flash
ERG o e | RESPUESTA DE LA RETINA AL |

ESTIMULO LUMINOSO

ERG Ganzfeld
ERG Pattern

ERG MUInfoclaJ [ RESPUESTA DEL EPITELIO
EOG — PIGMENTARIO

llustracion 1. Protocolos de exploracion.

A. Potencial evocado visual (PEVY

Muchas son las herramientas diagnosticas que merregtudiar el ojo tanto en el segmento
anterior como en el posterior, sin embargo, sores@tas otro tipo de pruebas si queremos
estudiar las estructuras neuroldgicas que sirvgsudate entre el ojo y el cerebro. Para ello, se
dispone de los PEV, que no son mas que la medida despuesta eléctrica de la corteza
cerebral occipital ante estimulos luminosos, ya“gamos con el cerebro”.

Desde que un estimulo visual llega al ojo hasta eueerebro lo procesa pasa un
determinado tiempo, del orden de milisegundos.Maaciones en ese tiempo o en la forma de
la respuesta que se obtiene informan si hay unl@maben la via de comunicacion nerviosa
entre el ojo y el cerebro. La ISCEV dispone de ymosgocolos consensuados y revisados cada
cuatro afios por cientificos pertenecientes a estadad’

Para medir esas variaciones son precisos electsmte distintos puntos de la cabeza,
donde se puede registrar la actividad eléctricandegsario usar pastas abrasivas y conductoras
para conseguir una menor resistencia al paso dertéente eléctrica, limitada por la piel y
cualquier producto quimico aplicado en la zona,@sotede con lacas y gominas.

El paciente debe estar sentado y relajado, patareegistrar actividad eléctrica muscular
o variaciones de la sefial por movimientos. En ebade pacientes que precisen refraccion,
deberan usarlas para realizar la prueba con lar m@jaeccion.

Se hacen dos tipos de pruebas en clinica, depelodikh estimulo:
- PEV con estimulé&lasho haz de luz difusa

— PEV con estimul®atterno damero reversible (PEVP)

A.1. Protocolo clinico del PEV con estimul&lash

El PEV como respuesta a Btash, que son destellos de luz blanca intermitentesienesita la
fijacion, valorando solo el paso de la sefial lursinbasta la corteza cerebral. Se obtiene una
grafica con cinco puntos N1, P1, N2, P2 y N3. Seraa variaciones de latencia de la N2. En la
llustracion 2 puede verse una respuesta normd&\atHash con sus cinco componentes.
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Hustracion 2. PEV-Flash normal.
Imagen cedida por la Dra. Concepcidn Vilela Soler.

Aplicacion en clinica: en los casos de imposibdidi correcta fijacion, en nifios pequefios que
no fijan (por debajo de tres meses), malos colalwes, o en caso de coma. Se puede hacer con
el estimulador Ganzfeld o en pacientes encamadws,las gafas déeds goggles®® Otra
utilidad clinica es para aquellos pacientes corcidpdes de medios que impiden valorar FO
(por ejemplo una catarata o una hemorragia vity@ajue Si se recoge respuesta en esta prueba,
puede pensarse en realizar cirugias que tratenestdver esas opacidades, algo que se
descartara si el PVE con flash es plano.

Esta prueba es tan solo la confirmacion del passedal luminosa de por la via visual, no
implica la funcion sensorial de “ver” correctamente

Para la obtencion del PEVP es necesaria la fijad#la vision del paciente en un punto y
solo apareceran respuestas corticales si la fijaes correcta. Da informacion del paso del
estimulo y del tiempo que tarda en pasar. Se abtima grafica con tres puntos de inflexion
N75, P100 y N145, que indican la polaridad N=negatP=positivo y con el numero, el tiempo
en milisegundos que tarda en aparecer dicho p&etaonsideran variaciones de la onda P100
(llustracion 4) que se expresa en milisegundos grawoltios, comparados con patrones
normales del propio laboratorio.

No se utiliza mucho en clinica humana por ser magopsensible y por su enorme
variabilidad interindividual, que hace que solo séiben la valoracion de la simetria de la
respuesta entre ambos 0jos, asi como en constetagegmantiene el registro de una respuesta
en ambos ojos (la latencia de las ondas positiebsréh de ser inferior a 150 milisegundos).
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A.2. Protocolo clinico del PEV con estimulo Patter(PEVP)

Pupilas: no alteradas por drogas midriaticas oioai$t Conseguir la mejor AV. Se debe hacer
estimulacion monocular. Estimulacion binocular solando hay poca colaboracion. Posicion
relajada para minimizar el artefacto de musculos.n& consigue fijacion: Aumentar
angulo/punto de fijacion. Si sigue sin fijar: “Rijan al centro” o pasar a PEV-Flash.

Estimulacion: Damero que revierigaftern reversgl

llustracion 3: cuadros blancos y negros o barr@agumbian de negro a blanco y de blanco a
negro continuamente. El estimulo se definirh emitéss de angulo visual de cada cuadro,

expresado en grados. Se deben usar por indicaeidSCEV dos medidas por o menos: 15

minutos (cuadro pequefio) y 60 minutos (cuadro gran8e realiza siempre con el paciente

sentado a un metro de distancia. Es absolutameng&sario que el paciente porte su correccion,
pues los defectos de refraccion impiden ver el damealteran falsamente la respuesta a este
tipo de estimulo. Hay que estimular cada ojo ppasslo.

Hustracion 3. Monitor con damero reversible para estimular PEVP.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.
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Tlustracion 4. Onda P100 PEVP.

Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

A.3. Aplicaciones clinicas del PEV

Enfermedades del nervio éptico: neuropatia 6psqaémica, desmielinizante, traumatica, por
tumores, inflamatoria, por téxicos (alcohol, tahaowtotrexato, etc.). También se afecta en
alteraciones funcionales como la ambliopia o ercidpdes de medios, pues estos impiden la
correcta visualizacion del estimulo, y también kglaucoma, y las maculopati&s®°*En
todos estos casos permitira confirmar un diagndsfiee se sospechaba, realizar un diagnostico
gue no se sospechaba, evaluar discrepancias @rtos y sintomas (simuladores), monitorizar
la progresion de la enfermedad, descartar alguiagsdisticos, etc.

Esta prueba permite (sola o junto con el ERG-Pgrelifciar enfermedades maculares de
neuropatias Opticas. También permite diferenciarrapatias 6pticas desmielinizantes que
retrasaran la latencia de la P100, de aquellagupgan con disminucion de fibras de las células
ganglionares como suceden en las neuropatias $piscaémicas 0 en muchas de las
hereditarias, pues estas Ultimas provocaran funai@ineente una reduccion en la amplitud de
la onda P100.

B. Electrorretinograma (ERG)

El ERG es el registro de los cambios de potentgatrico obtenido en la retina tras un estimulo

luminoso. La ISCEV facilita unos protocolos de céiga de ERG que actualiza cada cuatro

afios®%>%7

Existen diferentes tipos de ERG segun el estimuiado

» ERG de campo lleno (Ganzfeld), o campo completo
= ERG con damero alternanteattern
» ERG-mf

B.1. ERG-Ganzfeld (ERG-GJ?

Es una respuesta en masa evocada en toda lapetina destello de luz breV&Se manifiesta
como una onda cuyos principales componentes repiagskindamentalmente la respuesta de
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fotorreceptores: onda a negativa (por la hiperpzaaion de los fotorreceptores debido a la
salida de Natras el estimulo luminoso) que se origina en tasrfeceptores, seguida de una
onda b positiva (por la despolarizacion de laslaglde la retina interna debido a la entrada de
K" en su interior) que procede principalmente dectavidad de células bipolares y de Miller.
Sobre la rama ascendente de la onda b veremospenogfios picos de onda, los potenciales
oscilatorios reflejando la actividad a nivel deckgpa plexiforme interna. En ilustracion 5
podemos observar |as diferentes capas de laretinay su funcion en la generacion de las ondas

gue componen el ERG. En la llustracién 6 vemos el g emplo de una respuesta mixta (conosy
bastones) en condiciones escotdpicas.

La retina convierte la energia fotopica en sefiales eléctricas y procesa estas sefidles en
patrones complejos que son transferidos al cuerpo geniculado externo y de ahi a coértex visual
del 16bulo occipital. Esta via nerviosa esté constituida por los fotorreceptoresy tres neuronas.

En la capa plexiforme externa, los axones de los conos y 10s bastones establecen sinapsis
con las dendritas de la 12 neurona —a célula bipolar y también con las células horizontales. La
célula bipolar (nlcleo, capa nuclear interna) sinapta en la plexiforme interna con la 22 neurona —
la célula ganglionar y también con las células amacrinas. Los axones de |las ganglionares forman
la capa de fibras nerviosas que a través del nervio éptico llegan al cuerpo geniculado externo
donde hacen sinapsis con la 3% neurona cuyos axones a través de radiaciones Opticas llegan a
cortex occipital.

EOG ?'j'wt peak
ERG a-wave
ERG b-wave

STR; oscillatory potentials
pattern ERG

llustracion 5. Capas de la retina y generacion de las diferemeaso
Imagen cedida por el Prof. Glnter Niemeyer, ZuriakiZ&
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Ilustracion 6. ERG-G respuesta mixta.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

Caracteristicas de los componentes del ERG-G

En la descripcién de las distintas ondas del ERG& tememos que fijar en una serie de
caracteristicas:

— Morfologia (llustracion 6)
— Amplitud de las ondas:
- onda a (desde la linea de base hasta el valle)
- onda b (desde el valle de la onda a hasta el gida dnda b
— Caracteristicas temporales:
- la latencia (tiempo desde el estimulo al inicidedenda)
- tiempo de culminacién (tiempo desde el estimuldehelspico de la onda)

Parametros de las ondas:

Duracion de la respuesta 150 ms.

Latencia onda a 12-15 ms y de la onda b 40-45 ms.
Amplitud de las ondas a 'y b.

Cociente b/a (normal >2).

Protocolo clinicd®
Condiciones del paciente:

- Dilatacién pupilar con colirio de tropicamida.
— Pre-adaptacion a la luz y la oscuridad:
- 20 min de adaptacién a la oscuridad para el regibrla respuesta de bastones y
mixta.
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- 5-10 min de adaptacion a la luz para la respuestados.
- Fijacién: se debe incorporar un punto de fijacida eampana de estimulo. Un ojo estable es
importante para que los movimientos del ojo nofacten y no bloqueen la luz al parpadear.

Técnicas para la recogid@élustracion 7 e llustracién 8):

— Se recomienda un estimulador de campo amplio (@kt)zf

— Electrodos activos o de recogida: lentes de camtemtneal, hilos y fibras conductores de
contacto conjuntival®

— Electrodos de referencia: reborde orbitario ipsikait

- Electrodo de tierra: localizacion tipica frontahtral.

llustracion 7. Colocacion de electrodos.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

llustracion 8. Colocacion de electrodos.
Imagen cedida por la DrConcepcién Vilela Sole
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Condiciones del registro:

Tiempo de analisis: 150-200 ms. A ser posible aoretardo de 25 ms para ver la linea de

base.

Frecuencia de estimulacioén:

Luz azul escotopica: Intervalo minimo de dos seganehtre destellos (Ofulsos por
segundo).

Luz blanca escotépica: Intervalo minimo de 10 sdgarf0,1 pulsos por segundo).
Luz blanca fotépica: Intervalo 0,5 segundos (2 gajsor segundo).

Potenciales oscilatorios: Intervalo 1,5 segundosjes adaptados a la luz y 15 segundos
en ojos adaptados a la oscuridad.

Flicker: 30 estimulos por segundo.

NuUmero de estimulos: De uno a cuatro. Se reconmetios series.

Filtros: Las normas internacionales aconsejan baradante entre 0,3 Hz y 300 Hz con
posibilidad de ampliar a 30 Hz y 1000 Hz para obtdos potenciales oscilatorios.

Respuestas especificas

Hay cinco respuestas basicas estandarizadas |S€HE/ >

Respuesta de bastones
—— Escotdpicas
Respuesta maxima: bastones y conos

Potenciales Oscilatorios
Respuesta de conos —— Fotopicas

Respuesta Flicker

-Respuesta de bastondisistracion 9

Ojo adaptado a oscuridad 20 minutos.

Estimulo: destello blanco o azul tenue de una p@eatfe 2,5 unidades logaritmicas por
debajo del flash estandar, definido como el queyre un estimulo de 3,43 cd/m2/seg
(expresado en energia luminosa pdy em la superficie de la campana Ganzfeld.

El resultado es una deflexién positiva, onda b.

A~

llustracion 9. Ojo adaptado a la oscuridad. Estimulo con flastin@® o azul) de baja
intensidad y baja frecuencia.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela S
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- Respuesta maximé#ustracion 10.

» Respuesta mixta conos y bastones en ojo adaptadwsauridad, producida con un estimulo
blanco muy intenso (SF) de candela por metro cdadra

= Genera amplitudes grandes de las ondas a (fotptoges) y b (células bipolares y de
Muller) y Potenciales oscilatorios con origen eB lmpas media de la retina (células
amacrinas) superpuestos en la onda b ascendente.

midec

Hustracion 10. Ojo adaptado a oscuridad. Estimulo blanco muy intenso con flash de alta
intensidad y baja frecuencia (SF).
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

- Potenciales oscilatoriedlustracion 11.

= Se pueden obtener con ojo adaptado a la luz osclaidad, con un estimulo blanco intenso
(SF).

= Se originan en la capa media de la retina, (céan@acrinas), muy sensibles a la hipoxia.

= Se obtiene de forma aislada, ampliando la bandanpagpara filtrar los componentes mas
lentos del ERG. Valoraremos cuatro ondas.

ERG-PO

llustracion 11. Potenciales oscilatorios del ERG-Ganzfeld en aodées
escotopicas.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.
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- Respuesta de condsastracion 12.

Respuesta de conos a estimulo Gnico

= Ojo adaptado a la luz 5-10 minutos.

= |luminacion de fondo de 17 a 34 cd/que bloquea los bastones.

= Se estimula con un destello blanco (SF) Unico qudeabe repetirse a intervalos menores de
0,5 segundos.

» Se puede promediar para mejorar la relacion sefdoir

[TES P

Iustracion 12. Respuesta de conos en condiciones fotdpicas del ERG-G.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

- Respuesta de Flickellustracion 13.

= Se obtiene con un estimulo maximo bajo la mismaiitacion de fondo supresora de
bastones.

» Los destellos se presentan con una frecuencia ¢tz lie permiten aislar todavia mas
la respuesta de los conos.

= Se registran cuando se han estabilizado las ondas.

LS

Iustracion 13. Respuesta a estimulo flicker a 30 Hz del ERG-G fotdpico.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.
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Interpretacion del ERG-G

El ERG de campo completo permite diferenciar si fomdamentalmente los conos o los
bastones los que estan alterados. Ello se basa en:

1.-Diferenciar conos/bastones por la sensibilidadla$ fotopigmentos a distintos estimulos
luminosos:

— Bastones (Rhodopsina) max 504nm-azul condic esicai®p
— Conos: sensibilidad max 555nm-verde-amarillo fat6pi
2.-También se les diferencias por sus distintespas refractarios:

— Las respuestas de los conos se fusionan si laefne@ude un estimulo fluctuante es de
50-60Hz y la de bastones si es 20Hz, por lo tamtasamos el flicker a 30Hz
obtendremos una respuesta basicamente pura de conos

3.-Ademas:
— Larespuesta de conos sera de baja amplitud yclatearta
— La de bastones sera de gran amplitud y latenclargada

Por su parte, también podremos diferenciar sidatafla es la retina interna o la externa, asi la
alteracion de la onda a implicara una disfunciomadetina externa (fotorreceptores), mientras
gue en las disfunciones de la retina interna seaa#l el registro de la onda b y desapareceran
los potenciales oscilatorios.

Patrones de afectacion:

= Registro abolidotraduce la afectacion de la retina en toda sensibn con afectacion de
fotorreceptores y células bipolares. llustracion 14

Enfermedades en que se encuentra este paRéhy coroideremia en estadios avanzados,
desprendimientos de retina totales, retinopatiaiaga al carcinoma, enfermedad de Goldman-
Fabre.

A N e Ay e
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1 4 votnsa
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llustracion 14. Registro abolido del ERG-G.
Imaaen cedida por la Dra. Concepcion Vilela S
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» Registro disminuidola amplitud de la ondas a y b esta disminuidatiacion 15.

Enfermedades en que se encuentra este patrdarmedades extensas de la retina externa y la
coroides, formas incipientes de RP, desprendimigatetina parcial.

ERG-LA-ESC

A1-C322
200ms 204y

Iustracion 15. Registro disminuido de amplitud del ERG-G.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler

= Registro negativo Hustracion 16.
“ERG decapitado o negativo”: onda b disminuida eaoda a normal. Cociente b/a <2

Informa de una afectacién selectiva de las célblpslares o de Miller con actividad normal
del fotorreceptor.

ERG-LB-ESC

A1-C312
. 200ms 50py
vy

Iustraciéon 16. Registro negativo del ERG-G.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.
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Enfermedades en que se encuentra este pgpoésibles causas de “ERG decapitado o
negativo”):°

— Patologia vascular de la arteria y vena centréd detina.
— Retinosquisis ligada al X.

— En la ceguera nocturna congénita estacionaria Siguubert—Bornschein de herencia
AR o recesiva XL cursa con ausencia completa dea dnplero con onda a preservada,
la amplitud de esa onda a aumenta al aumentateasidad del estimulo luminoso sin
hacerlo la onda b. Puede cursar con FO normal rflas frecuentes) o anormal
(Oguchi’s / fundus albipunctatus / retina parchedea<andori). Esa ausencia es mas
evidente en los registros escotopicos.

— Toxicidad por metanol o quinina.
— Enfermedades por acimulo de lipopigmentos.

— Retinopatia asociada al melanoma.

= REGISTRO ESCOTOPICO ANORMAL CON FOTOPICO NORMAL.

Enfermedades en que se encuentra este paRégistro tipico de la forma mas frecuente de
inicio de la RP (llustracion 17), ceguera nocturaagénita.

Iustracion 17. Respuesta escotopica abolida con respuesta fotopica presente del ERG-G.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

» REGISTRO ESCOTOPICO NORMAL CON FOTOPICO ANORMALUttracion 185.

» Enfermedades en que se encuentra este paD@trofia de conos, monocromatismo de
bastones también llamado acromatopsia congénitapdtomatismo de conos azules ligado
ax
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Iustracion 18. Respuesta escotopica normal con respuesta fotdpica abolida del ERG-G. Imagen

cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

Factores que influyen en la respuesta del ERG-G:

La intensidad del estimulo y el tamafio de la pupila

El ERG-G es poco sensible a los errores de refraceixcepto en 0jos con miopia magna
gue pueden tener respuestas disminuidas.

Los pacientes ancianos pueden mostrar respuesssiéud disminuida.

Los recién nacidos tienen una sefial ERG pequeibaapenenta rapidamente en los primeros
meses de vida.

A los nifios se les puede colocar electrodos deactimien casos de sedacion. Segun Kaiss
al.’® del Great Ormond Street Hospitapara una rutina de exploraciones, se utilizan los
electrodos de registro infraorbitarios y se valleramplitud de la respuesta que suele ser un
50% menor.

Aplicaciones clinicas del ERG-G

Diagnéstico de confirmacion y evolucion en enferatis hereditarias de la retina.También
para identificar a pacientes portadores de esasrmeflades sin sintomas clinicos o
anormalidades en el FO. Estas incluyen:

78

RP y coroideremia, también para identificar a p#ei portadores sin sintomas clinicos o
anormalidades en el F& %

Ceguera nocturna estacionaria congénita.

Disfuncién de conos. Distrofia de conos y distrafi@ conos y bastones, acromatopsia
congénita.

Deteccidn precoz de retinopatias toxicas (vitaminEgmacos)

Evaluar la funcion retiniana en déficit de vitamiagran reduccion de amplitddf.
Evaluar presencia o ausencia de actividad retiniana

Estudio de la pérdida de AV inexplicable.

Estudio de pacientes con enfermedad de Parkiisgf*®
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B.2. ERG-pattern (ERG-P)”’

Es un potencial retiniano generado en las céludaglgpnares de la retina evocado por un
estimulador de damero o barras alternantes. La VSGfEece un protocolo de realizacion,
actualizado cada cuatro affds.

Puede darnos informacion de la actividad de ladagde la retina interna y de la mécula
de forma selectiva y puede aparecer alterado congpiando el resultado de un ERG-G
normal.

Protocolo clinico

El registro del ERG-P es de una amplitud muy bpg, lo que a veces se altera sin que
necesariamente haya patologia ocular. Por ejemplgsita colaboracién del paciente, puede
alterarse por ejemplo si el paciente tiene activickerebral intensa (si esta pensando en algo que
le altera, las ondas beta cerebrales pueden dapltasi hay actividad muscular cercana a los
electrodos (ej.: si hace fuerza con la mandibulal ynasetero tiene importante actividad
eléctrica). Por eso hay que pedir al paciente gjeld mente en blanco y que no cierre la boca
apretando la mandibula.

Condiciones del paciente:

- Posicion: lo mas cémoda posible, relajado y comdamte en blanco. Recordar al paciente
gue no debe contraer el cuello ni apretar la maaiya que siendo una respuesta pequefia
se puede alterar por el ruido muscular.

- Pupilas: sin dilatacion.

- Refraccion: los pacientes deben estar con la aoaredptica adecuada.
— Fijacion: un punto de fijacién en el centro de datalla.

— Se hacen series monoculares y binoculares.

Técnica de recogida:

— Electrodos activos de contacto corneal o proximdes eonjuntiva bulbar, colocados en el
punto medio del parpado inferior para que no irdeah la vision.

- Electrodos de referencia: se deben colocar eméb externo del ojo.
— Electrodo de tierra: la frente es la localizacidich.
Parametros de estimulo:

- Para el ERG-P bésico se necesita un damero alterdartuadros blancos y negros con unas
medidas de campo entre 10 y 16°, y un tamafio déra@uke 0,8°, con un contraste lo mas
proximo al 100% y no menor del 80% y una luminogiftdopica de 80 cd/m2.

- Frecuencia del estimulo: de 1-3 Hz para el ERGaRsttorio. El repetitivo (steady-state)
ERG-P se obtiene con frecuencia de 8Hz y evocabnda final sinusoidal que requiere un
analisis de Fourier para su valoracion.

— Nudmero de estimulos: Siempre es necesario hacerepiiacion de 150 estimulos 0 mas por
el tamafio tan pequefo de la sefial.

— Filtros: banda pasante de 1 a 100Hz.
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Respuesta del ERG-P

- La morfologia de la respuesta del ERG-P transitesiauna onda negativa a 35 ms (N35),
una onda positiva a 50 ms (P50) seguida de un coempe alargado a los 95 ms (N95)
(llustracion 19).

— Se valora la amplitud interpicos de la P50 y N98 ga debe ser menor de 5 microvoltios y
la latencia de la P50.

- Los parametros de normalidad deben establecersmadm laboratorio, sin olvidar que el
ERG-P cambia con la edad.

Ilustraciéon 19. ERG-P.
Imagen cedida por la Dra. Concepcidén Vilela Soler.

Aplicaciones clinicas del ERG-P:

El ERG-P estara siempre alterado en pacientes efectds de refraccion no corregidos,
opacidades de medios y ambliopia, ya que al igueled| PVE en patrén reverso, se necesita que
el paciente visualice el estimulo. Ademas se ena@nafectado en:

- Maculopatias, en esta patologia suele estar siealfg@do y en ocasiones abolido. En la
enfermedad de Stargardt, se pueden encontrar tupsydependiendo de la relacion del
ERG-P y el ERG-G. La alteracion aparece siempra enda P50 que da informacién de la
funcion macular™®

- En retinopatias extensas con ERG-G abolido; el PR@uede ser de utilidad en la
monitorizacién y deteccién precoz de la afectaci@ecular:™

- Enfermedades de nervio Optico: que afecta a laslaselganglionares cuyos axones
conforman el nervio Optico. En este caso la af@mta@parecera en la onda N95 lo que dara
informacion directa de la funcién de las célulasgijanares-°

- Neuritis Optica desmielinizante o isquémica
- Neuromielitis 6ptica sin esclerosis multifffe
- Patologia compresiva del nervio y quiasma optico
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Enfermedades primarias hereditarias de las céljalaglionares:

- Neuropatia éptica de Leber
- Atrofia 6ptica dominante

En general se puede utilizar el siguiente esqueana gdiferenciar enfermedad macular de
enfermedad del nervio éptico:

Maculopatia Enfermedad desmielinizante n. 6ptico
ERG-P alterado siempre ERG-P alterado en un 408'*°
Amplitud P50 disminuida o abolida La latencia de la N95 alterada en el 8%%°

Latencia P50 aumentada en ocasiones | La P50 abolida sélo en enf grave

N95/P50 normal (>0,1) N95/P50 puede estar disminuida

B.3. ERG-mf*®

Consiste en la estimulacién simultanea de difeseéteas de la retina central, permitiendo la
obtencion de un mapa topogréfico de la respuestasd80 a 50° centrales de la retina. La
ISCEV ofrece un protocolo para la realizacion da psueba”

Se utiliza en clinica para detectar defectos fecal® debe reemplazar al ERG-G, que es

la exploracién de eleccion, cuando se sospechtaafés generalizada de la retina o del sistema
de bastones.

Técnica de recogida:

Electrodo activo de contacto corneal o préximo ediajuntiva bulbar que no interfiera en la
vision y referencial en el reborde orbitario ipslal. Tierra en Fz. Se puede usar diferentes
tipos de electrodo, HK-Loop, M.Hawliid o ERG-Jet o Gold-Foil

El registro se realiza con dilatacion pupilar
Se hace en condiciones fotépicas

El paciente se sitia a 30 cm frente al monitor leovista fija en un punto en el centro del
mismo

Se coloca la refraccion adecuada

Precisa la maxima colaboracion del paciente magneoi la fijacion central durante toda la
prueba

El registro puede ser binocular o monocular. LaB8GOecomienda hacer un registro
monocular para mejor informacin

Condiciones del registro:

El estimulo se presenta en una pantalla de lumimacenstante divida en 61 o 103
hexagonos, de mayor superficie cuanto mas pefgrigue alternan de blanco al negro de
forma pseudo-aleatorizada.
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— El valor de la luminancia en la fase de luz sertnahos de 100cd/m2 con un contraste

>90%.

Filtros: las normas internacionales aconsejan bagradante de 5-200Hz. Filtro paso alto 3-
10Hz; filtro paso bajo 100-300Hz.

Respuesta del ERG-mf

— La respuesta de primer orden (kernel K1) es una bifdsica con un componente negativo
inicial (N1) seguido de un pico positivo (P1). Aces, puede verse una segunda onda

negativa (N2).

— Es una respuesta parecida a la onda del ERG fotgmavencional: la onda N1 esta

producida por los fotorreceptores y la P1 basicaengor las células bipolares.

Al tratarse de una prueba topografica, en lugaardglitudes y latencias de la onda, obtenemos
la densidad de la respuesta por unidades de stipadtiniana en cada hexagono, expresada en

nanovoltios por grado al cuadrado.

- Los resultados se pueden presentar como un mapadds en el que cada onda representa la

actividad de un area del polo posterior o por gsypoe pueden ser (llustracion 20):

- Anillos concéntricos alrededor de la févea

- Cuadrantes

- Una figura tridimensional

Amplitudes P1
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N/ Y ot vl T/

Amplitudes P1
200nV/div

[nVideg?) [nVideg®) (ms]

20ms/div

#o AmpP1 Normal PeTP1 Ratio

RiRx

3D Amplitudes P1

A
7 ‘ \

Amplitudes P1
nVi/di
v

Quadr. AmpP1 Normal PeT.P1
[nVideg?) [nVIdeg’) [ms]

20ms/div

Hustracion 20. ERG-mf, mapa de ondas, figura tridimensional, anillos concéntricos,

cuadrantes.

Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.
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Interpretacion del ERG—mf
Patrones de afectacion:

— Con el ERG-mf se puede valorar la funcién de tddasapas de la retina si se consideran
las ondas de primer y segundo orden.

— En afecciones de los 30-50° centrales de la rgivdemos encontrar alteracion de la
morfologia del mapa de ondas, disminucion de Iaidad de amplitudes por anillos y/o por
cuadrantes y alteracion de la morfologia en 3D.

- En cataratas y en presencia de errores refracstasa alterado.

RETINOPATIA CENTRAL (llustracion 21)
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llustracion 21. ERG-mf en Retinopatia Central.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

RETINOPATIA PERIFERICA [lustracién 22)

Amplitudes P1 o 3D Amplitudes P1
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llustracion 22. ERG-mf en retinopatia periférica.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.
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A

plicaciones clinicas del ERG-mf

Valorar la funcion macular, diferenciando maculégstde la patologia del nervio ptico,
cuando el FO es normal.
Ejemplos:casos de pérdida de vision inexplicable sobre smbeiado al estudio de los
PEVP y ERG-P, en las que si aparece una alteraelbRVE junto con abolicion de la
N95 del ERG-P con ERG-mf normal pensaremos enmefdad del nervio optico

Diagndstico y seguimiento de patologia macular. @i@m puede permitir evaluar o
comparar la respuesta terapéutica en maculop#tissdcion 24).
Ejemplos:Distrofia macular oculta, degeneracion maculaciasia a la edad, edema
macular, traumatismos, cirugia y otros tratamiendtinianos

Diagndstico de enfermedades hereditarias extensds: detina, como complemento del
ERG-G. Da informacion de la funcion visual y praicis de la funcion macular (llustracion
21 eilustracion 22).

Monitorizar latoxicidad de farmacos sistémicos: cloroquina e hidroxicloroquina. ™

Util en comorbilidad, comparandolo con € CV, permite separar € componente retiniano de
otros.

RETINIANA DIFUSA
|

. X \
| ERG - GANZFELD |

r - < - S
| NORMAL PATOLOGICO
ZSOSPECHA ] VALORAR RESPUESTAS |
| MACULOPATIA/NEUROPATIA? -DIFUSA
s/ \no -BASTONES
\ -CONOS
. > " r a N
| ERG-P PEV-P \ | NORMAL | -CONOS MACULARES
-PO
-COCIENTE b/a

Iustraciéon 23. Protocolos de exploracion. Grupo Electrofisiologia de la Vision de Valencia.
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ERG - MULTIFOCAL |
1)

SOSPECHA DE PATOLOGIA
MACULAR

|
| ERG - PATTERN [

[ NORMAL [PATOLOGICO | POSIBLE
=———" MACULOPATIA
[ERG - MULTIFOCAL | [PEV-PA’I"I’ERN | [erc fcﬁuzssw]
P A : P Tt
[NORMAL |  |[paTOLOGICO | /| PATOLOGICO | ﬁaaﬁMAL |

|

MACULOPATIA /| RETINOPATIA || MACULOPATIA
PEV-PATTERN / | DIFUSA
PATOLOGICO??

Iustracion 24. Protocolos de exploracion. Grupo de Electrofisiologia de la Vision de Valencia,a.

C. Electrooculograma (EOGY*®

EOG es un término introducido por Marg en 148Mide un potencial eléctrico de reposo de
aproximadamente 6 mV que existe entre la corneitiaoy la parte posterior del ojo negativa.

El ojo normal actia como una bateria, con unaatiféa de voltaje entre la cérnea y la parte
posterior del globo.

El EOG es el registro del potencial de reposo oayle depende, fundamentalmente, del
estado funcional del EPR. Este potencial de repas@a segun las condiciones de iluminacion,
siempre que no esté alterado el complejo formadelpmegmento externo del fotorreceptor y el
EPR.

La medida del EOG se realiza de forma indirectalg®variaciones que presenta con el
desplazamiento ocular.

La aplicacion clinica del EOG es el estudio de éedermedades del EPR y del
fotorreceptor.

Arden y Fojas demuestran que la informacion mésediao se refiere a valores absolutos
de amplitudes del potencial sino a la comparac&étadmplitud con luz/amplitud en oscuridad.
En 1962 Arden, Barrada y Kelsey ' instauran un test para medir indirectamente eleation
del potencial de reposo como indicador de la fundél EPR. El resultado de este test se
expresa como Iindice de Ard&n.

El EPR tiene tres respuestas conocidas:

— La onda c del ERG-G: debido a la hiperpolarizaaiénfotorreceptores frente al estimulo
luminoso

— Las ondas rapidas (o pico de oscuridad) de EOGerfiparizacién tardia de membrana
basal del EPR
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— Las ondas lentas (o pico de luz) del EOG: desaleidn lenta de la membrana basal del
EPR

La luz condiciona una polarizacion de la membraasabdel EPR. Esto se traduce en cambios
del potencial transepitelial. EI EOG clinico midedmplitud del potencial de reposo y de la
respuesta a la luz.

El EOG tiene dos componentes: uno sin luz y otrolap. La respuesta sin luz del EOG se
relaciona con la integridad del EPR, ademas de @tientes extrarretinianas como la cérnea, el
cristalino y el cuerpo ciliar. Es independiente fdelcionamiento de los fotorreceptores.

El componente sensible a la luz o respuesta Isatgenera en la membrana basal del EPR,
relacionado con cambios en la concentracion desjpotha integridad de los fotorreceptores es
necesaria para generarla. Ademas, esta respugstareeel contacto fisico entre fotorreceptores
y EPR, que se romperia por ejemplo en el DR. Tambééha relacionado con esta respuesta la
contribucién de la capa nuclear interna. Un picomab de luz requiere fotorreceptores
funcionando normalmente y en contacto con el EPR.

La ISCEV propone un protocolo para dos métodosraltivos?® la relacién Pico de
luz/Pico oscuridad=indice de Arden. La relaci6nopite luz con linea de base adaptada a
oscuridad. Se puede hacer con dilatacién o sirtaditin, las normas de la ISCEV dan a
escoger, advirtiendo que se necesita mas tiematadd.

Para su registro hay que utilizar electrodos fakelaglobo ocular, en los cantos externo e
interno del ojo, para favorecer el libre movimied& mismo.

Se recomienda un estimulador de “campo completaihgild), ya que el EOG es una
respuesta en masa de la retina. Se debe utilizaunio de fijacién que induzca un movimiento
ocular con un angulo visual de aproximadamenteB@ meridiano horizontal.

El paciente debe mover los ojos de derecha a impuimientras se monitoriza la actividad
eléctrica, observando un cambio brusco de la lidearegistro del potencial con cada
movimiento. Primero se realiza en condiciones deuridad y luego con iluminacion,
aumentado con el tiempo la diferencia del potencial

indice de Arden (llustracion 25).
Sin dilatacién pupilar. Tiene tres fases:

— Pre-adaptacion: 15 minutos con luz de habitacion

— Fase de oscuridad: 15 minutos en oscuridad. Laitmmpminima aparece a los 11-12
minutos

— Respuesta a la luz: con la luz dada, se recoge 3@ que se vea el pico de luz, en 6-9
min

El indice de Arden se obtiene dividiendo el valer ld amplitud maxima fotopica por la
amplitud minima escotopica y es normal el valo2@eo mas. Cada laboratorio debe tener sus
propios valores normales. Algunos investigadoresiceran valores normales a partir de 1,80;
de 1,65 a 1,80 parcialmente normal y alterado pbajb de 1,65.

llustracion 25. EOG fotopico y escotdpico.
Imaaen cedida por la Dra. Concepcién Vilela S
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Aplicaciones clinicas del EOG

Cualquier enfermedad que afecte a la funcion dédssones, afectara al EOG. El pico luz esta
muy afectado en RP y otras degeneraciones dedoamtores bastones.

Segun G. Arden:®**el EOG clinico es til para:

El diagnostico de la distrofia viteliforme macutie Best se considera casi patognomanico
de esta enfermedad, encontrar un EOG alterado ocoERG-G normal y encontrar
anomalias en portadores.

El diagnostico de distrofias de fotorreceptoreseesppmente de bastones en las que con
afectacidn extensa de retina encontraremos alte20& y ERG (RP).

Conocer la integridad de la funcién del EPR y sareegiones con la capa de fotorreceptores.
Seguimiento de toxicidad de medicamento como ddtipas de sintesis, vigabatrina,
didanosina, deferoxamina y neurolépticos como t@pcbmazina o la tioridazina son
farmacos que han demostrado efectos téxicos sabretina en algunos pacientes con
tratamientos prolongados. EI EOG puede presentamaliias en estadios preclinicos de
intoxicacion, siendo un arma valiosa para indiadanterrupcién o reduccioén del tratamiento.

Resumen de la evidenc

Calidad | EI PEV con diferentes estimulos (damero o haz deda la herramienta para|el
muy | estudio del nervio Optico, cintilla Optica y resle la via visual hasta corteza
baja | occipita

|94

Calidad | EI ERG-G estudia la retina globalmente y difereng#ologia de conos y de
muy | bastones. También da informacion de la funcion idéntas capas de la retina
baja | (externa o internay.

Calidad | El ERG-P es la prueba de eleccion para el estugliia detina central, macula|y
muy | para diferenciar enfermedad macular de enfermeelagedvio 6pticd”
baja

Calidad | EI ERG-mf realiza un mapa topografico de los 30¢sftrales de la retina. Es (til
muy | para el estudio de retinopatias sobre todo cestrpégo también para seguimiento
baja | de afectacién central cuando progresan las peseti

Calidad | EI EOG es el registro del potencial de reposo oalie depende de la integridad
muy | del EPR y los fotorreceptores. Se utilizar4 ensélidio de Enfermedad de Best
baja | fundamentalment¥.

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:
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1. No se identificaron estudios que hayan analizadoclustes y usos de recursos o sobre
valores y preferencias de los pacientes en relac&sta pregunta.

2. Aceptabilidad: en el estudio cualitativo con patésncon DHR en el contexto espafiol, los
participantes consideraron estas pruebas como taslegero aceptables, especialmente si
tienen una finalidad diagnostica. Expresaron detexdas barreras a la hora de someterse a
las pruebas que se traducen en las siguientes daman
- Que se facilite el acceso a las pruebas (por efengplitar el uso de pantallas con

ndmero para pasar a un servicio, ya que éstastao adaptadas a los pacientes con
baja vision o sin visidén puesto que no son parignte

— Que se adapte el lenguaje usado (por ejemplo,ireefbrencias espaciales verbalmente
especificas -a su derecha, delante, detras, edugar de gestuales).

— Que el profesional sanitario acomparie a los pases los traslados entre consultas y
acceso a las pruebas, especialmente si la persowa acompanada por un familiar o
conocido.

- Que se realicen pruebas adaptadas a las condi@spesificas de baja vision de cada
patologia y a su resto visual.

3. Factibilidad: la electrofisiologia no esta dispdaien todos los hospitales de referencia.

El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraeimhes de buena practica considerando las
opciones que podrian ayudar al diagndstico y aoaftion de las DHR.

Recomendacione

Se recomienda seguir los estandares de la Societtadacional de Electrofisiologia
v | Clinica y Visién (ISCEV) para la realizacion de asdy cada una de las pruebas
electrofisioldgicas.

Se sugiere la supervision por parte de un médiomddo en electrofisiologia de |a
v | visién, bien un oftalmélogo o bien un neurofisidodel estudio electrofisiolégico que
sera quien emita el informe correspondiente.

Si la enfermedad afecta al nervio 6ptico y/o la visual, se sugiere solicitar un
potencial evocado visual.

Vv | Sila patologia afecta al EPR, se sugiere sdliaiteelectrooculograma.

Si se desea estudiar la retina, se sugiere soligitaelectrorretinograma (ERG
teniendo en cuenta que existe la posibilidad dedest retina central con el ERG-
pattern diferenciar conos y bastones con el ERG-Ganzfeld campo lleno, y realizar
un mapa de los 30 grados centrales de la retinald®RG multifocal.

~—

88 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



5.2.3. Criterios diagndsticos

» ¢ Cuales son los criterios diagndsticos de las DR frecuentes?

5.2.3.1. Retinosis pigmentaria (RP)

La etapa de aparicion es, frecuentemente, la adwle®. Los hallazgosCalidad
clinicos méas frecuentemente observados en la RPceguera nocturna omuy baja
nictalopia, fotofobia, reduccién concéntrica del @V visiébn en tunel,
migracion intrarretiniana de pigmento desde laneetexterna, ERG de
bastones disminuido o abolido (disminucion impaean las amplitudes de

las ondas a y b) con ERG de conos inicialmenteetgado pero que en

etapas tardias también puede estar afectado, adiensmofia progresiva de

la retina externa, palidez del nervio Optico papgs, atenuacion de los

vasos retinianos (quizas el signo de aparicién pnésoz) y, eventualmente,

pérdida de vision central en las etapas mas tardias

Sindrome de Usher

Se han descrito tres subtipos clinicos denominbig¥$1, USH2 y USH3 de Calidad
acuerdo con la gravedad del deterioro auditivqprissencia o ausencia denuy baja
disfuncion vestibular, y la edad de inicio de laRP

» USHL1: déficit auditivo congénito profundo con dision vestibular
severa y diagnéstico pre-puberal de la RP.

* USH2: déficit auditivo congénito moderado a profondo
progresivo, con ausencia de disfuncion vestibuldiagndstico post-
puberal de la RP.

e USHS3: déficit auditivo moderado y progresivo quearage,
generalmente en la 12 década, con ausencia o pigesendisfuncion
vestibular. El diagndstico de RP puede ser pressb-puberal.

La disfuncion visual en los sindromes de USH1 y PSH diagnostica
en promedio en las edades de 17 y 24 afios, respeetite. El diagndstico
tardio tiene consecuencias perjudiciales paradesopas sordas con USH1.
De hecho, estos pacientes, pueden beneficiar delsgeincipio de los
implantes cocleares (protesis con arrays de etbmgroque estimulan
directamente las neuronas auditivas primarias)a par adquisicion del
lenguaje oral, si el diagndstico es precoz. Lososlatlinicos precisos,
apoyados por el diagnostico molecular, son fundsaesn para el
asesoramiento genético, orientacion educativa ynielo de estrategias
terapéuticas para el USHEN este sentido, mientras que las aproximaciones
de genotipado utilizando microarrays han detectadtaciones sélo en un
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30-50% de estos pacientes, las aproximaciones ®rgua se utiliza la
secuenciacion de todo el exoma mejora claramertickcia del diagndstico
molecular para las mutaciones que se identifica®08f de los casds®

Sindrome de Bardet-Bied|

El fenotipo es caracteristico y asocia a RP o nrasraudo a una CORD, conCalidad
obesidad presente desde la infancia, discapaciddedtual o retraso muy baja
psicomotor leve, polidactilia postaxial, hipogorsamdo y anomalias renales

que conducen a la insuficiencia refisf:

5.2.3.2. Distrofia progresiva de conos (PCD) y disffia de conos y bastones (CORD)

Las PCD normalmente no dan sintomas hasta la agolgsa o el inicio de la Calidad
edad adulta. La edad de comienzo de la pérdidésifmyasi como la tasa danuy baja
progresion muestran una gran variabilidad entrélistitas familias, aunque
habitualmente la vision baja hasta niveles de Z0/2& fotofobia es a
menudo el sintoma mas precoz y prominente. Ademdsnalmente la

vision de colores esté afectada desde el inicia dmfermedad y a menudo
progresa a una ceguera completa de colores. gLEle hallarse la tipica
maculopatia en ojo de buey con periferia normalegimucho mas evidente

en la AFG o la autofluorescencia. Los nervios @gtipueden mostrar 0 no

atrofia temporaf®> En el CV suelen mostrar escotoma central. Existe u
deterioro progresivo en la respuesta de amplitutbsleonos, mientras que

los registros de los bastones, inicialmente, peetam normales en el

ERG?

Por su parte, los pacientes que presentan fendéil@ORD desarrollan
los hallazgos tipicos de una PCD recién descritqeiacipio de su vida,
pero no tardando mucho aparece la afectacion denassy por lo tanto la
ceguera nocturna. La afectacién retiniana normaienes el unico hallazgo,
pero, en algunos casos, se asocia a otras anomal&émicas
constituyéndose en formas sindrémicas (Para masniation, ver 5.2.4.
Diagndstico de las distrofias sindrémicas). En pasientes con CORD, el
FO muestra atrofia macular o una maculopatia erdejduey en estadios
precoces. Mas tarde puede aparecer atrofia delpgeRfrico, pigmentacion
retiniana en espiculas, atenuacion arterial y galidel nervio 6pticé El
CV muestra un escotoma central y compromiso vared&V periférico. El
ERG muestra repuestas reducidas para conos y bastmds severamente
comprometida para los con®s.

La edad media de ceguera legal es de 48 afos eados de PCD y de
35 afios en los casos de CORD. Sin embargo, losriasicon mutaciones
en el gerABCA4(9% de los pacientes con PCD AR y 26% de indivédzmn
CORD AR) y con edad de inicio inferior a los 20 sfipresentan una
progresion mas rapida hacia la ceguera legal. Asipos trastornos
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evolucionan progresivamente hacia la ceguera legala mayoria de los
paciente$®

5.2.3.3. Enfermedad de Stargardt yundus flavimaculatus

La edad de inicio es tipicamente entre 10 y 20 .aBas embargo, las Calidad
alteraciones pueden aparecer en una edad méas m@recolziso a edad masmuy baja
tardia (> 45 afo8y y asociarse con un mejor prondstico vistal.
Clinicamente puede tener varias formas de preséntacinque a veces un

mismo paciente pasa de una de estas formas aaoteatargo de su vida.

Estas se dividen R’

* Fondo ocular color bronce y silencio coroideo: seacteriza por la
presencia de cambios variables en la pigmentacgrégta macular,
aspecto de “metal batido” con atrofia eventual &@&#R y de la
coriocapilar. Posteriormente aparece un anilldleieks que a menudo
respeta la fovea en un &area dentro de un didmetrodidco:*®

Inicialmente, los pacientes refieren escotomastivela centrales o

paracentrales. En la AFG se observa el silenciooideo casi

patognomonico de esta enfermedad (solo visible iBambn casos de
intoxicacion por plata). El ERG-G y el EOG no sueddterarse, pero si

se pueden ver alteraciones en el ERG-mf.

* Fundus Flavimaculatus: se caracteriza por la poisete flecks que
salen del polo posterior. Las manchas pueden extemanas alla de las
arcadas vasculares y, a menudo, del lado nasdist® Optico. En esta
etapa puede haber una reabsorcion parcial de lashas de mayor
tiempo de evolucion. Los CV periféricos son norrealg puede
producirse un escotoma central relativo. Si laneettstd muy alterada
por la presencia de numerosos flecks se puede rbedcailencio
coroideo de la AFG en la retina peripapilar quetimente esta bastante
bien preservada. Las amplitudes del ERG y lasgated EOG pueden
presentar registros normales o subnormales peropusglen ver
alteraciones en el ERG-P o en el ERG-mf. Estosepses manifiestan
periodos prolongados para la adaptacion a la osalri

* Maculopatia atréfica con o sin flecks amarillentoaracterizado por la
presencia deflecks difusamente (algunos de ellos reabsorbidos)
asociados a la aparicion de areas de atrofia delYER coriocapilar en
el area macular. EIl ERG y EOG pueden estar redsigddoo son mas
marcadas las alteraciones en el ERG-P o en el ERGan tiempos
prolongados de adaptacion a la oscuridad. Los tefate CV central
son similares a los observados en el estadio 2letarioro evidente de
los campos periféricos.

* Maculopatia atréfica con signos y sintomas tardiesafectaciéon de
bastones: caracterizado por la presencia flieks difusamente
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reabsorbidos y extensas areas de atrofia del HRRoyiocapilar en todo
fondo ocular. Hay constriccion moderada o acentuddalos CV

periféricos. EI ERG se presenta notablemente rddacien las
amplitudes de la respuesta tanto para conos comaobgestones. Estos
pacientes presentan tiempos muy prolongados detamitap a la

oscuridad.

5.2.3.4. Ceguera nocturna congénita estacionaria

La ceguera nocturna congénita no progresiva oiestaia se caracteriza porCalidad
el comienzo de nictalopia en la infancia que n@gm®a y con buena AV.muy baja
Algunas formas pueden asociarse a baja AV, nistagmuestrabismo.
Muestran ERG negativo o decapitado en el ERG-Gamext condiciones
escotopicas. La adaptacion a la oscuridad puede astente o se encuentra

muy prolongada y suelen ser miop&é?

Se pueden subdividir en dos grupos, los que ti&@mormal que son
mucho mas frecuentes y los que tienen anormalideldeas de fondo. Las
gue cursan con fondo anormal son el Fundus Albiatne (manchas
blanquecinas en periferia media) y la Enfermeda@®gechi (fondo dorado
gue adquiere coloracién normal en oscuridad).

5.2.3.5. Distrofia viteliforme macular de Best o dermedad de Best

La distrofia viteliforme macular de Best es unarfarlenta y progresiva deCalidad
distrofia macular. En la mayoria de los casos tisnecomienzo en lamuy baja
infancia, aunque a veces se puede desarrollaraghreds avanzada. Aunque

esta enfermedad se considere la segunda formaen@sade maculopatia

juvenil, con un inicio usualmente antes de losfidsale edad, sélo alrededor

del 1% de todos los casos de maculopatia puedéniete a la enfermedad

de Besf?

La distrofia viteliforme macular de Best se carazgepor sintomas deCalidad
metamorfopsia, vision borrosa, y la disminuciénlaleision central. En el
FO se observa una lesibn macular en “yema de hugiea’ circunscrita en
los estadios mas precocés:*

muy baja

La evolucion oftalmoscépica de la lesion maculaedsdre a cuatro Calidad
etapas? la OCT vy la autofluorescencia contribuye paralditicacion de la muy baja
lesion maculat®

La etapa primaria se describe por el FO normakhyjtediforme) con tan
solo un EOG alterado y ERG normal lo que se corsigatognomaonico de
esta enfermedad.

La etapa de “yema de huevo” la lesibn macular gisaticon color
amarillento, redondeada y bien delimitada, algovasla y ubicada,
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generalmente, en el centro del area macular (atsie y pseudo-hipopion).

En la etapa siguiente, la lesion macular asumespecio de “huevos
revueltos” debido a la rotura y desestructuracétadesion (vitelorruptiva).

La etapa final se caracteriza por una cicatriz rhipca (cicatricial),
maculopatia atréfica, o bien una cicatriz fibrowdac que generalmente es
secundaria a una neovascularizacion coroidea fnégueen esta
enfermedad’®

Sin embargo, el grado de deterioro de la visiorirably la edad de
aparicion de los sintomas varian ampliamente, sackntre miembros de la
misma familia. Los pacientes tienen la vision geitla y adaptacion a la
oscuridad normales. La combinacion de un EOG arlocoa ERG-G
normal es una caracteristica peculiar de estareatiad® No obstante, el
ERG-mf puede mostrar amplitudes reducidas en kasérentrales, incluso
durante las primeras etapas de la afectacion mag@bERG-P puede estar
también alterado.

5.2.3.6. Retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS)

Clasicamente se caracteriza por la pérdida denvid® inicio temprano Calidad
debido a esquisis foveal en ambos ojos. El patrécufar clasico en “radiosmuy baja
de rueda de bicicleta” que se irradian hacia fudeh area foveal.
Aproximadamente la mitad de los pacientes aso@arbien retinosquisis
periférica que suele ser inferior. Las retinosgujsériféricas ocasionan un
aumento del riesgo de DR que se estima afecta5a203 de los pacientes,
también una tercera parte de estos enfermos psedi@nhemorragias en la
cavidad quistica o en la cavidad vitrea. Algunosigrdes pueden mostrar
estrechamiento progresivo de los vasos retinianapayicion de cambios
pigmentarios periféricos dando un aspecto similataaRP. Hallazgos
adicionales incluyen manchas blancas difusas detilza que se asemejan a

las del fundus albipunctatus, envainamiento pecivas, vasos
dendritiformes en la retina periférica, velos \dgealgunos de los cuales
resultan de la separacién de la fina capa integrla davidad de la esquisis, y

mAas raramente retinopatia exudativa como en larreattad de Coats. El
trastorno se puede presentar en la infancia terap@mn estrabismo,
nistagmus, hipermetropia axial, ectopia fovealemérragia en la cavidad de

la esquisis o en el vitréd.

La OCT ayuda a visualizar las caracteristicas pgichs maculares en
la XLRS. El ERG clasicamente demuestra la reducséleactiva de la onda
b, mientras que la onda a permanece dentro dengo r@ormal lo que da
lugar a la tipica aparicion de un ERG negativo irtggde para el
diagnéstica?*

Calidad
muy baja

A veces, en la edad adulta se observa la desapade los cambios
quisticos del area macular, con aparicion de utegaaion mas extensa del
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EPR subyacente, y finalmente desarrollo de unarestréfica macular
inespecificd?®*?’

5.2.3.7. Coroideremia

Los sintomas tipicos de la coroideremia incluyelgueea nocturna y Calidad
constriccion concéntrica del CV desde la 12 6 2ada de la vida, por lo quemuy baja
puede ser confundida con RP. La vision central rgdmente se conserva

hasta la década de los 50, lo que puede ayudamtistirgguirla de la XLRP

en que se suele afectar mucho mas pronto en la k& caracteristicas
fundoscopicas tipicas cuando la enfermedad prognebayen pérdida total

de pigmento tanto a nivel del EPR como de la capdar, acompafiada de

una pérdida extensa de la capa coriocapilar, ennesimento el aspecto de

fondo es tipico pues se visualizan claramente lasdgs vasos coroideos y

ya no se confunde tan faciimente con la’RE

Aungue las mujeres portadoras suelen tener unifenotuy tipico, que
puede ayudar a su deteccién cuando el diagndstinétigo molecular no _ .
esta disponible, un FO normal en una mujer corcadantes de varones cor(mza“dad_
coroideremia, no excluye el diagnostico de “portadolLas portadoras muy baja
pueden tener sélo cambios pigmentarios leves efarpedferia, o presentar
degeneracion del EPR y la coroides en parches riésses de la retina, o
incluso presentar un ojo afecto y el otro practiear@ normal. Por otra parte,
puede haber cambios peripapilares degenerativospysitos drusenoides
blanquecinos en la media periferia, o alternativaméa apariencia puede ser
muy similar a la de los varones afectos. Los camluel EPR de las
portadoras son mas evidentes en la autofluorescdraielectrofisiologia en
pacientes afectos es similar a la de la RP. Siraggobla electrofisiologia en
las portadoras de coroideremia suele ser completenm®rmal, al contrario
de lo que sucede con las portadoras del XLRP eguassuele encontrarse
alguna anomalia, ayudando también a veces a difarenambas
enfermedade®:**3!

5.2.3.8. Atrofia girata

La atrofia girata suele comenzar con nictalopidaeprimera década de laCalidad
vida seguida de pérdida de CV periférico y tamipérdida de AV, por lo muy baja
tanto, la sintomatologia es indistinguible de la. BB frecuente encontrar
miopia elevada, astigmatismo, alteraciones entebmpae autofluorescencia

y catarata subcapsular posterior. En el FO se wiisgrarches circulares de
atrofia coroidea confluentes en la periferia quexdeenden desde alli hacia

la retina més anterior. Algunos de los grandess/asooideos pueden estar
conservados. Las lesiones permanecen separadasieptr bordes finos de
pigmento que le dan un aspecto festoneado muytesisico a la periferia

de la retina. La macula se hace anormal en estadligstardios tanto en
varones afectos como en mujeres portadoras. Lasntleaciones analiticas
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(encontrar una elevacion de ornitina en el plasma orina confirma el
diagnéstico}® permite de modo inequivoco el diagndstico difeia@nentre
atrofia girata y coroideremia o RP®

5.2.3.9. Amaurosis congénita de Leber (ACL)

Es la forma mas precoz y la més severa de todd3H&5 responsables deCalidad
los casos de ceguera congénita Los criterios d&igod actualmente muy baja
reconocido, aunque todavia debatidos, para la ifibexeion de la ACL

son?®

a) inicio temprano de ceguera o vision deficieqiee aparece en el

primer afio de vida, antes de los seis meses de bjladflejos pupilares
lentos; c¢) nistagmus o movimientos oculares ewatid) signo éculo-digital
(los niflos se frotan o se presionan los o0jos catuBncia buscando
ocasionarse fotopsias); €) ERG fotopico y escotdphmlidos o severamente
reducido; f) PEV ausentes o anormales; g) aspest&d variable (normal
en las fases mas incipientes, marmoreo, y desplldadtco, con
pigmentacion, etc.). Estos pacientes suelen serrhiggiropes a diferencia de

otras DHR.

Aunque es muy raro, ademas de estos sintomas esglamhan descrito
asociaciones de forma variable, que incluye: retatel desarrollo neuro-
psiquico y motor, retraso mental, y otras anomaistemicas asociadas. El
diagnéstico diferencial de esta enfermedad se d¢oapbr el hecho de que
varios autores han descrito hallazgos ocularesoipide ACL asociados a
sindromes genéticos y en sindromes metabodlicos ferneedades
degenerativas del sistema nerviéso.

Resumen de la evidenc

Retinosis Pigmentaria

Calidad
muy
baja

El cuadro de la RP se caracteriza por ceguera mactunictalopia de aparicign
precoz, vision en tdnel, migracion intrarretiniat@ pigmento desde la retina
externa, ERG de bastones disminuido o abolidofiatpyogresiva de la retina
externa, velos vitreos, palidez del nervio dpticaatgnuacion de los vasos
retinianos>

Sindrome de Usher

Calidad
muy
baja

El cuadro de USH se caracteriza por trastornos pwdbs de sordera-ceguera
con tres subtipos clinicos denominados USH1, USHIBSIA3 de acuerdo con la
gravedad del deterioro auditivo, la presencia ®acia de disfuncion vestibular,
y la edad de inicio de la RP.
- USHZ1.: déficit auditivo congénito profundo con disfion vestibular severa ly
diagnéstico pre-puberal de la RP

- USH2: déficit auditivo congénito moderado a profandon ausencia de
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disfuncion vestibular y diagndstico post-puberaladBP.
- USH3: déficit auditivo moderado y progresivo quargge, generalmente en
la 12 década, con ausencia o presencia de disfunesiibular. El diagnostic
de RP puede ser pre- o post-puberal.

(@)

Sindrome de Bardet-Bied|

Calidad
muy
baja

El sindrome de Bardet-Biedisocia RP, o mas frecuentemente distrofia de cpnos
bastones, con obesidad presente en la infancizgpdisidad intelectualo retraso
psicomotor leve, polidactilia axial, hipogenitalieny anomalias renales que
conducen a la insuficiencia refaf’

Distrofia Progresiva de Conos y Distrofia de Conog Bastones

Calidad | Las PCD normalmente no dan sintomas hasta la adolga. La vision baja
muy hasta niveles de 20/200. La fotofobia es el sintomda precoz y prominente.
baja Suelen presentar vision de colores afectada quggsa a una ceguera completa

de colores, maculopatia en ojo de buey con paifesimal y los nervios épticos
pueden mostrar o no atrofia tempdfal.

Calidad | Las PCD en el CV muestran escotoma central. EnR& [presentan deterioro
muy progresivo en la respuesta de amplitud de los con@stras que, inicialmente,
baja los registros de los bastones permanecen norifales.

Calidad | Los pacientes con CORD desarrollan los hallazgasndePCD al principio de su
muy vida, el FO muestra atrofia macular en ojo de beryestadios precoces y mas
baja tarde puede aparecer atrofia del EPR periféricgmentacion retiniana en

espiculas, atenuacion arterial y palidez del nedpitico desarrollando sintomas y
signos similares a los de la RP.

Calidad | En las CORD el CV muestra un escotoma central ypcomiso variado del C\
muy periférico. El ERG muestra repuestas reducidas par®s y bastones, mas
baja comprometida para los con@s.

Enfermedad de Stargardt yfundus flavimaculatus

Calidad | La edad de inicio es muy variable desde la priradeaquinta década de la vida,
muy aunque tipicamente la enfermedad comienza enttfdlgdos 20 afios?
baja

Calidad | Clinicamente puede dividirse &:
rbn;;Z - Fondo ocular color bronce y silencio coroideo: pnesa de cambios variables

en la pigmentacion macular, aspecto de “metal datidn atrofia eventual del
EPR y de la coriocapilar; anillo diecksque inicialmente no afecta a la févea
en un area dentro de de un diametro de disco;almente, escotomas
relativos central o paracentral; el ERG y el EOGuelen estar alterados.
— Fundus Flavimaculatus: presenciafléeksen el FO mas alla del area macular;
las manchas pueden extenderse mas alla de lassreasculares y del lado
nasal del disco Optico; CV periféricos normalesogiple escotoma centra
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ERG y el EOG con posibles registros subnormalas;pesiodos prolongadas
para la adaptacion a la oscuridad.

- Maculopatia atréfica con o sin flecks amarillentgsesencia deflecks
difusamente reabsorbidas asociadas a atrofia egilac en el area macular;
ERG y EOG anormalmente alterados con tiempos pgaldos de adaptacidn
a la oscuridad; defectos de CV central similarks abservados en el estadio
2 con deterioro evidente de los campos periféricos.

- Maculopatia atréfica con signos y sintomas tardies RP: presencia de
manchas difusamente reabsorbidas y extensas areastrdfia de la
coriocapilar, asi como del EPR, en todo fondo a¢elanstriccion moderada|o
acentuada de los CV periféricos; ERG notablemeetduaidos en la
amplitudes de la respuesta tanto para conos coraobpatones, con tiempos
muy prolongados de adaptacién a la oscuridad.

1*2)

Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria

Calidad | La ceguera nocturna congénita no progresiva oiestta se caracteriza por |el
muy comienzo de nictalopia en la infancia que no preggrg con buena AV, puede
baja asociarse a baja AV, nistagmo y estrabismo. Es litapte la deteccién de un

ERG-G escotépico mixto negativo en el diagnéstieoadaptacion a la oscuridad

puede estar ausente o se encuentra muy prolongagden ser miope§.**

"2

Se pueden subdividir en dos grupos, los que tieR@n normal (los mé&
frecuentes) y los que tienen anormalidades cladsmitio (Fundus Albipunctatus
y la Enfermedad de Oguchi).

Distrofia Viteliforme Macular de Best o enfermedadde Best

D

La distrofia viteliforme macular de Best es unanfarlenta y progresiva d
distrofia macular con comienzo normalmente en lfanicia, salvo que s
complique como hace frecuentemente con una membna@avascular
subretiniana, en cuyo caso produce una pérdidam@&mnos brusca de vision con
agudizacion de la metamorfopsia.

[¢)

Calidad | Los pacientes suelen presentar vision periféricadgiptacion a la oscuridad
muy normales. Lo que resulta casi patognomonico padéaghostico es encontrar un
baja EOG anormal con ERG clasico norrffaNo obstante, el ERG-mf puede mostrar

amplitudes reducidas en las areas centrales.

Calidad | La distrofia viteliforme macular de Best se cardete por sintomas de
muy metamorfopsia, vision borrosa, y la disminuciéniaeision central. En el FO es
baja muy caracteristica la presencia de una lesion maeul “yema de huevo” bien

circunscrita en la primera década de la vVid&®*

La evolucion oftalmoscopica de la lesion maculbedece a cuatro etapdda

OCT contribuye para la clasificacion de la lesicacmar®

— La etapa primaria con el FO normal
— La etapa de “yema de huevo”
- La etapa de “huevo revuelto” debido a la rotur@gestructuracion de la lesion
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- La etapa final se caracteriza por una cicatriz rhipfica (cicatricial),

maculopatia atréfica, o bien una cicatriz fibrowdacnormalmente secundaria

a una neovascularizacion coroidea, complicacioncufrete de est
enfermedatf

Sin embargo, es importante recordar que hay cuatbddest multifocal en lo

qgue no hay una sola lesion, sino varias lesionggesra de huevo dispersas en el

FO.

Retinosquisis Juvenil ligada a X

Calidad | La XLRS se caracteriza por la pérdida de visioriniigo temprano y esquisi
muy foveal en ambos ojos, patrén macular en “radiosudda” que se irradian hacia
baja | fuera del area foveal. La esquisis puede afectaradé@rea foveal, o también a

retina periférica (50% de los pacientes). En oc&sip se pueden Ve
adicionalmente manchas blancas difusas de la retasns dendritiformes en
retina periférica, y velos vitred%.

Calidad | Si existe esquisis periférica suele ser inferialaylugar a un aumento del ries
muy de DR (5-20%), también pueden sufrir hemorragialexavidad quistica o en
baja | cavidad vitrea (1/3%

Calidad | El trastorno se puede presentar en la infancia estnabismo, nistagmu
muy hipermetropia axial, ectopia foveal, 0 hemorragidaecavidad de la esquisis o
baja | el vitreo®

Calidad | EI ERG muestra la reduccién selectiva de la ondanientras que la onda
muy permanece normal, lo que da lugar a la tipica eiparide un ERG negativ
baja | siempre que la afectacion sea lo suficientemertensa >

Calidad | A veces, en la edad adulta pueden desaparecersdealobios quisticos, con

baja

aparicion de una alteracion del EPR subyacentesgrd#lo de una lesion atrofica

macular inespecifick>*?’

Coroideremia

la

a

go
a

12}

(@)

Calidad | Los sintomas de la coroideremia incluyen cegueretunma y constriccion
muy concéntrica del CV desde la 12 6 22 década ded& vision central conservada
baja hasta la década de los 50. Las caracteristicasogoagicas tipicas incluyen

pérdida total de pigmento, acompafiada de una pérdidensa de la capa
coriocapilar?®'#81%0

Calidad | Las portadoras pueden tener solo cambios pigmestkaves en media periferig,
muy 0 presentar degeneracion del EPR y la coroidesaech@s mas extensos de| la
baja retina; cambios peripapilares degenerativos y dggodrusenoides blanquecinps

en la media periferi&
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Calidad | La electrofisiologia en pacientes es similar a ¢éalad RP. Sin embargo, la
muy electrofisiologia en las portadoras suele ser cetmapiente normal, al contrarjo
baja que en las portadoras de XLRP, lo que ayuda seditéar ambas enfermedades.

Atrofia girata

Calidad | La atrofia girata comienza con nictalopia en lanpria década de la vida segujda
muy | de pérdida de CV periférico y de AV, con miopiavala, astigmatismo y catarata
baja | subcapsular.

En el FO se observan parches circulares de atcofieidea confluentes en Ja

periferia que se extienden desde la retina anterita posterior. Las lesiones

permanecen separadas entre si por bordes finagrderngo que le dan un aspecto
festoneado a la periferia de la retina muy cargstteo de la enfermedad:>®

Amaurosis congénita de Leber (ACL)

Calidad | La ACL es la forma méas temprana y la mas severatodas las DHR
muy responsables de los casos de ceguera congénitauddro de la ACL s¢
baja caracteriza por inicio temprano de la cegueragjasipupilares lentos, nistagmus,

signos oculo-digitales como frotarse los ojos, BRiGpico y escotdpico abolidgs

o severamente reducido y PEV ausentes o anorffalasdiferencia de otras

DHR, los pacientes suelen ser hipermétropes.

D

Calidad | El aspecto del FO es variable (normal al inicio,rmm@eo, albindtico con
muy | pigmentacion, etc¥’
baja

Calidad | Se han descrito asociaciones de ACL con retarddasarrollo neuro-psiquico |y
muy motor, retraso mental, y otras anomalias sistéraisasiada&’
baja

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

Calidad global de la evidencia: la evidencia cdesin aproximaciones descriptivas,
cohortes reducidas, series de casos y casos a@gtaddo que la calidad global de la evidencia
se considera muy baja. En la actualidad, la gramepde los estudios se centran en la
investigacion genética y sobre las bases molesutigda mutacion genética relacionada con el
objetivo de una mejor comprensién de cuadro clinico

El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraeimhes considerando las opciones
que podrian ayudar al diagnéstico y confirmaciétedeDHR.
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Recomendacione

de la sintomatologia, la caracterizacion del cuafirico actual y de presentacion,
historia familiar (la presencia de antecedenteslif@s apoya el diagndstico pero

a la electrofisiologia ocular. La OCT y la autofiescencia pueden contribuir para
orientacion diagndstica, y a veces también la AE&presencia de patologia bilate
mAas 0 menos simétrica, también debe hacer sospeatiadwgia hereditaria.

Retinosis pigmentaria, sindrome de Usher, sindromde Bardet-Biedl

Para el diagndstico de la RP, se sugiere consitteyaiguientes signos o sintomas

sospecha:

- la nictalopia y reduccion concéntrica del CV odmsen tunel

- un ERG-G escotopico disminuido o abolido (dismidnaile amplitudes de ondas
y b)

- el pigmento periférico (“espiculas Oseas”), la atmion de calibre vascular y
palidez papilar (“palidez cérea”)

Se sugiere considerar la asociacion de la RP qwabusia neurosensorial asociad
no a trastornos del equilibrio como signos de sdspeara el diagndstico de USH.

v

para el diagnostico dgndrome de Bardet-Bied|

Distr

ofia progresiva de conos (PCD) y distrofia deonos y bastones (CORD)

Para el diagnostico de PCD y CORD, se sugiere derai los siguientes signos
sintomas de sospecha:

- el compromiso de la AV con escotoma absoluto divel@entral y/o paracentral

- una respuesta alterada en el test de colores

como signo de sospecha de CORD

- en la autofluorescencia la hiperfluorescencia datkground” en edad pediatrica

Se sugiere considerar los criterios clinicos b&samm relacion al inicio de la aparicion

Se sugiere considerar la asociacion de la RP colidaptlia, alteraciones
genitourinarias, del desarrollo neuro-psicomotabgsidad como signos de sospecha

- los ERG seriados con deterioro progresivo (dismiérmuinicial en la amplitud de
conos) como signo de sospecha de PCD y si hayrjpostéectacion de bastones

ausencia no lo descarta) y general del pacienteoriemtacion diagndstica se hara
segun los criterios oftalmolégicos (examen oftatigaio general y del FO) y con base

de

> ad

la

ao

v - la mejor vision en condiciones escotdpicas
- la atrofia macular en ojo de buey
- pigmento periférico y atenuacion de calibre vagscdi aparicion posterior a
afectacion central, solo en casos de CORD
- la progresion de la enfermedad (si no fuese progrebay que pensar €
Acromatopsia Congénita en pacientes con ERG de scalterado y ERG
escotopico normal, sobre todo si el FO es nornpaiesenta alteraciones minimas
Enfermedad de Stargardt yfundus flavimaculatus
Para el diagnostico de fundus flavimaculatus y reméelad de Stargardt, se sugiere
considerar los siguientes signos o sintomas desbap
vV |- el compromiso de la AV con escotoma absoluto divel@entral
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- el aspecto en ojo de buey en el FO o la AFG

- el aspecto macular en “metal batido” en etapagies de la enfermedad

- losflecksamarillentas trirradiadas y/o pisciformes alredeti area foveal, en todo
el polo posterior 0 en la retina periférica, quesesie como depadsitos localizados |en
la retina externa en el OCT

- el silencio coroideo en la AFG, que es casi patogimico (cuando hay muchos
fleckshay que buscarlo en la retina peripapilar)

- el ERGy el EOG con registros normales o subnorsnale

- el tiempo prolongado de respuesta en la pruebdajgacion a la oscuridad

Ceguera nocturna congénita estacionaria

Para el diagnéstico de la ceguera nocturna corsgéoitprogresiva o estacionaria,|se

sugiere considerar los siguientes signos o sintamasspecha:

- la nictalopia con AV comprometida de forma leve oderada sin sefales de
progresion clinica en el tiempo

- los trastornos en la vision por la noche o en antbgecon iluminacion tenue

v |- eltiempo prolongado en el test de adaptaciéroadaridad

- el fondo del ojo habitualmente normal para su nsippuinque las hay que cursan
con FO anormal

- la nictalopia asociada con miopia y nistagmus

- el ERG negativo

- la asociacién con miopia

Distrofia viteliforme macular de Best o enfermedadie Best

Para el diagnéstico de la distrofia viteliforme miac de Best, se sugiere considerar

siguientes signos o sintomas de sospecha:

- inicio variado de la sintomatologia oftalmologicaetamorfopsia, vision borrosa|y
escotoma central relativo o absoluto, aunque akjupacientes pueden estar
asintomaticos)

- compromiso variado de la AV

- la lesién tipica macular en “yema de huevo” en prandécada de la vida, que
cambia al aspecto tipico en huevo revuelto, endudepopion, o atrofia terminal,
salvo que desarrollen neovascularizacion coroigeauyo caso suele observarse
cicatriz disciforme tipicamente muy amarillenta yynecentral

- el EOG alterado con ERG normal lo que es patogn@audte la enfermedad

- OCT con imagen macular sugestiva (depésito sulmatinmacular en primeras
décadas de la vida, que acaba dejando un espaeiougde confundirse con fluido
subretiniano; también se pueden ver signos de seolaizacion en los pacientes
gue desarrollan esta complicacion; finalmente eciepées mayores se observan
signos de atrofia).

Retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS)

oS

Para el diagnéstico de retinosquisis juvenil ligadaX se sugiere considerar Ips
siguientes signos de sospecha:
Vv |- el compromiso precoz de la AV con escotoma cengisppecialmente en varongs

jovenes
- la presencia de esquisis foveal con aspecto maenlat FO en radios de rueda|de
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bicicleta que en la mitad de los pacientes se a®uti retinosquisis periférica

la presencia del ERG alterado (reduccion seleckev/éa onda-b con onda-a normal

= ERG negativo)

la asociacion de esquisis periférica con hemorsagigieas y desprendimiento
retina en pacientes jévenes

la asociacion con otras alteraciones ocularesafristis y estrabismo)

imagen en el OCT sugestiva (esquisis en las capamas de la retina en pacien
jovenes)

Coroideremia

la nictalopia y reduccién concéntrica del CV odsen tunel

la despigmentacion y atrofia progresiva del EPR gdriocapilar con visualizacign

de los grandes vasos coroideos

el modo de herencia recesivo ligado a X

el ERG disminuido o abolido (disminucion de ampulés de ondas a y b)

la disminucién del grosor coroideo medido con OEDI(y Swept-source

gue el inicio de la sintomatologia ocular de laoagremia se da entre la 12 y
décadas y que la vision central se mantiene ha&tad 62 décadas

Atrofia girata

Para el diagnoéstico de la atrofia girata, se sagoensiderar los siguientes signos
sintomas de sospecha:

la nictalopia y reduccién concéntrica del CV odsen tlnel
las concentraciones plasmaticas elevadas de @rg@minoacidograma)

la tipica atrofia progresiva en parches de la de®icon avance centripeto en el F

la asociacion a otras alteraciones oculares (atipien catarata subcapsular, etc.)

Amaurosis congénita de Leber

el déficit visual profundo de inicio muy tempraranies del primer afio de vida
gue conduce a la pérdida completa de vision erirfigepa década de la vida

la asociacion con movimientos erraticos de los ojalteraciones manifiestas de
movimientos oculares

la asociacion con reflejos pupilares comprometigdes presencia del signo ocul
digital

al menos dos ERG abolidos, separados unos mesamdseiamente los PE
estaran anormales o0 ausentes)

la exploracion del FO que al principio puede semab, pero que rapidamente

desarrolla depésitos pigmentarios extensos endbdE®
la posible aunque rara, asociacidén con retrasodasgrrollo y neuro-psicomotor,

de

tes

Para el diagnoéstico de la coroideremia, se sugiensiderar los siguientes signos o
sintomas de sospecha:

26.

o

Para el diagnostico de la ACL, se sugiere congidesasiguientes signos o sintomas
de sospecha:

),

0S

v

a

otras alteraciones sistémicas (hepaticas, renaélesas, etc.), o a alteraciones

metabdlicas
la historia familiar de consanguineidad, aunquerguexista no es excluyente
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5.2.4. Diagnéstico de las distrofias sindromicas

* ¢Qué signos y sintomas deben hacernos sospechasigumeos ante una distrofia
hereditaria de la retina sindrémica?

Las DHR sindrémicas son cuadros multiorganicosifte ¢ongénito hereditario que incluyen,
entre otras, alteraciones retinianas. El diagndgpiecoz de estas entidades va a permitir la
deteccion de patologias asociadas potencialmeategry su tratamiento precoz podra prevenir
en ocasiones un deterioro funcional irreversible.

Para el desarrollo de esta pregunta se han coadwmerstudios de series de casos y
opiniones de expertos en relacién a las DHR sinaasmas frecuentes.

Existen multiples sindromes multiorganicos en quaaecen signos y sintomasCalidad
oculares similares a los que se observan en los eéslados de DH*** baja/muy
Para poder detectar precozmente una DHR sindrordalzemos estar baja
atentos a la presencia y/o aparicion a lo largdadevolucién de signos
sintomasextraoculares. En ocasiones, los hallazgos oftéigicbs pueden ser

sutiles y/o aparecer a posteri®

Por otra parte, no todos los signos y sintomagmsisbs aparecen en
todos los paciente'®

Sindrome de Usher

Asocia retinopatia pigmentaria progresiva, sorderarosensorial, alteracion Calidad
vestibulares y del equilibri baja/muy
Se clasifica € tres subtipos: baja
- USH1: Su rasgo diferencial es la ausencia de fane@stibular con el
consecuente retraso y alteracion de la marcha. ieanalsocia sordera profun
neurosensorial preverbal y RP progresiva con afgstavisual severa y prec

tanto del CV como de IAV.**

Tipicamente presenta hipermetropia sin astigmatigodiferencia de la RP r
sindrémica, que suele presentar miopfa.

- USH2: Presenta funcion vestibular normal con diswiiin de la audicién
congénita modera-severa y RP progresiva de aparicion tardia y deomgrado

que el USHT™*

Puede presentar alteraciones neurorradiol6® Asocian miopia y se
asemejan clinicamente a la RP no sindr6r'®

- USHS3: Se caracteriza por la disminucion progresigda audicién y de la
funcion vestibular en el periodo postlingual y pa@dociar ceguera nocturna
aparicion en la edad adulta. Asocian hipermetrdpD) con astigmatism
(>1D) clinicamente significativc'®

Ante todo nifios con sordera neurosensorial profupdeatraso de la
marcha independiente (debido a una funcion vestibalterada), se del

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA 103



sospechar USI*

Mdltiples sindromes asocian sordera y degeneraeitiniana, aunque el
USH es de los mas frecuentes. Tal y como conclugstadio de Mets del af
2000, todos los neonatos con sordera preverbabsensorial severa y profunt
deberian ser estudiados para descartar el USHawEs de un examen
oftalmolégco que incluya test neurofisiol6gitH.

Otros autores, también recomiendan los test eleatrofisiolégicos
auditivos, vestibulares y oftalmologicos para aonéir precozmente
diagnéstico ante la sospecha de [%23¢137

El diagnéstico genético también puede ayudar arcoaf la enfermedad.
Sindrome de Bardet-Biedl

En un estudio transversal mediante cuestionadministrado a personas corCalidad
sindrome de Bard-Biedl (n=109) y sus familias, se revisaron losecids para baja/muy
mejorar la deteccion de este cuadro. Se cod que se debe sospechar sindronbaja

de Barde-Biedl ante la presencia de RP progresiva que raveap hasta la
adolescencia, y que asocia obesidad tronculargbipismo, polidactilia y/
braquisindactilia, ceguera nocturna, retraso psatom del lenguaje

alteraciones del comportamier*®

Puede asociar también alteraciones renales, diabetdlitus™® patologia

cardiaca, asma, alteraciones faciales, dentalegojogias oftalmoldgicas con
estrabismo, astigmatismo, nistagmo, catarata, alisatiopsias y atrofia optic
entre otras3¢14°

lannaccone, en su estudio de 1997 observé queeeeniia de la RP no
sindrémica, la retinopatia en el sindrome de B-Biedl afecta mas al area
macula por lo que se comporta mas bien como una CORDgelio éptico
presenta mas frecuentemente palidez y atrofia,attenacion de lIoPEV, y se
dan mas casos de retinopatia pigmentaria sectorialle retinopatia sir
pigmento. Existe menor correlacion entre el tieng® evolucion de |
enfermedad y el acimulo de pigmento, y menor cai@h entre la amplitud «
la onda b deERG y las &reas de CV conservatfas.

Por tanto, la ausencia de signos oftalmologicodestes en la exploracion
de un caso con sospecha de DHR, no excluye el@htigo. Se recomiendan t
de Electronetofisiologia para aproximarnos al diagnéstico:®’

Sindrome Lawrence-Moon

Menos frecuente, se diferencia del sindrome de éi-Biedl en que asocia Calidad baja
paraparesia espastica progresivdebilidad muscular distal ambas de aparicién
tardia y que no presenta polidact'®
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Sindrome de Charge

Presenta coloboma, ceguera, atresia de coanasingiat vestibular y auditivi Calidad
retraso del crecimiento y del desarrollo psicomotdéficit intelectual y baja
alteracion de pares craneg**

RETINOPATIAS EN DISTROFIAS MUSCULARES:

Sindrome Kearns Sayr:

Es unaenfermedad mitocondrial que comienza a dar susfesaaciones pronto Calidad
en la vida y que asocia degeneracion retinianhgskescrito RP tipica y tambi muy baja
atrofia similar a la que produce la distrofia cded areolar centra
oftalmoplejia externa progresiva que duce una ptosis palpebral muy severa,

fatiga muscular, insuficiencia mitral y alteracienen el electrocardiograr

(bloqueo auricul-ventricular) entre otraS’'*? Estos pacientes son
frecuentemente diabétic'*®

Distrofia miotonica de Steinert o miotonia atrofic:

Es una enfermedad heredofamiliar caracterizada miotonia, con atrofi Calidad
muscular selectiva, calvicie, atrofia testiculaovarica, senilidad prematura ymuy baja
cataratas. Un -25% de estos pacientes muestra evidencia de deg@re
retiniana consistente en una variedad de imageme$copicas como distrof

en patron con sus distintos patrones y dr'** La pérdida de vision suele ser
minima. Las complicaciones oculares en la distrofiaténica incluyen ptosi:
debilidad de los musculos oculares y cataratas.chtaratas son Utiles para
diagnostico de distrofia miotonica | su elevada frecuencia y aspecto tipico.
Otras caracteristicas de la distrofia miotonicduiyen respuesta pupilar len

presion intraocular baja, y la degeneracion desfima consistente en deposi
amarillentos trirradiados o pigmentados de conacion pavimentosa en la
periferia de la retina. También se ha descritceebamiento arteriolar. A vec

el ERG muestra respuestas subnorm**

Distrofia muscular de Duchenn

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermitlaglie se caracteriza p Calidad
debilidad muscular proximal progresiva. ElI 95% de& pacientes habra perdi muy baja
la capacidad para caminar a la edad de 12 afiomgrialidad es del 95% a |

20 afios. La distrcna, el producto del gen mutado en esta enfermeeldth s
encontrado depositada en la capa plexiforme extdent retina y puede s
importante en la neurotransmision retiniana. La ongyarte de los pacient

tienen ERG con amplitudes subnormales, higmentacion focal de la macula;

pero son normales |AV, la vision de color y la funcion de los musculos

extraoculare*®
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Sindrome Cerebro-Hepato-Renal o Sindrome de Zellweg

El sindrome deZellweger es una miopatia mitocondrial y la vagamas grave Calidad
de los trastornos de la biogénesis del peroxisamacqnstituyen el espectro « muy baja
sindrome Zellweger de herencia AR y que causa aoldeulos &cidos grasos

cadena larg'*’ Este espectro es un continuo de tres fenotipost dipdrome de
Zellweger, la mas grav 2) la adrenoleucodistrofia neonatal; y 3) la emfsstad

de Refsum infantil, la men grave. Todos ellos fueron originalmente descritos

antes que las bases bioquimicas y molecularestds &astornos se hubier
determinado completamer

Varios trastornos multisistémicos en la infancian c@rominentes
manifestaciones oftalmoldgicas se han atribuidomal funcionamiento de
peroxisoma, un organulo subcelular. Los trastorpesoxisomales se h:
dividido en tres grupo:

— Los que resultan de la biogénesis defectuosa deefdexisoma: el
sindrome de Zellweger; la adrenoleucodistrofia agdny la enfermedad de
Refsum infantil

- Los que resultan de multiples deficiencias enzicaiti{condrodisplasia
rizomélica punctata)

- Los que resultan de wuna sola deficiencia enzimética
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X e hixagia primaria tipo 1

El Sindrome de Zellweger, el mas letal de los trastornos biogénesis
peroxisomal, causa hipotonia infantil, convulsionds muerte en el primer o.
Las manifestaciones oftadlmicas incluyen opacifiéacicorneal, catarat
glaucoma, RP y atrofia optica. La Adrenoleucodfsroneonatal y la enfermed:
infantil de Refsum parecen ser genéticamente thistipero clinica, bioquimic
y patolégicamentsimilares al sindrome de Zellweger, aunque masleve

La Condrodisplasia rizomélica punctata, un trastoperoxisomal que
resulta de por lo menos dos deficiencias enzimgapesoxisomales, se prese
al nacer con anormalidades esqueléticas; los fges rara vez sobreviven mas
alla de un afio de edad y la manifestacion oculas préminente consta t
cataratas bilaterale

La Adrenoleucodistrofia XL resulta de una deficiande una sola enzima
peroxisomal, se presenta al final de la primerad&col deterioro conductual,
cognitivo y visual. La pérdida de la vision resud@adesmielinizacion de toda
via visual, y la retina externa esta preserviMientras tanto, la hiperoxaluria
primaria tipo 1 se manifiesta por la proliferacida pigmento subtiniano
parafoveal

La identificacion precoz de estos trastornos, quedpn depender de
reconocer los hallazgos oftalmolégicos, es fundaahepara el diagnéstic
prenatal, tratamientoasesoramiento genéti¢:'*°

Se inicia en el periodo neonatal, como resultadtwtde la malformacion de
o6rganos como de la disfuncién peroxisomal que caunsdeterioro progresivi
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Los recién nacidos presentan rasgos craneofacidlesorficos (facie:
aplanadas, fontanela antericrande, suturas abiertas, frente alta y prominente,
occipucio aplanado, fisuras palpebrales inclinadasia arriba, pliegues d
epicanto, puente nasal ancho), hipotonia profundeonvulsiones. Pueds
presentarse rasgos craneofaciales dismérficos comrocefalia o microcefalia,
paladar ojival, micrognatia y pliegues de piel mdntes en el cuello. S
frecuentes las anomalias esqueléticas (condrodiapfaunctata) y los quist
renales subcorticales. A menudo hay retraso emeeinsiento, hepatomecia,
ictericia y coagulopatia. Los hallazgos oculareduyen cataratas, glaucon
RP, nistagrus, opacidad corneal y atrofia del nervio épticos lcambios y
pérdida visuales son progresivos. Puede presentagsdida de audicié
neurosensorial. Puede pucirse criptorquidia e hipospadias y clitoromegalia
La funcion del sistema nervioso central esta graveenafectada y sufren
retraso psicomotor profunc:3*48

Sindrome Refsum del adulto o heredopatia atacticagfineuritiforme

Estaenfermedad es completamente diferente del Refsfamtih Es un trastorno Calidad
hereditario en el que el acido fitanico se acuneuldos tejidos y sue. Presenta muy baja
RP progresiva, sordera, alteraciones del movimigmtel equilibrio, alteracione

gustativas y Ifativas, neuropatia sensoriomotora, ictiosis,trags cardiacas y

hasta un 35% de los pacientes presentan metagaspiametatarsianos cor.

Para el diagndstico precoz en estos casos hosrapmys en analiticas de san

que muestren esos nivelerevados de &cido fitanidd**° Tenemos que estar
especialmente atentos al diagndstico de esta ead@aanpues puede ser trat

con una dieta pobre en &cido fitan*>*

Hipo/abetalipoproteinemias o enfermedad de Bassenedfnzweig

Se refiere a un grupo de trastornos hereditarios d&Rlas lipoproteine Calidad
caracterizados por bajas concentraciones 0 ausedeiacolesterol, d muy baja
lipoproteinas de baja densidad y apolipoproteinae® el plasma. L
abetalipoprotinemia y la hipobetalipoproteinemia familiar honyaitica,

aunque causadas por mutaciones en genes difereswes, clinicament
indistinguibles’*? Recientemente se ha propuesto un marco para @hsegto

clinico y la gestion de estos dos trastornos, éadtise en la vigilancia d
crecimiento en los nifilos y la [vencion de complicaciones, proporcionando
asesoramiento dietético especializ aportando altas dosis de vitaminas
liposolubles, otros suplementos como el acido dilwol y los &cidos omega 6,

como regimenes alimenticios que reduzcan la ingéstgraas. Por lo tanto,
tenemos que estar especialmente atentos al diagmdstiesta enfermedad pues
puede ser tratada con vitamina A y vitamina E yalgnnos casos, con la tera

de la vitamina k***

Clinicamente se caracterizan por niveles indetistab muy bajos de
colesterol LDL y apoB, retraso en el desarrollojneapacidad de absorber
grasa de la dieta, diarrea, esteatorrea y acapdigitasi como la esteno
hepética y de lipidos en los enteroc'*>***E| déficit de vitaminas liposolubles
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origina alteraciones neurologicas como la ataxia espinbetrsa y otras como
la RP. Cursa con ataxia, oftalmoplejia, alteractlizd equilibrio y debilida
muscular** A nivel retiniano se ha descrito atrofia macdfadistrofia retiniana
helicoidal peripapilat’® o estrias angioidés’ pero lo habitual es que se muestre
como una pseur-RP. En el ERG se muestra alteracion de respukettgscas y
escotépicas que Sse recuperan tras tamiento con Vitamina A>®

Sindrome de Alport

Degeneracion pigmentariretiniana asociada a nefritis cronica hereditaria Galidad
sordera neurosensorial de tonos agudos. Puedeamswmicroesferofaquic muy baja
lenticono anterior, catarata subcapsular postedwtrofia corneal polimorf

posterior y a veces retinosquisis periférica. Fltimo, tipicamente muestran

lesiones amarillent-blanquecinas puntiformes localizadas tanto enetina
superficial pericentral en area macular como laedlas profundas a los va:

retinianos en la periferia media. Se transmite ueetemente de formXL
(mutaciones eiICOL4A3y COL4A5 aunque se han descrito otros patrones de

herencia, como la AD, AR o digéni*®*™®

Sindrome de Sjogren-Larsson

Se caracteriza por ser una enfermi neurocutanea AR que cursa con ictiosiSalidad
congénita, discapacidad intelectual de leve, paresia espasiitgtrica con muy baja
afectacién sobre todo de las piernas, convulsiodeplasia 0sea y dent
disminucion de lssudoracién, hipertelorismo, reduccion de la esgerae vida,

y cambios oftalmoscopicos en la macula caracteszgubr la presencia t

depositos blanquecinos brillan que son los mas caracteristicos aunque pueden
observarse tambi cambios pigmentarios amarillos que pueden parecetss

de la nfermedad de Best>**

Sindrome de Aicardi

Las lesiones tipicas son espasmos en la infangénesia del cuerpo callosc Calidad
defectos lacunares coriorretinianos, que puedeiaseccon otras anomali muy baja
oculares que incluyen microftalmia, colobomas casips del nervio 6jco,
membrana pupilar persistente y tejido glial queegstéende desde el nen
épticol65—167

Sindrome de Kjellin

Enfermedad AR quese caracteriza por paraparesia espastica y demerCaidad muy
Algunos de estos pacientes pueden presentar thséropatror®®" baja

Sindrome de Joubert

El sindrome de Joubert es una enfermedad AR caeacte por uni Calidad
malformacién peculiar del tronco cerebral y el bete, conocida como el “sigr muy baja
del diente molar”. La presentacion neurolégica déa enfermedad incluye
hipotonia que desemboca en la atl y blefaroptosis, retraso en el desarrollo,
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movimientos oculares anormales y alteraciones n@spias neonatales.
asocia a menudo con afectacibn multiorganica viesalprincipalmente de

retina (que va desde la severa ACL a retinopatias lemtprogresivas con

vision parcialmente conserva, los rifiones y el higado.

Existe un grupo de enfermedades llamado sindrondmuleert y trastornos

relacionados (JSRD), que comparten una afectacidltiorganica. Hasta la
fecha se an identificado 29 genes causales, todos ellosficadi proteinas

expresadas en el cilio primario o su ape'”? De hecho, JSRD presenta

solapamiento clinico y genético con un campo casla mayor de trastorn
debido a mutaciones en proteinas ciliares, quesecen colectivamente cor
“ciliopatias"'’® Estos incluyen el sindrome Senior-Loken y el sindr de

Barde-Biedl entre los que pueden presentar afectacittmana. En este sentido
se han descrito correlaciones significativas geo-fenotipo entre estas

presentaciones clinicas y mutaciones especificadogngenesJSRD con
implicaciones relevantes en términos de diagnésticdecular, seguimient

clinico ytratamiento de los pacientes que presentan esholsasu Por otra parte,

la identificacion de mutaciones permite el diagiwdsiprenatal temprano ¢
parejas en situacién de riesgo, mientras que leoimeagen fetal puede no ¢
informativa hasta finalesel segundo trimestre del embaraZb*’®

Sindrome de Senior-Loken

Ciliopatia que produce degeneracion pigmentaria ettagetiniana
nefronoptisis'®’

Sindrome de Alstrom

Es otra ciliopatia AR que cursa con degeneracigmentaria retiniana, sorde
neurosensorial, diabetes mellitus tipo 2 y obesidams primeros sintom
aparecen en la infancia, con una gran variabileladuanto a ligravedad y la
evolucion clinica incluso dentro de la misma faa'***3" 1"

Resumen de la evidencia

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

baja/muy | se observan en los casos aislados de BJER.
baja

Calidad | En las DHR sindrémicas aparecen signos y sintomagres similares a los qu

e

muy baja | aparecer a posteridf.

Calidad | En las DHR sindromicas los hallazgos oftalmolégipoeden ser sutiles y.

muy baja | todos los pacientéd:

Calidad | En las DHR sindrémicas no todos los signos y siatogristémicos aparecen

muy baja | frecuente®***

Calidad | Varias DHR asocian sordera y degeneracion retinisieando el USH el ma
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Calidad
muy baja

El sindrome de Bardet-Biedl es la 22 DHR sindrémeicdrecuencia. Los signos
y sintomas oculares y sistémicos aparecen en lasa#gmcia. Asocia obesidad

troncular, hipogonadismo, retraso mental, polidiacgfo braquisindactilia entr

OtrOS?O,138—14O

D

Calidad
muy baja

Algunas DHR sindrémicas como el sindrome de Lawedvioon, USH,

Refsum, y las Hipo/abetalipoproteinemias, puedencias trastornos del

movimiento, del equilibrio y/o de la marcha entteg!***3"1%

Calidad
muy baja

Algunas DHR sindrémicas como el sindrome de Sdréen, el sindrome d

Bardet-Biedl y el sindrome Cerebro-Hepato-Renaldpueasociar alteraciones

r.enales‘)o,134,l37

Calidad
muy baja

El Sindrome Kearns Sayre se asocia a distintasafoda degeneracion retinia
(se ha descrito RP tipica y también atrofia simélda que produce la distrof

coroidea areolar central), oftalmoplejia externagpesiva, fatiga muscular,
(bloqueo
retraso

alteraciones
diabeteg®

insuficiencia  mitral
auriculoventricular}?"42
psicomotor:34137:141

en el electrocagchma
dismorfias faciales y/o

Calidad
muy baja

La Distrofia miotdnica de Steinert o miotonia ataf se caracteriza por
miotonia, con atrofia muscular selectiva, calvi@&pfia testicular y ovarica,
senilidad prematura y cataratas. Un 20-25% de esttientes muestra evidenc

a

de degeneracion retiniafid. Las complicaciones oculares en la distrofia

miotdnica incluyen ptosis, debilidad de los mussuloculares, cataratas,
respuesta pupilar lenta, presion intraocular bajadepdsitos amarillentos

trirradiados o pigmentados de configuracion paviwsm en la periferia de

retinal®®

Calidad
muy baja

La distrofia muscular de Duchenne se caracteriza debilidad muscula
proximal progresiva. El 95% de los pacientes haerd@ido la capacidad pa
caminar a la edad de 12 afios y la mortalidad e85éla los 20 afios. La may
parte de los pacientes tienen ERG con amplitudebnosmales,

hiperpigmentacion focal de la macula; pero son atemla AV, la vision de

color y la funcién de los musculos extraoculdf@s.

Calidad
muy baja

El sindrome de Zellweger causa hipotonia infantihvulsiones y la muerte e
el primer afid®'* Los recién nacidos presentan rasgos craneofag
dismorficos (facies aplanadas, fontanela anteniandg, suturas abiertas, frer
alta y prominente, occipucio aplanado, fisuras giaigles inclinadas hac
arriba, pliegues del epicanto, puente nasal an8w).frecuentes las anomal
esqueléticas (condrodisplasia punctata) y los emlistnales subcorticales.
menudo hay retraso en el crecimiento, hepatomedel&xicia y coagulopatia
Las manifestaciones oftalmicas incluyen opacifiéacicorneal, cataratz

glaucoma, RP y atrofia 6ptica. Los cambios y péslidsuales son progresivas.

Puede presentarse pérdida de audicion neurosdridoa'*?

Calidad
muy baja

El sindrome Refsum del adulto presenta RP progiesivdera, alteraciones del

movimiento y del equilibrio, alteraciones gustasivg olfativas. Para €

diagnéstico precoz se realizara una analiticas atgre sobre los niveles
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elevados de acido fitanicdh*™

Calidad
muy baja

La Hipo/abetalipoproteinemias o Enfermedad de BuBsgnzweig se

caracteriza por bajas concentraciones, o ausenataldsterol, de lipoproteinas
la

de baja densidad, apolipoproteina B en el pldsfmatraso en el desarrollo,

intolerancia a la grasa alimenticia, diarrea, ¢stesa y acantocitosis, asi como

la estenosis hepética y de lipidos en los entesicit > Cursa con ataxia,
oftalmoplejia, alteracién del equilibrio y debildlanuscular?* A nivel retiniano
se ha descrito atrofia maculart,distrofia retiniana helicoidal peripapil&f, o
estrias angioideS/ pero lo habitual es que se muestre como una psRRdo
Puede ser tratada con vitamina A y vitamina E yalgonos casos, con la terapi
de la vitamina K>* En el ERG se muestra alteracién de respuestagidagy
escotopicas que se recuperan tras el tratamient¥itamina A**®

Calidad
muy baja

El sindrome de Alport es una degeneracion pigmentatiniana asociada

a

nefritis crénica hereditaria y sordera neuroseabale tonos agudos. Puede

asociar microesferofaquia, lenticono anterior, redta subcapsular posterior

distrofia corneal polimorfa posterior y a vecesnatquisis periférica. Muestran
lesiones amarillentas-blanqueadas puntiformes ikagds tanto en la retina

superficial pericentral en area macular como laedlas profundas a los vasos

retinianos en la periferia medi&**

Calidad
muy baja

El sindrome de Sjogren-Larsson se caracteriza mtiosis congénita,
discapacidad intelectual de bajo grado, paresiastisp simétrica con afectaci

defectuosa, hipertelorismo, reduccion de la esperase vida, y cambios

oftalmoscépicos en la macula caracterizados poprésencia de depositos

blanquecinos brillante$>***

Calidad
muy baja

El sindrome de Aicardi se caracteriza por espagnda infancia, agenesia del

bn
sobre todo de las piernas, convulsiones, displésea y dental, sudoracion

cuerpo calloso y defectos lacunares coriorretirgampie puede asociarse don

otras anomalias oculares que incluyen microftalméégbomas o aplasias de

nervio 6ptico, membrana pupilar persistente y tefilal que se extiende desde

el nervio 6pticd®>¢’

Calidad
muy baja

El sindrome de Kjellin se caracteriza por paraparespastica, demencia v,
ocasiones, de distrofia en Patr8h’™*

Calidad
muy baja

El sindrome de Joubert se caracteriza por una mafodn peculiar del troncp
cerebral y el cerebelo, conocida como el “signo d&nte molar”. La

presentacién neurolégica de esta enfermedad intlipgonia que desemboca
en la ataxia, retraso en el desarrollo, movimientasilares anormales |y

alteraciones respiratorias neonatales. Se asociaemudo con afectacid
multiorganica variables, principalmente de la metilos rifiones y el higad6"

>

7% La afectacion retiniana varia desde una retinapatitamente progresiva con

vision parcialmente conservada hasta la severa ACL.
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Calidad | El sindrome de Senior-Loken produce RP y nefrosisdf’
muy baja

Calidad | El sindrome de Alstrom cursa con degeneracion pigenia retiniana, sordera
muy baja | neurosensorial, diabetes mellitus tipo 2 y obestdiad’ "

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: la calidad de ktsidios seleccionados fue baja 0 muy baja,
lo que determind la fuerza de la recomendacion.

2. Costes y uso de recursos: No se han identificadolies que valoren los costes asociados.

El grupo elaborador formulé las siguientes recoraeimhes considerando qué signos y
sintomas de sospecha presentan las DHR sindromicas.

Recomendaciones

Se sugiere sospechar de sindrome de Usher en mifins sordera

Condicional : L
neurosensorial profunda y retraso de la marchgertente.

Se sugiere estudiar precozmente a todos los neooatosordera preverbal
Condicional | neurosensorial severa y profunda a través de upkoraxion clinica que
incluya test electroneurofisiologicos auditivosstieulares y oftalmolégicos,

Se sugiere no excluir definitivamente el diagndstie cualquier DHR
Condicional | sindromica por la ausencia de signos oftalmoscépievidentes en la
exploracion inicial.

1"}

Ante la sospecha de cualquier DHR sindromica ereraid@ de signo
Condicional | oftalmoscépicos evidentes en la exploracion, seieseigel test de
electrofisiologia para su diagnostico.

5.2.5. Estudio genético

« ¢Cuando esta indicado realizar un estudio genétiqeersonas con DHR? ¢;Cdmo se
debe realizar?

El planteamiento de los estudios diagnosticos gm®eha variado radicalmente a partir de la
aparicion de la NGS en la préactica clinifacon su potente capacidad para identificar
mutaciones y causas geneéticas en enfermedadesicgergtite heterogéneas al permitir
secuenciar de un modo razonablemente rapido y @ste asequible un elevado numero de
genes. Aunque estos estudios plantean otros prablelmes como el almacenamiento de los
datos, el andlisis bioinformatico de las secuendéasorrecta interpretacion de los resultados
obtenidos (patogenicidad de las variantessus asociaciones espurias), la apariciéon de
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hallazgos inesperados y el abordaje ético legalode ello, entre otras. Pero, sin duda, el
conocimiento generado y su aplicacion clinica hapuesto un avance en el abordaje
diagnostico de las DHR.

Mientras en la etapa anterior a la NGS, el andisifs genes se realizaba uno a uno, con
el consiguiente retraso diagnostico, a veces de gfimon un pobre rendimiento diagndstico
(aproximadamente 25% de los casdspctualmente, el diagndstico en el caso de pardges
genes se demora solo unas semanas y la técnieautierendimiento cercano al 50% de casos
resueltos. Este cambio hace que, en la revisidensdica realizada para dar respuesta a esta
pregunta clinica, el planteamiento sea muy diferdependiendo de la fecha de la publicacion.

Aun asi y aunque Heoet al. en 200%° plantea numerosos interrogantes: ¢Como
organizar las pruebas de acido desoxirribonucl¢&idN)? ¢Qué genes analizar? ¢Ddnde
hacerse? ¢Cuanto costaria? ¢(Cémo de exactos smslitados? Y ¢como va a cambiar el
manejo del paciente?; MacDonatdal.en 2004%* informaron que la capacidad de proporcionar
diagnosticos genéticos exactos ha permitido eloasesento adecuado a los pacientes y las
familias.

La respuesta a esta pregunta clinica se basanpada, en la Orden SS1/2065/2014, de
cartera de servicios comunes del SNS, que plameaaico general para la aplicacion de los
estudios genéticos diagndstitBsy, por otro, en 55 documentos identificados quegen
opiniones de expertos (n=30) y estudios observat@gen(h=25) en pacientes con diferentes
DHR entre las que se encuentran la RP, coroidereshi®)SH, las distrofias de conos y
bastones, la enfermedad de StargardtA@i, la \treorretinopatia exudativa familiar gl
sindrome de Bardet-Biedl. Para conocer el listagldod genes implicados en DHR consultar
RetNet (https://sph.uth.edu/retnet/)

La Orden SSI/2065/2014, de cartera de serviciosuoesidel SNS recoge los distintos
tipos y situaciones en la que puede hacerse umdaktigo genético, incluyendo los andlisis
genéticos diagnosticos, presintomaticos, de portagprenatal y preimplantacioré.

Los distintos autores recogen igualmente todas e#izaciones, en lasCalidad
gue recomiendan su aplicaci muy baja

- En pacientes afectados (prueba diagnostica) o itaesl no
afectados (prueba presintomatica, o diagndstico paetador)t®®183-192
existiendo Unicamente un articulo de 2005 que mmestel diagnéstic
presintomatic'®

- En el diagnéstico prenat&i*®®

Es importante resaltar queje acuerdo a la citada Orden SSI/2065/20%
recomendaciones para realizar un estudio presitimomiaciuyen que la persona pertenezca a
una familia o grupo poblacional de alto riesgo@ndue se ha identificado la presencia de una
enfermedad o trastorno genético y que ademastwaiegpermita o bien diagndstico precoz y
un tratamiento mas temprano o la toma de decisiom@®ductivas del individuo o de sus
familiares que pueden comprometer a su descend®aiatra parte, en el caso de menores, el
estudio genético presintomatico en enfermedadesapaeecen en la edad adulta se debera
diferir hasta que la persona tenga la madurez ypetencia necesaria para comprender la
naturaleza e implicaciones de su decision, salw egistan medidas preventivas eficaces
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aplicables en la infancia. En enfermedades queeaearen la infancia y que pueden ser
prevenidas o tratadas adecuadamente se deberaréalméas cercano posible a la fecha en la
que se deben iniciar dichas medidas preventivateyépéuticas®®

En cuanto a las condiciones clinicas en las queaeal diagndstico Calidad
genético, en la bibliografia srecogen un gran numero de patologiabaja/muy
englobadas todas genéricamente bajo el epigrafiistiefias de retin***'*® baja
entre las que se incluyen: formas no sindrémiceRP*° RP de inicio precoz
y afectacion macul@® ceguera nocturna congénita estableoroideremia?
enfermedad de Be'® enfermedad de Stargafdt, distrofia de conos y
bastone?®” patologias debidas a mutaciones eABCA4?® vy
vitreorretinopatiz,”®* asi como formas sindrémicas de*RRales como el
USH2%¢27g| sindrome de Bardet-Biedf otras DHR asociadas a enfermedad
renal entre ras®y ACL sindrémica o né**?*

Con respecto a cuando esta indicado realizar ukliesgenético, la Orden SSI/2065/2014,
de cartera de servicios comunes del SNS de lodiestgenéticos diagnésticd establece que
los andlisis genéticos incluidos en la cartera com@ servicios deBNS deben cumplir los
siguientes requisitos:

— Tener validez analitica y clinica sustentada exvidencia cientifica

- Ser de utilidad clinica: Constituir un elementonesal para el diagnostico, prondstico,
seleccion y seguimiento de tratamientos, asi coara pomar decisiones reproductivas,
siempre que el balance beneficio/riesgo sea fal@rab

- Haber sido valorados previamente en relaciébn amiaicaciones éticas, sociales, legales,
organizativas y econémicas de su inclusion endaafsistencial publica

Encontradas mutaciones causantds las DHRpuede ser dificil debidal gran nimerae
genes responsableasi como a lacomplejidad de la relaciogenotipo fenotipo en estos
trastornos. Sin embargaon diagnésticomolecular precisoes fundamentalno soélo para la
terapia genétigasino también para&l asesoramiento genétjcla prescripcion de farmacos
especificos de la rufd’y el establecimiento del prondstico de la enfermedad

El diagnostico molecular actualmente forma parté diegnostico Calidad
integral del pacientg? al refinar el diagnéstico clinico en casos deaja/ muy
ambigiiedad fenotipica®*'*2*° baja

Estos estudios ademas estan aclarando la etiop&ogeedefiniendo el
espectro clinico de las DHR, explicando el solapaitoi observado en
fenotipos clinicos y anticipando otros problemasdic®s oculares o
sistémicos?®®

Ademas permiten realizar una estimacion pronéstiéa precisa:**°y
el asesoramiento genético al paciente y su fanpit@juciendo una mejora en
su atencion y favorece la esperanza en posiblesrientos mediante terapia
génica, tal y como parecen indicar algunos ensajmisos en ACL%**2'®

Solo un articulo, anterior a la era de los ensajiogcos en humanos y Calidad
de la NGS cuestiona esta utilidad. baja /
muy baja
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Los distintos autores detallan en qué consisteldmada “utilidad
clinica”, esto es cuando podria existir alguna naegm el manejo del paciente
(presente o futuro) o beneficios para sus famgiare

Esta mejora en el manejo clinico se puede resumilog siguientes
aspectos:

— Confirmacion, mejora (refinamiento) o reclasifidatidel diagndstico
C|iniC0187’188'192'198’210'214'215'217_219

- Anticipacion de otros problemas médit8¢formas sindrémicas) o su
descarte
Valor pronéstic
Deseo de conocimiento por el paciente: bienesteolpgico "
Asesoramiento genético a la famifig!8192:198.214.215,221
Opciones futuras terapéuti¢dg %8210:212-215.220
Medidas preventivas. Evitar la vitamina A en casotaonion en
ABCA4

618,188,215,220

Con respecto a cdmo realizar un estudio genétd@rden SSI/2065/2014 establepage
la atencion a los pacientes y familiares en el deegenética en el SNS incluira:

a) El diagnostico de enfermedades o trastornosade lgenética, mediante la integracion
de la informacion clinica personal y familiar y ¢dbtenida tras la realizacion de los estudios
genéticos.

b) La transmision de informacion, de forma clara&cgmprensible, sobre el riesgo de
recurrencia de la enfermedad o trastorno, las censacias para el paciente y su descendencia
y las posibilidades de prevencion pre- y post-natal

c¢) La derivacion de los pacientes y familiares s disstintos profesionales especializados
y grupos de apoyo necesarios para el adecuado malgegada situacion.

Ademas, establece ge¢proceso dasesoramientgenético y de realizacion de analisis
genéticos con fines sanitarios debera ser efectyaid@ersonal cualificado y deberd llevarse a
cabo en centros acreditados que reunan los reqgigie calidad que reglamentariamente se
establezcan al efecto, tal como establece el daib6 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica. Asimismo, la autoridadoadimica o estatal competente acreditara
los centros, publicos o privados, que puedan raaknalisis genéticos.

Distintos autores detallan cémo realizar el diatjoos genético Calidad
enumerando alguno de los procesos implicados.sAgksalta la necesidad denuy baja
ofrecer estas pruebas a los pacientes cuando iadiéadas, usando el arbol
genealdgico como primer pdgby el apoyo de un fenotipado preciso para
orientar el estudié’®

Varias publicaciones coinciden en la pertinencia dsociar el
asesoramiento genético pre- y post-test a la peacte estudios genéticos
diagnosticos en DHR?'*%?? asi como en la necesidad de requerir el
consentimiento informado, que en Espafia es obtigaie acuerdo con la LIB
14/2007%*? Igualmente se deben tomar en consideracion aspedés como el
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coste, el tiempo de demora del diagndstico, el tipanforme y la utilidad

clinical™

Por todo lo anterior, en los Ultimos afios, las ijgsablones reflejan el cambio
experimentado en la aproximacién al diagndstico étien, anterioré$>*** o tras la
implementacion de la NGS en la practica clinicanadiendo todos los autores en que ésta
debe ser la aproximacion de eleccién (paneles desjE??*para los casos de heterogeneidad

genétic

a188,196—198,201,203,210,213,215,225—
b

Ghiedando el estudio de secuenciacién convencitenah

solo gen para condiciones nada o poco heterogéaes como coroideremia, retinosquitis)
que afectan a genes de tamafio pequefio 0 mediasoegtudios de secuenciacién de exoma o
genoma completo para aquellos casos especialesgsuneltos mediantes la NGS de paneles y
mas bien en el ambito de la investigacion.

Resumen de la evidenc

Calidad Entre las condiciones clinicas en las que reaktatiagndstico se incluyen:
baja / muy | formas no sindromicas deP*° RP de inicio precoz y afectacion macuf4r,
baja ceguera nocturna congénita estadbleoroideremia? enfermedad de Bekt
enfermedad de Stargardt distrofia de conos y baston@épatologias debidas
a mutaciones eABCA4°*y vitreorretinopatias hereditari&s.
Calidad | Asimismo, se incluyen formas sindrémicas dé®Reles como el USE®*
baja/ muy | el sindrome de Bardet-Bie®f otras DHR asociadas a enfermedad renal entre
baja otras?®y ACL sindrémica o ng'%2*
Calidad El diagnéstico genético actualmente forma partedéejndstico integral del
baja/ muy | pacienté’® refina el diagnostico clinicd®?***3clara la etiopatogenia |y
baja redefine el espectro clinico de las DHR, anticimaottos problemas médicos
oculares o sistémicd® permite realizar una estimacién prondstica pregish
asesoramiento genético al paciente y su fafifiid®
Calidad La utilidad clinica del diagnéstico genético seqmieesumir en los siguientes
baja / muy | aspectos: confirmacion, mejora (refinamiento) dagficacion del diagndstico
baja clinico,!?7188192198,210214.215,217-29nticipacion de otros problemas médit8s,
valor prondsticd!®1821%220 copertura del deseo de conocimiento por el
paciente:  bienestar psicol6gitd, asesoramiento genético a |la
famiIia,181'188'192'198'214'215'2210pCi0neS fUthaS terapéutié§§98,210,212—215,220y
medidas preventivas.
Calidad El diagnéstico genético se puede realizar usandoball genealdgico como
muy baja | primer past® y para el apoyo de un fenotipado preciso parantanieel
estudic®®
Calidad | Asociar el asesoramiento genético previo y posterila practica de estudios
muy baja | genéticos diagnésticos en DHR parece pertingfté? 222

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:
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1. Calidad global de la evidencia: la evidencia disipenderiva de diversas cohortes, series de
casos Y revisiones de casos aislados, considetalaslidad global de la evidencia como
muy baja.

2. Valores y preferencias de los pacientes: se idestifn varios estudios que exploran los
valores y preferencias de pacientes con DHR y aomlires sobre las pruebas genéticas.
Los principales resultados se resumen a continnacio

En el estudio llevado a cabo en Reino Unido porligvét al.?*° la mayoria (90%)
considero la prueba buena o muy buena y que setesdana ella si se la ofrecieran. Ademas, el
87% consideraba que la prueba debe ser ofrecidadeg§pués de que el individuo ha recibido
asesoramiento genético de un profesional.

En esta misma linea, los encuestados en Bbafyconsideraron que las pruebas genéticas
deben estar disponible para todos los afectad@s)(92ambién para los familiares no afectados
(78%), ademas, la mayoria afirmé que la pruebatgendeberia estar disponible solo después
del asesoramiento genético (72%). Las principaesmnes dadas a favor de la prueba fueron:
identificar un nuevo tratamiento (89%), ayudaraondmprension de la causa de la discapacidad
visual (81%), confirmar la forma en que se heredadndicién (78%), y predecir el futuro
funcion visual (75%%>°

En Combset al.’®* los entrevistados, tanto afectados como no afesfgubrtenecientes a
familias con DHR de Reino Unido, expresaron pudmsista principalmente positivos sobre la
prueba genética, destacando beneficios tales cameohfirmacion del diagndstico, la
informacion sobre los riesgos y una preparacioromggra el futurd® En la misma linea, en
otro estudio realizado en los Estados Unidos de rismécon pacientes con USH, estos
informaron de que las pruebas genéticas tienenrianges implicaciones positivas para la
seguridad de la infancia, la planificacion de laiation, el asesoramiento genético y el
tratamientd™’

En otro estudio realizado en Reino Unido por Mchkiblet al®*’ los pacientes
manifestaron que la informacion derivada de laselpas genéticas deberian darse en una
consulta cara a cara y acompafiada de un formatesibtx para las personas con
discapacidad®

En el estudio cualitativo con pacientes con DHRekmrontexto espafiol, los pacientes
confirmaron los valores y preferencias ya sefialadda literatura.

3. Costes y uso de recursos: El coste actual de la b&g#a entre los 500 y los 1500€,
incluidos los costes de personal y de amortizad&tos equipos, para estudios con paneles
de genes. La aparicion de la tecnologia, su potapacidad para identificar mutaciones y
causas genéticas en enfermedades genéticamentegbetns, permite secuenciar de un
modo razonablemente rapido y a un coste moderadelavado ndimero de genes. Las
actuales técnicas de NGS permiten caracterizalewado porcentaje de casos (alrededor del
50%) incluso sin tener un diagndstico clinico poeniuy preciso y ayudar al diagnostico
oftalmoldgico y al asesoramiento genetico.

4. Accesibilidad: Existe un desigual reparto de losvis®s de genética dotados de la
tecnologia NGS disponible para el estudio de laR[2H el territorio nacional.
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El grupo elaborador formulé las siguientes recoraeiwhes sobre las pruebas genéticas en las
DHR.

Recomendaciones

Condicional | Se sugiere realizar un estudio genético ante Ipesba de formas no
sindrémicas deRP, RP de inicio precoz y afectacion macular, cegue
nocturna congénita estable, coroideremia, enferthedaBest, enfermedad
de Stargardt, distrofia de conos y bastones, mitdadebidas a mutaciones
enABCA4 y vitreorretinopatias hereditarias.

Condicional | Se sugiere realizar un estudio genético ante Ipesha de formas
sindrémicas de RP tales como el sindrome de Ushsmdrome de Bardet-
Biedl o laamaurosis congénita de Leber

Se sugiere valorar individualmente la realizaciérdeéhgnostico genético en

Condicional .
nifios.

Se sugiere valorar individualmente la realizaci@n diagnéstico genético

Condicional e I
dentro de la planificacion familiar.

Condicional | Se sugiere el diagnostico molecypara la terapia genética, el asesoramiento
genético, la prescripcion de farmacos especifices la ruta y el
establecimiento del prondstico de la enfermedad.

D

Condicional | Se sugiere asociar el asesoramiento genético pygwissterior a la practic
de estudios genéticos diagnosticos en DHR.

5.3. Asesoramiento genético

» ¢Cuéndo esta indicado el asesoramiento genétipe@rspnas con DHR? ¢como |se
debe realizar?

El asesoramiento genético es un proceso médicelponal se informa y apoya a aquellas
personas y familias que tienen una enfermedad itemiado riesgo de tenerla, brindandoles
informacién acerca de la enfermedad, el riesgoatesmitirlo a su descendencia y las medidas
de manejo médico y psicolégico que se les puedecefr ayudandoles a tomar decisiones
informadas.

La respuesta a estas preguntas clinicas se basa) [awo, en la Orden SS1/2065/2014, de
Cartera de Servicios Comunes del $R$ la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién
Biomédica (LIBf** y, por otro, en 21 documentos identificados queogen opiniones de
expertos (n=7) y estudios observacionales (n=14jaeientes con diferentes DHR entre las que
se encuentran la RP, coroideremia, el USH, lagofisé de conos y bastones, la ACL, la
vitreorretinopatia exudativa familiar y la distefnacular de Sorby.
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Como en el caso del diagndstico genético, en EspaElfiasesoramiento genético esta
definido por las mencionadas Ley de Investigaci@midicd® y la Orden de Cartera de
Servicios Comunes del SN&. En ambos documentos se define coned rocedimiento
destinado a informar a una persona sobre las pesilsbnsecuencias para él o su descendencia
de los resultados de un andlisis o cribado genéfisnis ventajas y riesgos y, en su caso, para
asesorarla en relacion con las posibles alternaiderivadas del andlisis. Este procedimiento
tendra lugar tanto antes como después de una pruelmaibados genéticos e incluso en
ausencia de los mismio@g@ara mas informacion sobre diagndstico genétieo pregunta 5).

La cartera de servicios regula el asesoramientétigende modo que lo considera como
parte de la atencion a familiares y pacientes érez de genética, incluyenda transmision
de informacion, de forma clara y comprensible, sofirriesgo de recurrencia de la enfermedad
0 trastorno, las consecuencias para el pacienteuydsescendencia y las posibilidades de
prevencion pre- y post-natal{apartado 5.3.10.1.b de la Orden SSI/2065/20A4)mismo,
establece quedebera ser efectuado por personal cualificado yed&blevarse a cabo en
centros acreditados que reunan los requisitos déidad que reglamentariamente se
establezcan al efectolapartado 5.3.10.2 de la Orden SSI/2065/2014) arcen entre sus
objetivos “ayudar a la persona o familia a entengeadaptarse a las consecuencias médicas,
psicolégicas, familiares y sociales de una deteatin enfermedad o trastorno genético”
(apartado 5.3.10.3.a de la Orden SSI1/2065/2014)

Asi mismo, la cartera de servicios indica coémo débarse a cabo este asesoramiento
(apartado 5.3.10.3.a de la Orden SSI/2065/2H<ke proceso, que incluye la intervencion de
uno o mas profesionales, consistira en:

1°. Interpretar los antecedentes médicos persormfasniliares que permiten valorar el riesgo
de ocurrencia o recurrencia de una enfermedad sttnano de base genética.

2°. Informar sobre el tipo de herencia, los anéligenéticos y sus consecuencias, la posibilidad
de prevencion o tratamiento y la disponibilidadcgesibilidad de recursos.

3°. Ofrecer el apropiado asesoramiento, respetagidarincipio de autonomia de las personas
para la toma de decisiones.

4°, Solicitar el consentimiento informado previateea la realizacién de cualquier analisis
genético, tras explicar su validez y utilidad atfmi sus beneficios y las consecuencias derivadas
de realizarlo.

La correcta interpretacion de los estudios diagrgstgenéticos permite Calidad
obtener un mejor conocimiento de los riesgos pefssny familiares y la muy baja
toma de decisiones reproductivas®

El asesoramiento genético resulta imprescindildesaio después de la
realizacion de las pruebas genéticas, sino previeama éstas, durante el
proceso de consentimiento informado, dadas lasigagpbnes psicosociales
que pueden tener las enfermedades genétic&s.asesoramiento genético
permite anticipar los distintos posibles resultadiosiuidos los inciertos, los
hallazgos inesperados, la ausencia de resultadas mutaciones genéticas
predictivas, para que asi el paciente pueda oparrgalizarse 0 no los
estudios o elegir qué resultados conocer.

Sobre el cudndo se debe indicar el asesoramientétige, la Orden SSI1/2065/2014
(apartado 5.3.10.3.b) establece que, al menos, entibagnostico, sospecha diagndstica o
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antecedentes familiares de diversas situacionesirgileyen entre otras las enfermedades
hereditarias infantiles y del adulto y las anonsatiangénitas y del desarrollo.

Varios autores describen las situaciones que neuiel asesoramiento Calidad
genético. Tal y como se dice mas arriba, debeliaese antes y después denuy baja
una prueba genéti¢&?* cuando se realiza el diagndstico clifféé®y se
sienta la indicacion de un estudio para sefialariesgos y beneficios, el tipo,
cantidad y fiabilidad de la informacion que se f@drybtener, asi como la
posibilidad de hallazgos inesperad®s.

De modo particular, en el caso de diagnéstico pa#fia’>*o de sujetos
asintomaticos, acompafiando a un test predictivo anaestudio de

portad0r180,186,192,235

Es importante resaltar que el asesoramiento genéésto es la Calidad
informacién sobre los riesgos personales y repitodisc que permita tomar muy baja
decisiones terapéuticd®y reproductiva8®?*’y que debe proporcionarse a
toda persona con una enfermedad genéticacluidos casos de pacientes
pediatricos con sintoma%,puede iniciarse incluso en ausencia de una prueba
genéticg” Sin embargo, este escenario, comin hasta hacegrocue el
diagnéstico genético era poco accesible, en labdad deberia restringirse a
aquellos casos en los que, tras aplicar las prudispenibles (a menudo
incluyendo NGS mediante paneles de genes), quaddesitificarse su causa
genética.

Asimismo, en el pasado, aunque los clinicos serdabanta de que Calidad
una prueba genética puede permitir proporcionascaamiento mas precisomuy baja
sobre una enfermedad, la mayoria tendia a subesgin@alor de este
asesoramiento a menos que hubieran tenido expierieapecifica en casos
concretos™® Por el contrario, el asesoramiento genético esitpdo por
pacientes y familiares de un modo positivo, dest@dadeneficios tales como
la informacién sobre los riesgos, una preparaci@ompara el futurd®
permitiéndoles elecciones informadas y planificaciéproductiva y de sus
vidas?*®
En todos los tipos de distrofia de retina monogiiesta indicado el Calidad
asesoramiento genétitt:?'’ Diversos autores lo refieren a propdsito deuy baja
patologia concretas, tales como la BPel USH?"#! |a ACL* la
vitreorretinopatia exudativa familfty la coroideremid®

La informacion genética es en si misma complejantigpretar y de Calidad
aplicar a nivel clinico, por lo que requiere quemdfesional que la transmitamuy baja
tenga un alto nivel de conocimiento y experienciala disciplina y en el
asesoramiento genétiédy.

Resumen de la evidencia

Calidad | La interpretacion de los estudios genéticos facditconocimiento de los riesgos
muy baja | personales y familiares y la toma de decisionedetivas:®’%*
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Calidad

El asesoramiento genético debera realizarse antdssyués de una prue

ba

ba

muy baja | genética®?*?

Calidad | El asesoramiento genético debera realizarse cusedealiza el diagnostico

muy baja | clinico®"*%

Calidad | El asesoramiento genético deberé realizarse eéagr@stico prenataf>>*

muy baja

Calidad | EI asesoramiento genético deberd realizarse entosujasintomaticos,

muy baja | acompafiando a un test predictivo o a un estudmtador:®8°19223

Calidad | El asesoramiento genético puede iniciarse inclus@uwsencia de una prue

muy baja | genéticd?

Calidad | La informacién sobre los riesgos, la mejor prepgéarapara el futurd® asi

muy baja | como las elecciones informadas y la planificaciéproductivd® se encuentra
entre los beneficios percibidos por los pacientesRHR.

Calidad | El asesoramiento genético esté indicado en todosgos de distrofia de retina

muy baja | monogénicas®?*’

Calidad | El asesoramiento genético requiere que el profakiue la transmita tenga un

muy baja | alto nivel de conocimiento y experiencia en la igigta. >’

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: la evidencia derdea diversas opiniones de expertos,
cohortes, revisiones de casos y series de cadogale muy baja calidad, lo que influyd en
la fuerza de la recomendacion.

2. Costes y uso de recursos: No se han identificaalies que valoren los costes asociados.

3. Valores y preferencias: Se identificaron variosudists relacionados con los valores y
preferencias de pacientes y familiares de paciestasDHR sobre el asesoramiento. Los
principales resultados se resumen a continuacion:

En el estudio desarrollado por Wilkg al?*° llevado a cabo en Reino Unido, la mayoria
(90%) considerd la prueba buena o muy buena y gusosieteria a ella si se la ofrecieran.
Ademas, el 87% consideraba que la prueba debédreerda sélo después de que el individuo
ha recibido asesoramiento genético de un profdsi@maesta misma linea, en el estudio de
Bonget al, los encuestados consideraron que las pruebatagesndeben estar disponibles para
todos los afectados (92%) y también para los faneii no afectados (78%), ademas, la mayoria
afirmo6 también que la prueba genética deberia disponible sélo después del asesoramiento
genético (72%). Practicamente la totalidad de lsigmtes y los familiares de pacientes del
estudio de Mezeet al, realizado en Canada, estdn completamente dedaccen el hecho de
que el individuo debe ser educado y aconsejadcesi@bnaturaleza de la prueba antes de
someterse a esta.

Por dltimo, en el estudio llevado a cabo en Reimdt) por McKibbin et al?’ los
pacientes manifestaron que la informacion derivdeléas pruebas genéticas deberian darse en
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una consulta cara a cara y acompafiada de un forawtesible para las personas con
discapacidad®*

En el estudio cualitativo con pacientes con DHRekmrontexto espafiol, los pacientes
confirmaron los valores y preferencias ya sefialao$a literatura. Aparte de los beneficios
sefalados previamente, todas las personas eradasgsvaloraron positivamente la posibilidad
de tener informacion preconcepcional que les parpiénificar sus decisiones reproductivas.

Recomendacione

Se sugiere el asesoramiento genético en el didgnds todos los tipos de
DHR monogénicas.
Condicional | S€ sugiere el asesoramiento genético antes y dedpliéstudio genético.

Condicional

Se sugiere que durante el asesoramiento genétmaopal diagnoésticc
V genético se exploren las preocupaciones y expeasatiel paciente co
respecto a las pruebas genéticas.

Se sugiere que durante el asesoramiento genétmaopal diagnoésticc

=]

\ genético se anticipe la posibilidad de hallazgogatieos, inciertos «
inesperados y se dé al paciente la opcion de againo la prueba genétical
N En caso de decidir realizar el diagndstico gengiecsugiere acordar con|el

paciente qué tipo de resultados desea conocer.
En caso de decidir realizar el diagnostico gengtsep sugiere ofrecer la
J opcion al paciente de que la informacion derivaeléad pruebas genéticas|se
dé en una consulta cara a cara y acompafnada damatd adecuado a |a
discapacidad de cada paciente.
Se sugiere informar a los pacientes con DHR y afaosliares de la

importancia de recibir asesoramiento genético adeesomar decisiones
\ reproductivas, asi como de la valoracion del riedgotransmision a la
descendencia y las alternativas existentes patardgi transmision de la
enfermedad.
o Se sugiere que en el asesoramiento genético $ieefadiormacion sobre los
Condicional

riesgos personales y familiares.
Condicional | S€ sugiere que el asesoramiento genético acompdiagmaostico clinico.

Condicional | S€ sugiere el asesoramiento genético en el diago@senatal.

Se sugiere el asesoramiento genético en sujetummsiticos, acompafando

Condicional . .
a un test predictivo 0 a un estudio de portador.
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6. Seguimiento

6.1. Seguimiento en Atencion Primaria

o ¢Cual es el rol del médico de atencion primaridaeatencion de las personas con
DHR?

La atencion primaria es el nivel basico e inicial aencidn, que garantiza la globalidad y
continuidad de la atencion a lo largo de toda @awlel paciente, actuando como gestor y
coordinador de casos y regulador de flujos. Contréndas aquellas actividades asistenciales
de atencion individual, diagnésticas, terapéutigade seguimiento de procesos agudos o
cronicos, asi como de promocion de la salud, edbrcasanitaria y prevencion de la
enfermedad.

No se ha identificado ningun estudio que explomletiel médico de atencidn primaria en
el seguimiento y control de las DHR. La respueststa pregunta se basa, por tanto, en el
documento del Ministerio de Sanidad y Politica &lopublicado en 2009 sobre los servicios
comunes del SNS en el que se especifica (anel® dBrtera de servicios comunes de atencién
primaria y, por tanto, el rol del médico de atencpimaria dentro del actual sistefiaEl
grupo elaborador ha seleccionado aquellos servigies se pueden ofrecer desde atencion
primaria para el adecuado seguimiento y controlodepacientes con DHR, ademas de los
cuidados recomendados para la poblacion general.

Seguimient

Entre los procedimientos diagndésticos en los quausele ver involucrado Buena
médico de atencion primaria y que an al paciente con DHR se encuentrapractica
desde procesos mas genes, como la anamnesis y la exploracion fisica,clinica
otros mas especificos como son la medicion AV y/o el FO asi como las
exploraciones otorrinolaringolégicas (acumetria  cualitativa) y la
identificacion de familiares susceptibles de seferigdos para eudio

genético. Asimismo, el médico de atencidn primpdade tener un rol acti

en la gestion del acceso a diferentes procedinsedtagnésticos, conr

pueden ser las pruebas de laboratorio o el diaigogsbr imagen, asi comc

los servicios de genca.

Dentro de las actividades de informacion y vigilaren la proteccién de
la salud, el médico de atencion primaria tiene apep importante en |
deteccion de problemas de salud que puedan bemsécile una detecci
temprana como son los problet de visidn y la hipoacusia.

Por ello es importante realizar una correcta anaisryeser proactivos a
la hora de explorar y diagnosticar enfermedadesequan principio haya
pasado desapercibidas para el paciente o susdeas
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Control del tratamien

A la vez, el médico de atencion primaria esta ine@ddo en mdaltiple Buena
procesos terapéuticos. Dentro de estos, puedate s3pecial interés para practica
pacientes con DHR la indicacién, la prescripcion pyincipalmente, € clinica
seguiminto de tratamientos farmacolégicos y no farmacaoligiadaptados a

los condicionantes fisicos y fisiologicos del patée Otro grupo d
procedimientos que podrian ser de interés pargdmsentes y familiare

serian las terapias de apoyo y técnicas (nsejo sanitario estructurado.
También pueden ayudar en la elaboracién de infoquestengan en cuer

toda la patologia que presenta cada paciente par@sie pueda solicitar
minusvalia en el IMSERS

Resumen de la evidencia

No hay evidencia disponible en relacion al rol khéldico de atencion primaria en|el
seguimiento y control del tratamiento de las paasaon DHR.

De la evidencia a la recomendacion

Las recomendaciones formuladas para esta pregeougidas a continuacion se han elaborado
a partir de un documento que describe la cartersedgcios comunes de atencion primaria y
son de buena préctica clinica puesto que no hageesia que las sustente.

1. Balance entre beneficios y riesgos. Todos los pliodentos valorados en este apartado
estan destinados a describir el adecuado seguonyerintrol de los pacientes con DHR en
atencién primaria, de acuerdo a los servicios &sua

2. Valores y preferencias: No se identificaron estsigioblicados sobre valores y preferencias
de las personas con DHR en cuanto a esta predtm#l. estudio cualitativo realizado en el
contexto espafiol, se observo que los pacientesavatpie el médico de atencion primaria:

— Se centre en las capacidades y posibilidades denantjo

- Les recomiende dirigirse a las asociaciones deegpimiales y pacientes y a la
Organizacion Nacional de Ciegos de Espafia (ONC&)del pueden tener acceso a
informacion y recursos especificos para las DHR

- Para aquellos que cumplen criterios de baja vipgno no de ceguera legal, les informe
sobre la baja vision y los recursos disponiblea p#ios

— Les deriven o faciliten el acceso a la atenciéngdégica en el momento del diagndstico
y en los momentos de pérdida de visibn o de comgpboes que supongan un
empeoramiento de las capacidades y de la calidadide

— Les deriven o faciliten el acceso al trabajadoiad@cla hora de un tratamiento global de
los problemas derivados de las DHR.

— Atienda a sus comorbilidades

— Les escuche y aprenda a lo largo del tiempo

- Realice un seguimiento de su enfermedad, les @neglc’acompafiamiento” y les facilite
el acceso a los servicios de oftalmologia

- Les de pautas de autocuidados, alimentacion y tio ek vida adaptadas a su
enfermedad.

124 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estutisponibles.

4. Viabilidad: en la actualidad, solo tienen acceda @NCE aquellos pacientes que cumplen
los requisitos de ceguera legal.

El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraeimhes considerando el rol del médico de
atencion primaria en el seguimiento y control deiamiento de las personas con DHR.

Recomendacione

Se sugiere que en la primera visita se realiceanamnesis registrando la informacion
V| en una historia clinica estructurada con la firmlidie valorar el estado general del
paciente con DHR e identificar posibles factoresieggo familiar.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiesr especialmente atento a|la
V| aparicién de otros signos o sintomas que puedaerisu@ presencia de DHR
sindrémicas.

N En pacientes diagnosticados con DHR, se sugieréadhistoria clinica se actualice en
cada visita de seguimiento.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugieistnagtoda la informacion en una
V| historia clinica informatizada y compartida queilfac |la integracién de todos los
niveles de atencién (primaria y especializada).

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugieresigoédico de atencion primaria
\V | realice exploraciones otorrinolaringoldgicas, asino la medicién de la AV y FQ,
personalizando la frecuencia a cada caso e infatlonde su utilidad.

Se sugiere que el médico de atencion primaria hagaeguimiento de los tratamientos
\ | farmacolégicos y no farmacoldgicos adaptados a domdicionantes fisicos y
fisiologicos del paciente diagnosticado con DHR.

Se sugiere que el médico de atencién primaria sguas de que el paciente
v | diagnosticado con DHR y su familia han recibidas¢soramiento genético adecuado
y el diagnoéstico genético, si esta indicado.

Se sugiere que el médico de atencion primaria aealipaciente diagnosticados con
v | DHR y a su familia al servicio de genética, si nchlibiera hecho el especialista |en
oftalmologia.

Se sugiere que los médicos de atencion primariazodn el “acompafamiento”
adecuado a los diagnosticados con DHR vy refuer@nadquisicion de los
V| conocimientos y habilidades relacionados con sblena de salud, al mismo tiempo
que actualizan sus propios conocimientos, mantdnieel adecuado contacto|e
intercambio de informacion con los especialistas.

Se sugiere que los médicos de atencidén primariasegen a los pacientes acudir 4 la
N ONCE, al Instituto de Mayores y Servicios SocigI88SERSO) y a las asociaciones
de referencia visual del &mbito local para regisdacomo ciegos si cumplen los
criterios de ceguera legal (AV < 20/200 y/o CV <)10
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6.2. Seguimiento oftalmoldgico

e ¢Con qué periodicidad deben ser valorados lasmessmn DHR en oftalmologia?

La presentacion de las DHR es variable, afectgunak pacientes con pérdida de la vision en
la infancia, mientras que otros son asintomati@siehla edad adulta. Esta variabilidad supone
un esfuerzo extra por parte de los profesionales g@daptarse al curso de cada paciente.

No se ha identificado ningun estudio que explorpdaodicidad adecuada con la que los
pacientes con DHR deben ser evaluados en oftalii@l&in embargo, algunos estudios y
documentos sobre las caracteristicas asi como sadrecurso natural de la
enfermedad®3®3°7>%%-2*pueden dar algunas pistas sobre los periodosaxién la evolucion
de la enfermedad.

Retinosis pigmentaria

En general, el curso clinico tipico de la RP sugangérdida progresiva del Calidad
CV, la AV y la actividad del ERG con el tiempo. fincion central de la muy baja
retina disminuye mas lentamente que la funcion derétina mas
periférica®*®**’ La mayoria de los pacientes cumplen criterios elguera

legal a los 40 afios, debido al estrechamiento et

Se han diferenciado tres patrones distintos deidsérde CV: pérdida
progresiva concéntrica del CV, pérdida de CV qumienza en la parte
superior y posteriormente desarrolla un escotorgaeado que avanzaba ya
sea desde la zona nasal (lIA, ver llustracién 868 temporal (1B y IIC, ver
llustracion 27 e llustracion 28, respectivamente)pérdida del CV se
caracteriza inicialmente por un "escotoma anularhmeto o incompleto en
la periferia media que se abre paso en la perifieoia patrones de pérdida no
cambian dentro de las familias con RP tipica.
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Iustracion 26. Campos visuales de Goldmann del ojo derecho de un
paciente con RP, que muestran un patrén de pérdida del CV con patron 11A
a lo largo de un periodo de seguimiento de 13 afios.

Fuente: Grover S, Fishman G, Brown J. Patterns of visual field progression
in patients with retinitis pigmentosa. Ophthalmology 1998; 105: 1069—
1075.%
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MNustracion 27. Campos visuales de Goldmann del ojo derecho de un
paciente con RP, que muestran un patron de pérdida del CV con patron 1B
a lo largo de un periodo de seguimiento de 16 afios.

Fuente: Grover S, Fishman G, Brown J. Patterns of visual field progression
in patients with retinitis pigmentosa. Ophthalmology 1998; 105: 1069-
1075.>”
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Hustracion 28. Campos visuales de Goldmann del ojo derecho de un
paciente con RP, que muestran un patrén de pérdida del CV con patron [1C
a lo largo de un periodo de seguimiento de nueve afios.

Fuente: Grover S, Fishman G, Brown J. Patterns of visual field progression in
patients with retinitis pigmentosa. Ophthalmology 1998; 105: 1069-1075.%*

La AV disminuye mas lentamente que la pérdida d€¥’ Sin embargo,
su evolucién depende de la presencia de lesioneglanes en la presentacion
inicial, ya que ésta se asocia con una mayor perdiidia AV. Los pacientes
con una macula normal, perdieron una media deinea He la AV en cinco
afios mientras que los pacientes con una lesionlangmerdieron una media
de tres a cuatro lineas en cinco &afd®or otro lado, se produce una pérdida
media del 4-5% anual del CY.

Ademds, la medicion a través de ERG puede ayudastimar el
pronostico visual a largo plazo para un pacientéerdenado, y las
mediciones en serie pueden ayudar a refinar estcpion® Los pacientes
presentan una pérdida anual en el ERG que osdila en16 y el 18,5%"
Una vez que el ERG es plano, ya no merece la mpadinlo, pues a partir de
ese momento siempre sera plano. Los potencialedatosios estan
conservados si la AV es buefiaPara monitorizar el resto de funcién central
también se puede usar el ERGH#if** El ERG-P también es de ayuda a la
hora de determinar el prondstico a corto-mediogb la vision central. Un
ERG-P plano nos indica que hay elevadas posibiisiald pérdida de la AV
central a lo largo de los siguientes cinco dfios.
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Coroideremia

La coroideremia generalmente cursa con cegueraumacty constriccion Calidad
concéntrica del CV. La visién central generalmesgteonserva hasta la sextamuy baja
década de la vida’ La tasa de pérdida de AV es lenta y el pronosteda

evolucion de la AV es bueno hasta la séptima dédamapacientes perdieron

una media de una linea de la AV en cinco &ffosas cataratas se presentan

en un 31% de los varorfédy hasta un 62,5% de los pacientes muestran algin

grado de edema macular cistoide en alguno de bsjde®*

La disminucién de umbrales sensibles puede sectdeeantes de los 15
afos. El umbral sensible a los estimulos blancamiduye mas rapido que a
los estimulos azul y rojo, que presentan tasassaarticion similar full-field
stimulus threshold testing™

Atrofia girata

Suele comenzar con nictalopia en la primera dédadm vida seguida de Calidad
pérdida de CV periférico y también pérdida de A\gr do tanto, la muy baja
sintomatologia es indistinguible de la RP. Es feste encontrar miopia

elevada, astigmatismo y catarata subcapsular. Ei©ete observan parches
circulares de atrofia coroidea confluentes en lafggea que se extienden

desde la retina anterior a la posterior. Presatgmas una atenuacion extrema

de los vasos retiniané¥.

La macula se hace anormal en estadios muy tardid®rcha que la
pérdida de AV suele suceder en la quinta o sextad#s de la vida, y
presentan algunas alteraciones del ERG y el E®G.

Ceguera nocturna congénita

Comienza con nictalopia en la infancia que no @sayry con buena AV. La Calidad
adaptacion a la oscuridad puede estar ausentemcsentra muy prolongada muy baja
y suelen ser miope&®

Resumen de la evidencia

oftalmélogo debe evaluar al paciente con DHR.

No hay evidencia disponible en relacion a la péciddd en la que el

Anualmente se produce una pérdida media del 4-3%\dé°

Calidad | En pacientes con RP, la AV disminuye mas lentamepie la pérdida d
muy baja | CV.****" La evolucién depende de la presencia de lesioresulares en la
presentacion inicial, ya que ésta se asocia cormayar pérdida de la A%

[1°)

muy baja | 18,5%2°°> Una vez que el ERG es plano, siempre seréa plano.

Calidad | Los pacientes con RP presentan una pérdida anugll ERG entre el 16 y e

Calidad | Los pacientes con RP que presentan un ERG-P plament elevada
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muy baja

posibilidades de pérdida de la AV central a lodedg los siguientes cinco afos.

Calidad
muy baja

Los pacientes con coroideremia conservan la visairal hasta sexta década

la vida®®** La pérdida de AV es lenta y el pronéstico es bugmia la séptima

décad&*

Calidad
muy baja

Un 31% de los varones con coroideremia presentaata®™ y hasta un 62,59
edema macular cistoide en alguno de los dos?6jos.

Calidad
muy baja

Los pacientes con coroideremia disminuyen el umbeakible a los estimulos

blancos mas rapido que a los estimulos azul y*rdjo.

Calidad
muy baja

Los pacientes con atrofia girata comienzan o debuatan nictalopia, seguida de

pérdida de CV periférico y pérdida de AV y sueleasgntar miopia elevad
astigmatismo y catarata subcapséfar.

Calidad
muy baja

Los pacientes con ceguera nocturna congénita caariecon nictalopia en |
infancia que no progresa y con buena &¥.

De la evidencia a la recomendacion

de

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: No hay evidencraaa en relacién a la periodicidad en la
que el oftalmdlogo debe evaluar al paciente con DptiRlo que se seleccionaron estudios y
documentos sobre las caracteristicas y el curswahate la enfermedad.

2. Balance entre beneficios y riesgos: No se hanifitetto estudios que exploren los riesgos
y parece que el potencial beneficio es superios pbsibles riesgos.

3. No se identificaron estudios que hayan analizadoclostes y usos de recursos o sobre
valores y preferencias de los pacientes en relac&sta pregunta.

El grupo elaborador formulé las siguientes recoraeimhes considerando la informacién

recopilada de estudios sobre las caracteristi@<yrso natural de la enfermedad, puesto que
no se dispone de evidencia literatura cientifica gborde la periodicidad del seguimiento del
paciente con DHR.

Recomendacione

J | En pacientes con RP, no se sugiere realizar la@siah del CV cada 2-3 afos.

En pacientes con RP con un CV es muy reducido adr util emplear el programa
10-2.

N En pacientes con RP, se sugiere no repetir el GWan no se detecte sensibilidad e

ningun punto explorado

En pacientes con RP, se sugiere medir la AV en gasta, especialmente durante |
| cinco afios posteriores a la presencia de un ER@f®,py repetir el ERG-P mientras
se recoja respuesta cada 2-3 afios.
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{ | En pacientes con RP, se sugiere no repetir el BRGv/éz que aparezca plano.

J En pacientes con RP o coroideremia, se sugiere E&B-mf para el seguimiento de
la funcién macular residual.

J En pacientes con RP o coroideremia, se sugiereaedDCT para descartar edema
macular cistoide en cada visita que realicen.

En pacientes con RP o coroideremia en tratamieata pl edema de mécula, |se
v | sugiere realizar OCT cada 4-6 meses para valoedidacia terapéutica del régimen de
tratamiento prescrito.

Se sugiere informar a los pacientes de la necesldacbntactar con el oftalmélogo
J ante cualquier cambio en su situacion clinica witdédgica durante el intervalo entre
las consultas, debido a la elevada prevalencia alaratas y de edema macular
asociados a esta enfermedad, complicaciones gueasables.

J Se sugiere que los familiares de las personas ¢dR Ecién diagnosticados sean
examinados por un oftalmélogo.

6.3. Criterios de derivacion

6.3.1. Especialistas en otorrinolaringologia

» ¢Cuédles son los criterios para remitir a los egjstas en otorrinolaringologia a las
personas con DHR?

Existen DHR en las que se puede ver afectada leidnddel paciente. La posibilidad de
enfrentarse a estos casos, hace necesaria laciaiode si el paciente con DHR oye bien o no.
En caso de detectarse una hipoacusia neurosenseriegquerira una valoracion de multiples
componentes. En primer lugar, el especialista emrinblaringologia evaluara el estado del
canal auditivo y demas aspectos del examen getderaildos, nariz y garganta, se realizara un
examen de audiometria tonal por via 6sea y aémsgedanciometria, logoaudiometria v,
finalmente, se determinard si existen alteraciones del equilibrio, por lo que se realizara una
valoracion del sistema vestibular.

Para saber en qué casos se debe solicitar la eidioradel especialista en
otorrinolaringologia, se han revisado las carastiess mas frecuentes que aparecen en la
bibliografia sobre pacientes con esta afectaciénrdspuesta a esta pregunta se basa en tres
opiniones de expertd®?®%’ un estudio observacional retrospectivo,tres estudios
transversale§’ "y una serie de casdque en su conjunto incluyeron un total de 899
pacientes, de los cuales 427 presentaban problauttiivos. Por un lado, algunos estudios
exploraban las caracteristicas de nifios que habdisido un implante coclear y que tenian un
diagnostico de USH antes o después de la implam&&ipacientes con USH de 21 familias
holandesa$® pacientes con RP registrados como miembros delalganese Retinitis
Pigmentosa Sociey? pacientes con diagnéstico de enfermedad de Refsuyérdida de
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audiciorf®® y nifios sordos sometidos a evaluacion preopesatantes de la implantacion
coclear’®™

El USH es el mas frecuente de los sindromes queiams®HR e Calidad
hipoacusia. La hipoacusia es neurosensorial de digamdear y congéniti muy baja
siendo profunda en el tipol (USH1) mientras quesletipo 2 (USH2) suele
ser de moderada a severa. En el USH1 los nifios idampresenta
importantes alteraciones del sistema vestibulag, ggneralmente les impi
caminar de forma independientemente antes de lome$8s*

Los casos mas graves tienen lugar en el USH1, gdacipoacusia suele Calidad
requerir un implante coclear. En condiciones gdesyatoda hipoacus baja
congénita debe ser tratada cuanto antes ya qudéladdepende la normi
adquisiciéon del lenguaje, por tanto, su desarrpéosonal y scal. Pero en
estos casos es especialmente importante realizapkante y la rehabilitacio
antes de que comiencen los problemas de visiorgqugagran parte de
rehabilitacion auditiva se apoya en estimulos W=

Los casos de hipoacusia congénita se suelen deteethante la prueba Opiniones
de cribado auditivo neonatal universal, la cualobigatoria en todas l¢ de expertos
comundades auténomas espafiolas. La sospecha de USHoesiderado Calidad
como un factor de riesgo de hipoacusia neurosetsdd cual aparec muy baja
explicitamente en el punto 7 del apéndice 2 de dadrios del Joint
Committee on Infant Heari®® y también en el punto 8 de las
recomendaciones de la Comision para la detecciEroprde la hipoacusia
Espafie®’ En ambos documentos se detalla que debe hacersstudio
audiologico en los casos de: Sindromes asociadospéadida auditiva
pérdida auditiva progresiva de comienzo tardio como neurofibromatosis,
osteopetrosis y los sindromes de Usher, WaardenBlgrt, Pendred, et

Es importante la realizacion del cribado auditivavarsal ya que la Calidad
mayoria de los casos de USH1 no tienen historialliflamAdemas, e baja
importante la realizacibn de un seguimiento pompdsibilidad de que |
hipoacusia tenga un caracter progresivotasa de hipoacusia progresiva no
depende de la edad de comienzo. Los sindromes spea@m hipoacusi
progresiva y DHR, ademas del USH, (fundamentalmefrUSH2Ay USH3),
son sindrome de Cockayne, sindrome de Alstrom, ati@mpmitocondria
(sindrome de Karn-Sayre), sindrome de Refsum y sindrome de Edward
USH2/ es el que con mas frecuencia asocia hipoacusipgsiva®>®

En un estudio en pacientes con varias mutacion&sStH2A, se observd Calidad
que presentaban hipoacusia moderada a severa con wgmegion de baja
aproximadamente C dB por afid™

En los sindromes que asocian hipoacusia con DHRsiempre la Calidad
hipoacusia es de tipo coclear como en el USH, gugtambién puede hal baja
una neuropatia auditiva. En el caso de la enferchddaRefsum se encon
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afectacion del nervio auditivo con una hipoacusiaodenade
fundamentalmente ' frecuencias aguda®

Otro factor a estudiar es la alteracion de la fameiestibular, ademas deCalidad
la alteracion auditiva, que ocurre sobre todo enU8H1. Las pruebe baja
vestibulares requieren colaboracion del nifio y son de larga duracion, por

ello se disefid una prueba abreviada “test vestibha@acional abreviadc
como una forma de cribado para seleccionar camdid# nifios con USF

para implante cocle:

261

Resumen de la evidencia

Muy | La hipoacusia en el USH es de tipo neurosensar@éar y congénita. Suele ser de

baja | grado profundo en el USH1 y en grado moderado ersan el USH2*

Baja | Los casos de USH1 requieren implante cocledomina precoz, antes de comenzar
con los problemas de visiérf.

Muy | La hipoacusia es de caracter progresivo en el USH28H3, sindrome de

baja | Cockayne, sindrome de Alstrom, miopatia mitocomdsimdrome de Kearn-Sayre),
sindrome de Refsum y sindrome de Edwatef.>>%°

Baja | En la enfermedad de Refsum la hipoacusia kbsla@ neuropatia auditiva en|la
mayoria de los casé¥

Baja | Los test de estudio de la funcion vestibulsgden servir como método de cribado
para seleccion de pacientes para realizacion deumepcocleaf®

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: la calidad de ktsidios seleccionados fue baja 0 muy baja,
lo que determind la fuerza de la recomendacion.

2. Balance entre beneficios y riesgos: Parece quetehpial beneficio de la derivacion del
paciente en las situaciones sugeridas es supdasmpasibles riesgos.

3. No se identificaron estudios que hayan analizadoclostes y usos de recursos o sobre
valores y preferencias de los pacientes en relacgsta pregunta.

El grupo elaborador formulo las siguientes recoraeimhes considerando las situaciones en las
que se podria derivar al paciente con DHR al esfigtei en otorrinolaringologia.

Recomendacione

Condicional

hipoacusia si se sospecha esta ultima

Se sugiere derivar al especialista en otorrinad@iivgia a los pacientes con
RP o CORD ya diagnosticadas para estudiar posibleciacion con

Condicional | S€ sugiere derivar al especialista en otorrinag@iimgia a los pacientes ¢
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tengan ya diagnosticada una RP asociada a hipaapasa realizar un
seguimiento por la posibilidad de hipoacusia preigee
En nifios con sospecha de RP o RP ya diagnosticada wlteraciones del
equilibrio, que se manifiestan como dificultadespaaminar, se sugiere que
sean derivados al especialista en otorrinolarirgjalgpara el estudio de Ja
funcion vestibular y su posible asociacion conifpeacusia.

Condicional

6.3.2. Oftalmdllogos expertos en oftalmologia peidiat

e ¢Cuales son los criterios para remitir a los paeteoon DHR a los oftalmdlogos
expertos en oftalmologia pediatrica?

Existen multiples DHR en las que se ha descritist&ciacion con patologias sistémicas, que no
siempre se ponen de manifiesto en los primeros@éwogla. No existe un protocolo establecido
de derivacion de pacientes con DHR al oftalmdlogpeeo en oftalmologia pediatrica. Para
saber en qué casos se debe solicitar la valoradi@imologica pediatrica, se han revisado las
asociaciones mas frecuentes que aparecen enilzghitfia.

La respuesta a esta pregunta se basa en cuatissta cohortes, dos retrospectffog*
y dos prospectivo§*?**ocho series de cags6s*#%°%?"y tres estudios de caso urfito’’*que
en su conjunto incluyeron un total de 601 pacier®es un lado, algunos estudios exploraron
las caracteristicas oftalmoldgicas y clinicas deiguaes con enfermedad de Kearns-S&ire,
hipo/abetalipoproteinemid! enfermedad de Refsuiff, Bardet-BiedP®® sindrome de
Alstron?®’ y sindrome de Senior Loké®, mientras que, otros reclutaron a nifios y jovenes c
diversas enfermedades oculares y sisténii¢a¥26>:269-274

La enfermedad de Refsum infantil es una enfermel@éaeénerativa que Calidad
pertenece al tipo de leucodistrofia peroxisomal.aSemeja al sindrome demuy baja
Zellweger, pero es distinta de la enfermedad destRefde adultos. Se
manifiesta por RP y neuropatia periférica. La espga de vida puede llegar a
los 20 afios. Esta es una enfermedad extremadanagatque afecta a 1 de
cada 20 millones de personas. Los signos cliniquareaen al nacer,
frecuentemente con RP, que a menudo conduce gleeree y pérdida de
audicion severa. Se asocia a otros sintomas tale® @ataxia cerebelosa,
nistagmus, hipotonia, retraso del crecimiento,asetrmental, dimorfismo
facial, osteoporosis, agrandamiento del higado pocbiesterolemia. La
formacion anormal de los peroxisomas y su disfuncia lugar a
concentraciones plasmaticas elevadas de acidoichitddcido pristanico,
acidos di- y trihidroxicolestanoico, acido pipecoliy los acidos grasos de
cadena muy larga (AGCML) a diferencia del Refsumadiilto en el que la

Unica anomalia bioquimica detectada es la elevatgbacido fitanico?”
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Otra enfermedad sistémica que incluye degenergigmentaria de la Calidad
retina es la enfermedad de Kearns-Sayre produoidaptaciones en el ADN baja
mitocondrial, que presenta ademas oftalmopleji@ragat progresiva, ptosis,
ataxia, bloqueo cardiaco y debilidad proximal deesridades por miopatia.
Generalmente, los sintomas aparecen con mas d@éutieavida siendo a los
seis afios la edad media de aparicién del cuadricalilorido?®®

En la hipo/abetalipoproteinemia o enfermedad des&a&ornzweig, Calidad
existen niveles bajos de apoproteina B lo que ammd@ualteraciones en elbaja
equilibrio, debilidad muscular, ataxia, oftalmopdejy también asocia
degeneracion pigmentaria de la retitfa.

El sindrome de Senior-Loken es un trastorno AR infrgcuente en que Calidad
se asocia degeneracion pigmentaria de la retindteragiones renales muy baja
(insuficiencia renal y nefronoptisis) que a menudcaban precisando
trasplante rengf?

Por otra parte, Maret al. en 2001 hallaron en nifios asociacion entre Galidad
alta miopia (>6 dioptrias) y diversas enfermedanbesares y sistémicas. Losbaja
problemas oculares incluian ambliopia, DHR, comaadeomatopsia o la
ceguera nocturna estacionaria, y también alterasitanticulares o zonulares,
como la microesferofaquia, la ectopia lentis yeeticono?

Ademads, existen importantes sindromes sistémicosizatos a la alta
miopia como el sindrome de Marfan (quizas el méaufgntemente asociado),
la homocistinuria, el sindrome de Stickler, la tis@a espondiloepifisaria, el
sindrome de Weil-Marchesani y el sindrome de Down.

La aciduria metilmaldnica con homocistinuria tipe€ una enfermedadCalidad
AR debida a mutacién en el g;&fMACHC que cursa con un cuadro clinicanuy baja
similar a la RP pero con atrofia macular asociaBa. un error del
metabolismo de la cobalamina (B12) que lleva a wmemto de la
homocisteina en plasma. La pérdida de vision edaeimfancia. Asocia
anomalias hematoldgicas, cardiovasculares, respasi dermatolégicas,
deterioro cognitivo, convulsiones y anomalias psimgicas. Es tratable con
hidroxicobalamina (vitamina B12), y folato, betaina carnitina. Un
diagnéstico precoz con tratamiento adecuado mejaraevolucién del
Cuadr02.69’272_274

La enfermedad de Batten o lipofuscinosis céreaodgienzo juvenil es Calidad
de herencia AR y provoca una pérdida rapida e itapte de vision desdemuy baja
edades muy precoces. Provoca también un cuadriaseria RP con retraso
mental, convulsiones y alteraciones motoras y aehportamiento. Dos
terceras partes se deben a mutaciones en elChBI3 La supervivencia
media desde el inicio de los sintomas es de una#ia8.**"* Hay ensayos
clinicos en marcha que estan probando el micoftmola sustitucién
enzimatica y la terapia génica como tratamientegwwelinicaltrials.gov.).
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El sindrome de Kjellin es un raro sindrome neusdofologico de Calidad
herencia AR. Produc#lecks retinianos en el area macular a menudo camuy baja
buena AV y ERG y EOG normal. Tiene unos hallazgayg oaracteristicos en
la AFG y cursa con demencia y paraplejia espastica.

Dentro de los sindromes que conforman el compleggiver-Stickler, el Calidad
Sindrome de Wagner tiene afectacion exclusivamasutar. Sin embargo, el baja
sindrome de Stickler se caracteriza por afectaartoular, paladar hendido,
anomalia facial, leve sordera y vitreo licuado oplasico que se complica
frecuentemente con desprendimiento de réfifia.

El sindrome de Weil-Marchesani presenta microefdquoa, baja
estatura y dedos gruesos.

Loganet al.?* en su estudio de 2004, analiz6 una muestra deéfi®s nCalidad

de 3 a 10 afios con miopia entre 5y 10,5D. El 2B6%egntaban asociacionedaja
oculares sin alteraciones sistémicas que incluiaiapia y DHR. En el 18%
de los nifios si se hallé asociacion sistémica mgelayé sindrome de Stickler,
sindrome de Weil-Marchesani, homocistinuria y disjal espondiloepifisaria.
Frecuentemente, los padres de los nifios incluidosl estudio presentaban
también alta miopia (56% si no habia patologiaémisas asociadas y 75%
en los casos de asociaciones). El tratamiento préedos cuadros asociados
puede prevenir la pérdida de AV e incluso prolorgarida, como ocurre en
la homocistinuria. Por eso, los autores del esttetomiendan que todos los
nifios menores de 10 afios que presenten Mmas detbiaode miopia sean
evaluados por un oftalmélogo, para detectar pai@logular asociada, y por
el pediatra, para descartar asociaciones sistémicas

Otros dos sindromes que presentan asociacione@mgias son el Calidad

sindrome de Bardet-Biedl y el sindrome de Alstrém. muy baja

El sindrome de Bardet-Biedl presenta degeneracifetarretiniana,
alteraciones neuroldgicas y sordera. Ademas, asimaidad, alteraciones
esqueléticas en los dedos (polidactilia, braqudésitilia) hipertension arterial,
enfermedad renal, leve discapacidad intelectualippgbnadism@®® El
sindrome de Laurence-Moon se consider0 durante @suafios la misma
entidad pero no asocia ni polidactilia ni obesidad.

El sindrome de Alstrdm se caracteriza por distrdéaconos y bastones
y asocia nistagmus, fotofobia, obesidad, miocaatiap diabetes mellitus y
sordera. Puede confundirse con el sindrome de BBreél.

Se cree que ambos sindromes pueden solaparse ssanesa dado que
presentan caracteristicas comunes excepto posémeia de polidactilia en el
sindrome de Alstrém. También puede confundirsela@tromatopsia y con
la ACL ya que el ERG fotépico y/o escotbpico puesiar abolido.
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Ante un caso de distrofia de conos y bastones goeiea obesidad, Calidad
diabetes mellitus o cardiopatia, esta recomendadead a un oftalmélogo muy baja
experto en oftalmologia pediatrica para la detecgidratamiento precoz de
las alteraciones sistémicas asocigdas.

Resumen de la evidencia

Calidad La enfermedad de Refsum infantil es un trastormgederativo extremadamente

muy baja | raro que afecta frecuentemente con RP, que a merwtituce a la ceguera,
pérdida de audicidn severa, ataxia cerebelosagnmsts, hipotonia, retraso del
crecimiento, retraso mental, dimorfismo facial eogiorosis, agrandamiento del
higado e hipocolesterolemia.

Calidad La enfermedad de Kearns-Sayre, producida por nartesi en el ADN

baja mitocondrial, presenta degeneracion pigmentarialadeetina, oftalmoplejia
externa progresiva, ptosis, ataxia, bloqueo candiaaebilidad proximal de
extremidades por miopafi&l. En nifios se ha hallado asociacién entre la |alta
miopia (> 6D) y diversas enfermedades ocularestgrsicas. Los problemas
oculares incluyen ambliopia, distrofias retiniarasmo la RP, la distrofia
coroidea areolar central, y también alteracionesdelares o zonulares, como|la
microesferofaquia, la ectopia lentis y el lenticono

Calidad Existen importantes sindromes sistémicos asociad@salta miopia como el

baja sindrome de Marfan (quizas el mas frecuentementgaao), la homocistinuria,
el sindrome de Stickler, la displasia espondiléggifa, el sindrome de Weil-
Marchesani y el sindrome de Do#.

Calidad El sindrome de Bardet-Bied| presenta degeneraajigtarretiniana, alteraciones

muy baja | neuroldgicas y sordera. Ademas, asocia obesidtacibnes esqueléticas gn
los dedos (polidactilia, braqui/sindactilia) higarsion arterial, enfermedad
renal, leve discapacidad intelectual e hipogonaolfSh

Calidad El sindrome de Alstrém se caracteriza por distrdéiaconos y bastones y asocia

muy baja | nistagmus, fotofobia, obesidad, miocardiopatisheties mellitus y sordef&’

Calidad La hipo/abetalipoproteinemia asocia ataxia, oftal®@a, alteracion del

baja equilibrio, debilidad muscular y degeneracion pigtaea de la retin&”

Calidad El sindrome de Senior-Loken presenta degeneradégimeptaria de la retina y

muy baja | enfermedad renal gn#&®

Calidad La enfermedad de Batten o lipofuscinosis céreaod@enzo juvenil provoca un

muy baja | cuadro similar a la RP con retraso mental, conenks y alteraciones del
comportamiento y motor&&>%"*

Calidad El sindrome de Kjellin productecksretinianos en el area macular a menudo

muy baja | con buena AV o vision afectada solo moderadamgniRG y EOG normales.
Cursa con demencia y paraplejia espasfica.
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De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La calidad de ktsi@os seleccionados fue baja o muy baja,
lo que determind la fuerza de la recomendacion.

2. Balance entre beneficios y riesgos: Parece quetehpial beneficio de la derivacion del
paciente pediatrico en las situaciones sugeridagpeyior a los posibles riesgos.

3. Valores y preferencias de los pacientes: No setifi@mon estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHRuant@ a esta pregunta. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espafiol, lasigntes valoran que el pediatra ofrezca
informacién a la familia, prepare para posibles glicaciones y ofrezca acompafiamiento
emocional en el proceso de diagndstico y complicess.

4. Costes y uso de recursos: No se han identificatimiies que valoren los costes y uso de
recursos asociados.

El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraermhes considerando que las situaciones
en las que se podria derivar al paciente con DHRftalmdlogo experto en oftalmologia
pediatrica.

Recomendacione

[®]

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftédmia pediatrica a tod
nifo que presente RP asociada a pérdida de audsmdmera, ataxia
Condicional | cerebelosa, nistagmus, hipotonia, retraso del miesto, retraso mental,
dimorfismo facial, osteoporosis, agrandamiento dbigado y/o
hipocolesterolemia para la deteccion de la enfeatheld Refsum infantil.

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftédmia pediatrica a tod
nino que presente distrofia retiniana asociada @lnebplejia externa
progresiva, ptosis, ataxia, bloqueo cardiaco y/bilided proximal de las
extremidades, para descartar la enfermedad de &&ayre.

[®]

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftddmgia pediatrica a todo
nifio que presente distrofia retiniana asociada stagimus, fotofobial
obesidad, miocardiopatia, diabetes mellitus, as@toigricans y/o sordera
para detectar el sindrome de Alstrém.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftédmia pediatrica a tod
nino que presente distrofia retiniana asociada asidhad, alteraciones
esqueléticas de los dedos (poli o braquisindaktiligpertension arterial,
enfermedad renal y/o hipogonadismo.

O

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftédmia pediatrica a tod
ninio menor de 10 afios que presente miopia >5 @hispulada la alt

O

Condicional

}S%)
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frecuencia de asociacion con alteraciones ocujasegémicas.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftédmia pediatrica a tod
nifo que presente distrofia retiniana asociadaldlidied muscular, ataxia,
oftalmoplejia  y/o  alteraciones del equilibrio  paradescartar
hipo/abetalipoproteinemia.

[®]

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftddmia pediatrica a todo
nino que presente distrofia retiniana asociadateramiones renales para
descartar el sindrome de Senior-Loken.

Se sugiere que el oftalmdlogo experto en oftalmalquediatrica ofrezc
informacion a la familia sobre la enfermedad, pregalos familiares para
posibles complicaciones y ofrezca acompafiamientciemal en el procesp
de diagnostico, asi como en las complicaciones.

193

Se sugiere que el oftalmélogo experto en oftalnialggdiatrica se apoye én
el pediatra en el proceso de diagnéstico, asi cemel tratamiento de las
complicaciones.
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7. Abordaje terapéutico general

7.1. Terapias farmacoldgicas

» ¢Cual es la eficacia y seguridad de los tratanmsefaionacoldgicos disponibles para
las DHR?

Los agentes farmacoldgicos pueden compensar untddf®mquimico y podrian ser una buena
eleccion en los casos en los que se conocen algispestos de la fisiopatologia de la DHR. La
eventual toxicidad del farmaco puede conocersechasiveces modularse.

QLT 091001

Esta terapia podria ser util en las RP causadasipatefecto primario en la biosintesis del

cromoforo que produciria una alteracion del cicisual. Ejemplos de esta terapia son los
recientes ensayos clinicos con el retinoide sgudfiLT 091001, en pacientes con ACL causada
por mutaciones en los gengdRATy RPEG5 Este tipo de tratamientos pueden suministrarse po
via general, oral habitualmente, precisando urgpi@rcorta al quedar almacenado en el tejido

graso®’®

Tartrato de brimonidina

Se identificé un ensayo clinico aleatorizado (EQAE evaluaba la eficacia de la aplicacién
topica de tartrato de brimonidina, un agonista @pladrenoreceptor, sobre la neuroproteccion
de la retina en pacientes con distrofias retiniatedsdas a RP o a distrofia de conos-bastones.
Se aleatorizaron los ojos de 26 pacientes, unollde al grupo experimental (tartrato de
brimonidina al 0,2% dos veces al dia) y el conteadd al grupo control (lagrimas artificiales
dos veces al digj’

Campo visus
La pérdida de C\desde el momento basal hasta el final del seguim&mlos Calidad
ojos tratados cona aplicacion tépica de tartrato de brimonidina ne fmoderada

significativa (P=0,11), mientras que los 0jos no tratados presamtana
pérdid: estadisticamente significativR=£0,02). La curva de supervivencia en
los ojos que perdia al menos el 25% del CV mu un mayor tiempo hasta
producirse dicho evento en los ojos tratados cdmdmidina, pero sil
diferencias significativas con los ojos controlP=0,39).

Agudeza visui

La pérdida de AV en pacientes con DHR desde el mtonkasal hasta
final del seguimiento fue estadisticamente significativajotaen el grupo
brimonidina topica P=0,02), como en el controlP£0,01). Al igual que
ocurria en el examen basal, no hubo diferenciee dog grupos al final di
seguimientoP=0,60 yP=0,84, respectivamente).
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Segurida

El 11,5% de los pacientes presentaron alergiasamsila la brimonidin
tépica que obligaron a su retirada del esti

Otras medide

No se obtuvieron diferencias significativas entrepgs en la sensibilidad
contraste, elas anomalias en la vision de colores y en la @nasitraocular.

Taurina/diltiazem/vitamina E

Se identific6 un ensayo clinico no aleatorizado (&) doble ciego controlado con placebo
(n=62) en el que se evalud el tratamiento combirgeldaurina (1g/dia), con blogueador de
canales de calcio, diltiazem (30 mg/dia) y vitamrné00 mg/dia), administrados diariamente
de forma oral, sobre la progresion de la pérdid&\den la RP®

Campo visus

A los tres afios de seguimiento, el CV (central gfgrco) del 69% de lo Calidad
pacientes del grupo control empeoré frente a un 1@8b grupo d¢ baja
intervencion. Sin embargo, solo el 19% de los paege del grupo contr
mostrarol mejoria del CV frente al 53% del grupo intervencié

Los resultados obtenidos en el grupo de pacientéss agque se les
prolongd el tratamiento hasta los seis afios apuatagque el benefici
observado a los tres afios se mantiene en el ti

Raubasina

Se identificd un estudio que exploraba los efedisalcaloide inddlico raubasina en pacientes
con RP tipica, tras algunos resultados favorabiediversos trastornos vasculares del?6]cl
tratamiento se inicié con tres inyecciones diadaslO mg cada una durante cuatro semanas,
que continuo de forma oral con 40 mg cuatro vetdgalurante tres meses.

Campo visus

El 35,7% de los pacienteratados con raubasina mejoré (la mejoria del G¥alidad
fue de mas de un 50% vy estable en el tie>6 meses), el 50% se mantuvenuy baja
estable y el 14,3% empeord leveme

Acido valproico

Se identificaron tres estudios, dos revisionesetctivas de cohortes de pacientes con RP
(n=31, n=13%?®'y un estudio de casos y controles (casos=15,alestr155°* que exploraron
el efecto del tratamiento oral con &cido valpraion una dosis que varié de 500 a 750 mg/dia.

Campo visus

El posible efecto del acido valproico sobre el C¥ mhcientes con R Calidad
informado en los estudios incluidos, muestra ungpliamvariabilidad muy baja
Mientras que un estudio informa de un 70% dmuestra que mejoraron su

CV,*° con un incremento general del area de CV del 12€6,02), en otro
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estudio el 80% de la muestra tuvo una disminuciéhG@V (el 26,5% el
ambos 0jos) y tan solo el 20% mej®*

Agudeza visui

Al igual que con el CV, los resultados del aciddpr@ico en la AV er
pacientes con RP han sido heterogéneos. Por un masiéotras que en
estudio se observé que un 93% de los pacienteslttuvieron una mejor

de la mejor AV corregida (MAV=1,8 al inicio; MAVC=1,3 al afio de
seguimiento:P<0,001)?®? E incluso, cuando se asumié que no habia pérdida
de AV sin tratamiento, se observé un incremede la AV significativo
(P<0,02)?®° Por otro, hay un estudio en el que se obtuvo sultaxlo en AV
mas modesto. Se obtuvo un incremento de la AV ersdé un 9,8% de Ic
pacientes, el 51,2% se mantuvo sin cambios y el 8Edos paciente

empeor¢®®

Segurida

Se observaron pocas 0 ninguna alteracion de ladiurwepatice®>**! con

algunas alteraciones en los andlisis clinicos degreaen pocos cas
(elevacion de los niveles de alanina aminotranséessrica elevada [6,59
aspartato amotransferasa [6,5%] y amoniaco [3,2%]).

El resto de los efectos secundarios mas comuneenfueves y bien
tolerados, incluyendo: letargo o astenia (17 jrritacion géstrica (6,5-
13%)%°?®! aumento de peso (6,5%F, erupcion cutanea (6,5%),
hiperagudeza (6,5%°®* malestar general (3,2%%)y hematomas (3,2%5*

Unoprostona isopropilo tépico

Se identificaron dos estudios que evaluaban etetecapéutico de la unoprostona isopropilo
tépico (0,12% dos veces al dia), medicacion utilizaomo hipotensor ocular, en pacientes con
RP, uno de ellos un estudio controlado por sujeoss de la enfermedad y en el que a los
casos se les asignaba al azar un ojo a la condid&ntratamiento (n casos=17, n
controles=23¥° con medidas pre-tratamiento y al afio; y el otroestudio prospectivo no
comparativo (n=3G%* con medidas pre-tratamiento y a los seis meses.

Campo visu:

El uso terapéutico de la unoprostona isopropilacthparece que puer Calidad
mejorar la sensibilidad macular en 2° y 10° engrdes con RP (de 12,3+< muy baja
dB al4,7+5,5 dB en 2‘P=0,001; de 9,1+5,4 dB all,0+6,2 dB en 10°
P=0,001), aun asi pacientes con <6dB al inicio d#udio no mostraron

mejora en la sensibilidad macu®*

Agudeza visui

Existe cierta heterogeneidad en relacion al efdeta unoprostona en la 2
de pacientes con RP. Mientras que en el io de Akiyamaet al?®® no se
observaron cambios en la MAVC tras el tratamiemio gnoprostona (0,12
dos veces al dia), en lohorte prospectiva de Tawada al?®* se redujo de
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manera significativa tras seis mes-0,026+0,097 pre, 0,026+0,109 tras seis
mesesP=0,001).

Segurida

No se observé efectos secundarios en ningin pa®

Penicilamina

Se identificaron dos series de siete y cuatro ¢diteadas por el mismo autor, Gahlot en
1977% y 1981%° en las que los pacientes seguian un esquema ugcapgimilar que se
componia de una dieta baja en cobre (1mg/diayrsulfe potasio en cada comida (40 mg), 250
mg depenicilamida dos horas antes de cada comida )Wtes después de la cena (empezando
por dos capsulas al dias e incrementando la do8i8 aapsulas diarias) y piroxidina (20-25
mg/dia).

Campo visu:

Més de un 40% de los pacientes parece que prasgataejora en el CV, s Calidad
embargo, este dato no fue analizado estadisticar*®® muy baja

Agudeza visui

unqu i gtad s afica, (
Aungue no se aportaron datos con agregacion estadisino grafica, pare
que la AV mejora en los pacientes expuestos aessigema terapéuti®®

Audicion
Parece que la falta de audicién mejora en casistémo pacientes con RP
sordera neurosensorial (82410094 que son tratados con penicilamida.

Segurida
No se informé de eventos adversos en los estudihgdns?®>2*°

Acetazolamida

Se identificé un estudio publicado en 1993, sobrefexto terapéutico de la acetazolamida en
pacientes con RP sin evidencia de edema ma€lan el estudio se recluté por un lado a 13
pacientes con RP (cuatro aisladas, dos USH2, éhMity dos AD) de un estudio previo con
medidas pre- y post-tratamiento con acetazolan288 fng dos veces al dia) durante ocho
semanas y 10 pacientes adicionales (cuatro aislatta® AR y una AD) para un estudio
cruzado con la misma pauta terapéutica controladgaptacebo, con ocho semanas en cada
condicion experimental.

Para mas informacion sobre el efecto de la acetaadh en pacientes con RP y edema
macular ver pregunta 25.

Campo visus

Aunque tres pacientes mostraron cambios significaten el area del CV y « Calidad
los umbrales adaptados a la oscuridad (adaptérdetrGoldmann-Weekers muy baja
modificado), ninguno de los pacientes en el estudicrado mostré u

aumento significativo en el area del %
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Agudeza visui

Ningun paciente en el estudio preliminar mostro lwam significativos en |
AV.287

Adaptacin a la oscuridad

Siete de los 13 pacientes (54%) del estudio pre\3 pacientes del estudio
cruzado (30%) informaron de una mejora subjetivaladduncion visual
especificamente de noche y en habitaciones con lpac& incluso dos d
ellos, localizarn esa mejora en el CV inferior. Cinco pacientes¥{B&o
experimentaron ningin camkt®®’

Segurida

Los 13 pacientes del estudio previo 8 del cruzado se quejaron de
entumecimiento y hormigueo en manos y pies-100%). Otros sintomas
como la de pérdida del gusto, la fatiga, la codiushental y célculos renal
también se asociaron al tratamiento acetazolamida, pero con una menor

frecuencic®®’

Encad

En relacion a la efectividad del Encad, preparagado en la ex Union Soviética (mezcla de
ribonucleétidos como resultado de la hidrélisisrfentativa de la levadura), solo se identificd
un estudio. Investigadores rusos observaron eteefde 150-200 mg/dia de Encad durante
aproximadamente 10 dias (en al menos un curso)ataamuestra se selecciond entre 2200
pacientes tratados con Encad y finalmente estuvmpuesta por 467 pacientes con
seguimientos que iban desde los 4 hasta 14%&fios.

Los datos apunti a que el tratamiento con Encad favorecié una digetion Calidad
de la enfermedad en el 60% de los pacie Sin embargo este estudio es mugaja
antiguo, de 1990 y ningun estudio posterior haiooafio la eficacia de es
tratamiento por lo que se necesitaricas estudios para probar su eficacia.

Nivaldipina oral

Se identificaron dos pequefios ECA, publicados €l 20=37, de los cuales terminaron el
seguimiento 33§°y 2013 (n=41¥°, liderados por el mismo autor. En ambos se evalb
efecto a largo plazo de nivaldipina sobre la preigredel defecto central del CV en la RP. Los
pacientes fueron asignados al azar a tratamiemaiealdipina (4 mg/dia durante30 meses;
n=19) o al grupo control en el que los pacientesbfen 300 mg de nicotinato de tocoferol
(n=5), 15 mg/dia de helenien (familia de los caroides, n=5) o no recibieron tratamiento
(n=4).

Campo visus

El tratamiento a largo plazo con nivaldipina partmeer un efecto protect Calidad
sobre la progresion del defecto en el CV centrgbamientes con RFon una baja
pendiente de pérdida en el defecto medio signifi@atente inferior en ¢

grupo tratado que el control-valores< 0,05§%°%%
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Gangliésido

Otro tratamiento que se ha probado en pacienteBEdhson los gangliésidos. Se identificé un
ECA doble ciego (n=32) en el que se administrd reminyeccion intramuscular 40 mg diarios
de gangliésidos o 2 ml de placeBib.

Campo visual y ER

La administracién de gangliésidos en comparacidngacebo no influyé e Calidad
la progresion de la RP evaluada por a través dey EMERG. baja

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponigles informan sobre la
eficacia y seguridad de los tratamientos farmacobt&gfrente a las DHR.

En la actualidad no existe ningun tratamiento &ohbgico recomendado para
mejorar o estabilizar la progresién de la RP nguirva otra DHR.

)

Calidad | El deflazacort, el acido valproico, la raubasire,uhoprostona isopropilo,

baja/ | encad y el tartrato de brimonidina han mostraddiralgfecto beneficioso e
muy baja | alguna medida de resultado. Sin embargo, las psuséatificas de efectividad
seguridad son muy limitadas por lo que se necesitas estudios para pod
recomendar o desaconsejar el uso de alguno dératmientos.

O < S

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia estasmpuesta por: un ECA de calidad
moderada sobre la eficacia y seguridad del targlatdorimonidina; un ECnoA de calidad
baja con placebo doble ciego (n=62) en el que sdim@ba taurina, diltiazem y vitamina E;
una serie de casos de calidad muy baja que expldoabefectos del alcaloide inddlico
raubasina en pacientes con RP tipica; tres estutbissevisiones retrospectivas de cohortes
de pacientes con RP (n=31 y n=13) y un estudio @< y controles (casos=15,
controles=15) de calidad muy baja que exploraroef@tto del tratamiento oral con acido
valproico; dos estudios, un estudio de casos ya@sty una cohorte, ambos de calidad muy
baja, que evaluaban el efecto terapéutico de lprostona isopropilo topico en pacientes
con RP; dos series de casos, compuestas por stathyp pacientes cada una, de calidad
muy baja, en las que los pacientes seguian un resgieEapeutico que se componia de una
dieta baja en cobre, sulfuro de potasio en cadadegrpenicilamida y piroxidina; una serie
de casos de calidad muy baja sobre la acetazolgmallaada en 1993 (n=13 pacientes con
RP); un estudio de cohorte de calidad baja conimégnto hasta los 14 afios de pacientes
gue tomaban Encad; dos pequefios ECA sobre la miredd (n=37 y n=41) de baja calidad
y un ECA doble ciego de calidad baja (n=32) en et e administré inyecciones
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intramusculares de gangliésidos. En lineas gergrklecalidad de los estudios primarios
seleccionados fue baja o muy baja y la calidad alesvidencia global también fue
considerada baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: El grupo decekrion considerd que aunque puede
existir un potencial beneficio neto asociado a tfieamientos con deflazacort, acido
valproico, raubasina, unoprostona isopropilo, encddrtrato de brimonidina, las pruebas
cientificas de efectividad y seguridad son muy thiei@s. Por tanto, por el momento el
balance beneficio riesgo se considera inciertoséasentervenciones.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estuplie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.

El grupo de elaboracion propuso la inclusion dedaiente recomendacion.

Recomendaciol

No se sugiere la utilizacién de los siguientesatrag¢ntos farmacoldgicas
Condicional | para los pacientes con DHR: deflazacort, &cido reap, raubasina,
unoprostona isopropilo, encad y/o tartrato de bnichoa,

7.2. Neuroproteccion

» ¢Cudl es la eficacia de la neuroproteccion ermatrtriento de las DHR?

La neuroproteccion es independiente de la etiolagiada RP o de cualquier enfermedad
retiniana neurodegenerativa. Se pretende conseguambiente protector que prolongue la
supervivencia de los fotorreceptores. Tanto la agtnacion de factores neurotroficos (CNTF,
bFGF, BDNF, NGF, cardiotrofina-1 o FGF) como detdaes antiapoptéticos o de factores de
viabilidad derivados de los conos (RACVF) podrictuar de esta manera. Este tipo de factores
suelen administrarse localmente requiriendo gemerate implantes intravitreos mediante la
llamada Terapia de Células Encapsuladas.

Se localizaron un ECA? con una publicacién asociada sobre el seguimiengitudinal
a parte de la muestra que participé en el ECA; una serie de cast¥. Los estudios
identificados evaluaron la efectividad la implamnbacde dispositivos con neurotroficos. En el
ECA, Birch et al. pusieron a prueba la terapia que comprende urosiis@ intravitreo con
células manipuladas para sobreexpresar CNTF (CN&T3pacientes con RP en etapas
avanzadas, n=65, y CNFT4 en pacientes con RP adi@stprecoces, n=68) en un ensayo
clinico en el que se asigno al azar a los pacientesibir dosis altas o bajas en un ojo, mientras
que en el otro se le realizaba una cirugia simff&d2e este ECA se realizd un seguimiento
durante 30-35 meses a tres pacientes, dos pacimneRP y uno con USH2® El estudio de
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casos (n=8) posterior evaluo el efecto del implatgdactor neurotréfico ciliar (CNTF) en el
grosor macular medio en ojos con RP.

Agudeza visui

Los resultados hasta el momento indicue el dispositivo fue bien toleradoCalidad
aungue no se obtuvieron efectos beneficiosos é&Vla la sensibilidad de moderada
visual camp®®%#%

Otras medide

Aun asi, se observé un aumento significativo ernolimen macular en  Calidad
mayoria de los ojos trata®*?**y la separacion entre conos aumentduy baja
(P<0,002) y la densidad de conos disminuy=d,002) en los ojos no
tratados, pero no en los ojos tratados con C**

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponipbes informar sobre la
eficacia y seguridad de la neuroproteccion frerés HHR.

Calidad La implantacion de dispositivos con neurotréficagestra una efectividad muy
muy baja | limitada, si bien podria tener un efecto positiebre volumen macular y en gl
mantenimiento del mosaico de coRys***

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia dedeaun ECA y una serie de casos (n=8)
que evaluaron la efectividad la implantacion de@akstivos con neurotréficos. La calidad de
la evidencia global fue considerada muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: La evidencistemte sobre la neuroproteccion en
pacientes con DHR muestra una efectividad muydidait por 1o que el grupo de elaboracién
considero el balance beneficio riesgo inciertosta mtervencion.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estuplie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealtisnies en relacion a esta pregunta.

El grupo de elaboracion propuso la inclusion dedaiente recomendacion.

Recomendacione

Con la evidencia disponible actual, no es posibigieuna recomendacién ni a favor
ni en contra de la neuroproteccion en paciente OetR.
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7.3. Implantes retinianos electronicos

« (Cual es la eficacia y seguridad de los implangtimianos electronicos en gl
tratamiento de las DHR?

En muchas de las enfermedades hereditarias quecamd la baja vision, la célula diana es el
fotorreceptor, sin embargo, las neuronas securdat@den mantenerse relativamente bien
preservadas. En esta situacién se puede plantrapl&zar la funcion de los fotorreceptores a
través de una protesis electronica que estimuks@s neuronas secundarias e induciria una
imagen visuaf® Sin embargo, antes de plantear colocar un impBmtésion artificial hay que
revisar la retina para comprobar que hay retinarmat residual y capa de fibras nerviosas en
analisis estructural con OCT, ademas de obtenembtal capaz de producir fosfenos, con el
fin de predecir si el implante de una prétesisiiatia puede tener éxitd.

Muchos grupos tienen diferentes versiones de loglames, incluyendo implantes
corticales o a nivel del nervio 6ptico, asi comoplantes retinianos, estos ultimos con
localizacién epirretiniana, subretiniana o supraicka®®’

Se identificaron tres ECnéX¥>® de muestras muy pequefias y una cofforigue
probaron estos dispositivos en pacientes con RP.

Chow et al. 2004°® estudiaron el efecto de un microchip artificialsilicona implantado
quirargicamente en el espacio subretiniano temmnaérior en el tratamiento de la pérdida de
vision en pacientes con RP. La muestra la constituyseis pacientes con una edad media de
63 afos. El ojo derecho de cada paciente fue @lvenido mientras que el ojo izquierdo, que
no recibié ninguna intervencion, se us6 como con@e realizaron visitas de seguimiento cada
mes completando un periodo total de seguimientovqué de seis a 18 meses. La medida de
resultado principal fue el cambio subjetivo dedadion visual, respondiendo preguntas sobre
brillo, contraste, color, formas, movimiento, resnén y tamafio del CV, usando el ojo control
como referencia. A este estudio piloto, se le suutro pacientes en un estudio posterior

vinculado®®?

Yanai et al. 2007 realizaron un implante epirretiniano de unatgsis de retina en tres
sujetos con RP y disminucion severa de la AV (umo @eguera y dos con solo percepcion de
luz). La protesis tenia un grupo de electrodos ldginp y estaba controlada de manera
inaldmbrica por un ordenador o por una camaradiEowtolocada sobre la cabeza del paciente.
La protesis se implantd en el ojo peor de cadagugegun los resultados de los examenes
oftalmoldgicos preoperatorios. La funcion visual e&lué mediante una serie de pruebas
visuales descritas con detalle por los autoredizagias con estimulo por ordenador o con
estimulacion basada en la informacion visual reeiba través de una videocamara. Cada
paciente fue analizado en un momento diferenteelraaplante, a los siete, 15 y 18 meses. El
porcentaje de respuestas correctas en cada tareariparado con lo esperado por el azar para
determinar la significacién estadistfca.

Mas recientemente, Klauket al. evaluaron en dos centros en Alemania la eficacia y
seguridad del dispositivo epirretiniano EPIRET 3agiie un tiempo limitado de implantacion en
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una muestra de tan solo seis pacientes con cegb&draEste dispositivo con control remoto sin
cables se implanté en un solo ojo de cada pactmrefueron sometidos a tres sesiones de
estimulacion eléctrica de una hora de duraciénlargp de un periodo de cuatro semanas, tras
las cuales se extrajo. Los pacientes fueron exanfma los seis meses después de la retirada
del dispositiva®®

Por ultimo, Dornet al. en 2013 evaluaron la capacidad de 28 pacientgesison RP de
distintos centros del mundo, implantados con disiposepirretiniano para detectar la direccion
de objetos en movimient8: Este sistema consistia en una matriz de 60 etkxgtroontrolados
independientemente implantados en el espacio @pia®o, una bobina inductiva para
transmitir datos de forma inalambrica, una unidedptbcesamiento de video externa, y una
camara de video en miniatura montada en un paafds.g

Agudeza visui

Todos los pacientes con un microchip artificial siéicona implantadi Calidad
quirdrgicamente en el espacio subretiniano o dpifa@o mostraron algld baja
grado de mejoria postoperatoria en la percepciosudgisior®®*°ty |a

mayoria de los pacientes con un implante epirnetin®3%) en su funcié

visual (P<0,01) (la funcion visual fue evaluada mediante se@e de pruebas
visuales realizadas con estimulos por ordenadoncestimulacion basada

la informacién visual recibida a través de una etdenara®®*

En pacientes con un implante subretiniano, el 5@%0la$ pacientes
mejoré la AV. Las mejoras observadas no aparecerediatamente, sir
entre una semana y dos mesespués de la intervencion. Los autores no
realizan andlisis estadisti**®

Campo visus

En Chowet al.?® el 33% (2/6) de los pacientes con un microchifficial de
silicona implantado quirdrgicamente en el espagimetiniano, mejoré el area
de CV. Al igual que en el caso de la AV, las megashservadas no apare«
inmediatamente y no se realizaron andlisis esteal

Direccion del movimient

El estudio de Doriet al*** muestra como el 54% de los pacientes ciegos G85jigad

RP con un implante epirretiniano mejoran su cajg@cigara detectar objet muy baja
en movimientc

Eventos advers

No se observaron eventos adversos importantes debahip artificial de ¢gjigad
silicona tales como infeccion, inflamacién prolodga malestar, hemorra¢ paja
intraocular o retiniana, neovascularizacion, reoha desplazamiento del
implante o extrusion retiniar®*®3%

En el estudio de Choet al, en el 50% de los pacientes (3/6) se produjo
una elevacion de la presidn intraocular postopeeatomas de 25 mmHg, p
lo general, hacia el final de la primera semana #&himplante, que ¢
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relaciono con los corticoides topicos postoperast El 83% (5/6) informo de
picor en el ojo intervenido, resuelto en seis sewaal reabsorberse |
suturas. Por Ultimo, un paciente (17%) not6 anisgic entre el Oji

intervenido y el ojo control cuando usaba g#®®

Aunque en el estudio de Yargtial. no se informé de eventos adversos,
si se observaron otras complicaciones tales coraaaintervencion a los
mesespost-implante debido a desplazamiento de la plazaeléctrodos
retinianos tras caida conumatismo craneoencefaliéd.

Finalmente Klaukeet al. indicaron que en general la implantacion fue
exitosa, provocando Unicamente moderada inflamacpostoperatori
temporal, un caso de hipopidn estéril que se rigsadficazmente co
esteoides y antibidticos y un caso de rotura retinidoeante la eliminacion
del dispositivo que requiri6 cirugia con taponartoeson aceite de silicor®®

Vaidya et al®* realizaron una evaluacién de coste efectividadade Estudio de

protesis de retina Argus Il frente a los cuidadaditionales en pacientes ¢ coste

RP ciegos. Se siguié una cohorte hipotética de Jaiflentes con RP « efectividad
paises de la eurozodurante un horizonte temporal de 25 afios. El ratibe-

efectividad incremental fue de 14.€/afio de vida ajustado por calidad

(AVAC). A los 10 y 20 afios fue de 31..€/AVAC y 49.769€/AVAC,
respectivament

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponibl®s [informar sobre la
eficacia y seguridad de los implantes retinianestabnicos en las DHR.

Los implantes retinianos es una linea de investiggorometedora pero que se
encuentra en las primeras fases de su desarrollo.

Calidad | Distintas protesis electronicas retinianas probastasn nimero muy pequefio
baja de pacientes con RP han obtenido resultados pmsitigin embargo, |
investigacion en este campo esta en un estadimawrinicial 26~

D

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: Protesis de vigtificial: Se identificaron tres ECnhoA de
muestras muy pequefias y una cohorte, todas deaddbidia. La calidad de la evidencia
global fue considerada baja por lo que la fuerzia decomendacion fue condicional.

2. Balance entre beneficios y riesgos: Distintos tidesdispositivos se han probado en un
nuimero muy pequefio de pacientes con RP con ressligasitivos, dado que todos los
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pacientes mostraron algun grado de mejoria posttipex en la percepcion de su vision y la
mayoria en su funcion visual. Ademdas, en genemlse observaron eventos adversos
importantes. El grupo de elaboracion consideré gmegl balance beneficio riesgo, los
efectos deseados pueden superar a los indeseadtis quee emitié una recomendacion a
favor.

. Valores y preferencias de los pacientes: No setifaemon estudios publicados sobre

valores y preferencias de las personas con DHRuant@ a esta pregunta. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espafiol, sepld variabilidad sobre las preferencias de
los pacientes en cuanto a las protesis de visitficiat, mientras unos manifestaron su

deseo por acceder a este tipo de intervencions @eomostraron cautelosos y prefieren
esperar a una mayor evolucién de la tecnologia.

. Costes y uso de recursos: Se identificé una evidluaacondmica realizada en Alemania
sobre dispositivos de vision artificial en pacisntéegos con RP. El ratio coste-efectividad
incremental fue de 53.165€ por AVAC ganado, pogule tienen el potencial de ser una
opcion de tratamiento coste-efectiva en pacierdaRP en Alemania; sin embargo, no seria
una alternativa en Espafia dado el umbral en el &N&cuentra aproximadamente en los
21.000 € - 24.000 ¥’ Sin embargo, en el ambito de las enfermedades marhay consenso
sobre la disposicién del SNS a pagar este trataomi®n

El grupo de trabajo propuso la inclusion de laisigie recomendacion.

Recomendacione

Condicional

Se sugiere la colocacion, en el contexto estriettndestigacion, de proétesis
de vision artificial en aquellos pacientes con amsis debido a una DHR,
tras un proceso de toma de decisiones compartidas gue el profesional
explore las preocupaciones y expectativas del pirieandidato a la
colocacion de la protesis e informe de los posibiEsgos y beneficios de |a
intervencion.

7.4. Trasplantes retinianos

+ ¢Cuédl es la eficacia y seguridad de los trasplartesanos en el tratamiento de las
DHR?

Varios tejidos son susceptibles de ser trasplastagiv la retina enferma con objetivos

terapéuticos:

1. Retina fetal: consiste en el trasplante de neuinadetal en el espacio subretiniano. Entre
las principales limitaciones de esta técnica seliamtcan algunas de caracter fisico ya que
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existen problemas de espacio y desorganizacidoa detiha huésped. Resultaria quizd mas
eficaz el trasplante de la capa de fotorrecepiareaduros exclusivamente.

2. Células pluripotentes: las células pluripotentes paosibilidades terapéuticas en la retina son
las células embrionarias y las células progenitomsonales. Existen limitaciones éticas a
la hora de trabajar con células embrionarias humasé como limitaciones técnicas a la
hora de dirigir la diferenciacion de las célulagganitoras adultas hacia fotorreceptores.

3. Células pluripotentes inducidas: son un tipo deilagél maduras procedentes de tejidos
diferenciados que existen en tejidos adultos y quifjcialmente, se desprograman para
conseguir células pluripotentes y se reprogramatepgormente para intentar convertirlas en
células retinianas. Aunque esta técnica evita toblpmas éticos del uso de células madre
embrionarias, la reprogramacion de las mismas poedi@ar problemas como la activacion
de ciertos oncogenedebida a la inestabilidad epigenética de las cglylaripotentes
inducidas comparadas con las células madre embiasnandependientemente de su
capacidad terapéutica real, esta tecnologia esimeeresante en cuanto a la generaciéon de
modelos in vivo e in vitro para el estudio de fdpatologia de la enfermedad.

4. Trasplante de EPR: el EPR constituye una unidactidoal con la capa de los
fotorreceptores para la fototransduccion. Asi misdesempefia un papel importante en el
mantenimiento de la estructura y la polaridad derdéna. Estas caracteristicas han
impulsado a algunos investigadores a buscar unariaele la vision mediante el trasplante
de EPR. La hipotética combinacién de la terapiacggnnto al trasplante de EPR constituye
también una estrategia terapéutica prometedoraaguaos tipos de RP.

Se identificaron varias series de casos en las sguexplora la viabilidad, efectividad y
seguridad de los trasplantes de neurorretina ¥8ta1? de fotorreceptore$? de células madre
pluripotentes inducidds**?y de células madre del EBE3"

7.4.1. Retina fetal

En el estudio de Daet al. de 1999, a una serie de 14 pacientes adultos seder50 afios con
RP avanzada se les inyecto, en el espacio sularatingélulas neurorretinianas fetales humanas
(edad gestacional de 14 a 18 semanas) en uno dgokscon el objetivo de determinar la
seguridad a largo plazo del implante. El ojo cdatesal se usé como control. El periodo de
seguimiento tras la intervencion varié de 12 a 48es entre los pacient8s.

En ese mismo afio, Radtke al®>*’ publicaron una serie de dos casos con RP en |ague

analizé la eficacia y seguridad del trasplante de hibjas intactas de retina fetal de 15y 17
semanas de gestacion en el espacio subretiniamo @o de cada paciente.

Un afio mas tarde, en 2000 Humayemnal*® realizaron un estudio piloto con ocho

pacientes con RP y un paciente con degeneracidnlanasociada a la edad avanzada, todos
con AV de percepcion de luz, a los que se lesz@alh trasplante de neurorretina fetal en el
espacio subretiniano con la finalidad de conocegfeatividad y seguridad. El estudio incluyo
evaluaciones pre- y post-operatorias compuestapmp@bas de la funcidn visual, exdmenes
detallados del FO, fotografia del FO, AFG, periaetnacular y ERG.

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA 153



En 2002, el grupo liderado por RadfRepublica una serie de cinco pacientes con RP, que
tan solo habian tenido percepcion de luz, en laeyaéuaron la seguridad del trasplante en el
espacio subretiniano de hojas de retina neurdljteteo con su EPR. En este caso, los pacientes
fueron seguidos durante seis meses y no se diezditamentos inmunosupresores.

Agudeza visui

El trasplante de neurorretina fetal en el espashlrediniano mejora poco Calidad
nada la AV de los pacientes con muy baja

En ocho de los 14 ojos intervenidos en el estudiddset al. no se
observaron cambios en la AV, medida como la capdde la persona para
percibir luz y contar dedos a diferentes distancias los seis pacient
restantes, uno rechazoé el tratamiento para el eledipnient de retina (DR)
con el que se compli y la AV empeord, pasando de percibir movimiento de
manos ante del trasplante a la percepcion de luz; y los otinso pacientes
obtuvieron una mejoria. De los cinco pacientesmagraron, la AV de tre
pacientes cambi6 de percepcion de luz a la delmiewto de la mano al ai
de seguimiento, otro cambi6 de pepcion de luz a una vision de 20/200 ocho
meses después de la operacién y, por ultimo, ureqtaccambi6 ¢ contar
dedos de 15 cm a 50 cm seis meses después dedaiop®®

Sin embargo, los cinco pacientes de las serie descdeRadtkeet al. no
mostrarorningin cambio en la agudeza de Snelfén.

ERG y campo visu

El trasplante de neurorretina fetal muestra untefewlo o limitado el
pacientes con RP tanto en el CV © en el ERG.

Radtkeet al. en 1999 mostraron como tras cinco y seis meseddss
pacientes reclutados informaron de una mejora Subjeina nueva sensaci
en el CV, que permanecio tr8 y 10 meses de la intervencion. Sin embargo,
en tan solo uno de los dos pacientes se detectéespaesta transitoria en
ERC-mf, que no se mantuvo en el seguimiento a losysai®s nueve meses y
medio®”’

En la misma linea, los pacientes de la serie descds Radtkeet al.
publicada en 2002 no mostrarningin cambio en el ERG-Mf y los
pacientes de Humaytet al. tampoco experimentaron ningin cambio en el
ERG o en la perimetrimacular®

Sensibilidad a la It

En el estudio de Humayuet al, tres de los ocho pacientes con RP
demostraron una posible sensibilidad mejoradalazlalurante los primerc
meses de seguimiento. Sin embargo, la mejora vilespareo entre los 3y
los 13 meses de seguimier®®

Segurida

En general, en ninguna de las series se obserdérmia de rechaz?***°"3%
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Ademds, no se produjeron acontecimientos adversalges t comc
infecciones®®®*® inflamaciones o edemd¥3%3% sangrado abundant®,
vasculiis retiniana®® desintegracion de tejid§ o cicatrizaciorn™®

Tan solo en la serie de casos de Biaal. se produjo un DR en el ojo
operado de un paciente. En su caso, y dado quaz@dthatamiento para
DR, la AV empeoro, pasando de percibir movimiené ndanos antes d
trasplante a percepcion de luz, comoa explicado previament&

7.4.2. Células pluripotentes

Se identific6 un estudio en el que Berggral. 2003 evaluaron la eficacia terapéutica del
trasplante de fotorreceptores procedentes de dmhadultos muertos a pacientes afectos de RP
en un estadio avanzado. Los resultados obtenidésenon positivos. Ocho pacientes (rango de
edad: 31-59 afios) fueron examinados antes de la@fe y al mes, 3, 6 y 12 meses tras la
operacion con medidas de AV y funcion de la retifraeste estudio, se produjo una pérdida de
seguimiento tras el examen a los 3 meses despugsndervencion=

Agudeza visui

Con el trasplante de fotorreceptores no se obmwviercambios Calidad
estadisticamente significativos de la MAVC (medatm la escala Bail- muy baja
Lovie) nien el ojo operado ni en el ojo contralateral norage en ninguna de

las evaluaciones pc-trasplante.

Sensibilidad al contras

La velocidad de lectura media y la sensibilidadaitraste en el ojo opera
tampoco cambiaron a lo largo del estudio,embargo, en el ojo no operado
se obtuvo una mejoria significativa de la velocidkdlectura media en
examen a los 12 meseP<0,01) y de la sensibilidad al contraste a los seis
meses P<0,05), si bien solo tres de siete o0jos no operadea®n examinados

a los6 meses y los valores volvieron a los niveles preracion en el examen
alos 12 mese

Campo visus

Tampoco se obtuvo una diferencia significativa eerr ojo operado y el r
operado en los valores |-operacién y post-operacién de otras medidas de la
funcion visual como son el umbral de adaptacidm estcuridad, la amplitud
latencia del ERG y el C\

Segurida

El Unico evento adverso observado durante el peedseguimiento fue ul
diplopia monocular y una catarata visualmente ggtiva en un paciente lo
que provoc6 una disminucién de la AV y una consibic del CV. Tras I
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extraccidbn de la catarata, la agudeza y el CV gowvi a sus nivele
preoperatorios, si bien, el paciente se siguidanek de la diplopi

7.4.3. Células pluripotentes inducidas

Se localizé un estudio publicado en 2011, en el3jgaeiraet al**? evaluaron a corto plazo (10

meses) la seguridad de una Unica inyeccion intesvite células mononucleares procedentes de
médula 6sea en una serie de casos con tres pactameRP y dos pacientes con distrofia de
conos y bastones. Las evaluaciones incluyeron MAMERG, examen del CV de Goldmann,
AFG y verde de indocianina, y OCT.

A principios de 2015 por Parkt al®! evaluaron una serie de casos en la que se
implantaron células pluripotentes inducidas, pamocer la seguridad y la viabilidad de las
células autélogas intravitreas CD34+ en enfermedadgémicas y degenerativas de la retina.
Tras la inyeccion intravitrea se evalué con micropetria/perimetria, AFG, ERG y OCT
durante los 6 meses de seguimiento.

Agudeza visui

La MAVC no mostré empeoramiento después de 6 nmieses. Calidad
Campo visus muy baja
Tras el mismo periodo tampoco empeord la evaluade@inEGR de camp
amplic.®!

Segurida

La terapia fue bien tolerada sin inflamacién o hipeliferacion intraocule
asociade con la inyeccion>*?

7.4.4. Trasplante de EPR

Radtkeet al.*" publicaron en 2008 un estudio clinico fase Il bgue se analizé la eficacia y
seguridad del implante de capas de células pragasitneurales retinianas con su EPR en
pacientes con RP o degeneracion macular asocidaladad con una AV de 20/200 o peor
mediante el test de visidarly Treatment Diabetic Retinopathy Stute/(ETDRS). De un total
de 10 pacientes incluidos en el ensayo, 6 presamidiagndstico de RP. Se intervino el ojo con
peor vision de cada paciente y, aunque los autoessfiestan que no hubo grupo control, los
resultados se comparan con los ojos no intervenitlodos completaron al menos un afo de
seguimiento (al menos siete examenes post-inteldeng tres consintieron en participar en
exdmenes de seguimiento anuales posteriores ofesonasta los dos, tres y seis afios en los
distintos caso$"®

Schwartzet al. publicaron resultados de dos estudios prospectindase I/Il para evaluar
la seguridad y tolerabilidad del trasplante de laélunadre embrionarias humanas derivadas a
EPR en nueve pacientes con distrofia macular dey@tit (edad > 18 afios) y nueve con la
degeneracion macular asociada a la edad (edadafids). Estos datos fueron publicados en
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20153 si bien en 2012 se publicaron datos de dos de @stagntes’® Las evaluaciones
incluyeron AV, AFG, OCT y pruebas de CV. Los patésncompletaron un seguimiento medio
de 22 meses.

Agudeza visui

En general, la AV mejor6 en méas del 723" de los pacientes queCalidad
recibieron un transplante de EPR que se mantunantkiel seguimient muy baja

En el subgrupo de pacientes con RP (n=6), la AVojtelcon implante
celula aumenté en tres pacientes, en uno de los cualelsseevé un mismo
grado de mejoria en ambos 0jos, en se mantuvo igual mientras que en dos
empeord. En cuanto a los ojos no intervenidos, megoraron, tres <
mantuvieron igual y uno empec®*?

En el subgrupo de pacientes con Stargardt, declos pacientes con una
evaluacion a los seis meses la AV mejoré en tres @ambic>15 letras), se
mantuvo estable en cuatrcos (cambio<10 letras) y empeoré en un 0jo
(cambio >10 letras). De los siete pacientes conisggnto a los 12 meses,
AV mejoré en tres, se mantuvo estable en tres yeendpen uné**3

ERC

No se observaron cambios en las medidas de-mf. Tampoco mediante
microperimetria se observal cambios en la sensibilidad a la luz con la
excepcion de un paciente con RP que aumentd ude28rire el examen
tres afos po-implante (1,6 dB) y el examen a cinco afios pogtamte (2,7
dB). Este mismo paciente logr6 mantener una megigita AV duante mas
de cinco afios tras el implante, de 20/800 basdl/202 a los cinco afios
20/320 a los seis afios, mientras que el ojo novienédo paso de 20/400 ba

a movimiento de manc*

Segurida

No hubo evidencia de rechazo, o graves problemalsires o sistémicas |
seguridad relacionados con el tejido trasplar.®*®

En ocho de 10 ojos intervenidos se inform6 de cae ¢élulas
trasplantadas perdon su pigmentacion en el intervalo de tres a seises
pos-implante®® El resto de eventos adversos se asociaron coirugia
vitreorretiniana o con la inmunosupres®+*

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponipbes informar sobre la
eficacia y seguridad de los trasplantes retiniamolsis DHR.

Calidad | Los trasplantes de células retinianas son técnitgm@osibles, pero su
muy baja | efectividad atin no esta sustentada por pruebasfidas suficiented? 3
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De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia dedeapequefias series de casos sobre el
trasplante de células neurorretinianas fetales hamasobre la eficacia terapéutica del
trasplante de fotorreceptores y sobre células gatentes inducidas. Sobre el implante de
capas de células progenitoras neurales retinian@estifico un estudio clinico fase Il y una
serie de casos. La calidad de la evidencia glamatbnsiderada muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: la evidenciatenxte sobre los implantes retinianos en
pacientes con DHR muestra una efectividad muy didait por lo que el grupo de elaboracién
considero el balance beneficio-riesgo incierto ®a atervencion.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estuplie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.

El grupo de elaboracion propuso la inclusion dedaiente recomendacion.

Recomendacione

Con la evidencia disponible actual, no es posibigieuna recomendacién ni a favor
ni en contra de la trasplantes de células retisi@mapacientes con DHR, salvo en el
contexto estricto de investigacién (ensayo clinidods un proceso de toma de
decisiones compartidas en el que el profesionalloexplas preocupaciones |y
expectativas del paciente candidato a la terapifoeme de los posibles riesgos|y
beneficios de la intervencion.

7.5. Terapia génica

« ¢ Cual es la eficacia y seguridad de la terapiecgéam el tratamiento de las DHR?

En los ultimos afios se han iniciado multiples eosaglinicos utilizando terapia génica en
distintas DHR, entre ellas, ACL, coroideremia, RRinosquisis LX, acromatopsia, enfermedad
de Stargardt y USH.

Basados en la eficacia y la seguridad de la ta génica en modelos animale€alidad
de ACL (roedore® caninoé), en 2007, en el Children’s Hospital denuy baja
Filadelfia se realizaron las primss inyecciones subretinianas en humanos del

virus AAV2.hRPEG65v2 a adultos jovel (19-26 afios de edad), a los que se

les inyectd el vector en el ojo conor funcién visual (NCT00481546). Se
obtuvieron diferentes grados de mejora de la funcibmualien las areas
tratadassin problemas con la inyeccion respecto a la segdr{sin presencia
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de toxicidad sistémica) y sin efectos dependiediéetn edac' Se realizaron

inyecciones en el ojo contralateral en un totatrde pacientes de la coho
anterior, sin problemas de seguridad. En este iestue la primera vez en
que se realiz6 terapia génica en ambos ojos. Tldopacientes inyectad
mejorzron su sensibilidad retiniana, AV y V2

En otro ECnA, ocho adultos y cuatro nifios recibietma inyeccion Calidad
subretiniana del vecr rAAV2-CB-hRPE65 en el 0jo con peor funcion visuainuy baja
y se les realizé un seguimiento de dos afios. Tlidogacientes toleraron |
inyecciones subretinias y no se presentaron efectos adversos relacionados
con el tratamiento, pero si con el procedimientéariggico (hemorragii
subconjuntivl en ocho pacientes e hiperemia ocular en cinceeptss). En el
ojo tratado,la MAVC aumentd en cinco pacientes y disminuyo eo. El
examen de 30° del CV mejoré en seis pacientes,Cileltotal en cince
pacientes y en la prueba cinética mejor6 en tacientes, mientras que dos
mostraron peores resultados en esta medida ttagaghiento. En total, nue
pacientes mejoraron su funcién visual en al menasmedidé®*°

En un tercer estudio con pacientes con A€ administré a tres adultosCalidad
jovenes inyecciones subretiniana del virus rAAV.RRPE65p.hRPE65. N muy baja
se observarc cambios clinicamente significativos en la AV o@Y. No se
detectaron cambios en el ERG. Un paciente tuvomajaria significativa e
la funcion visual y en una prueba subjetiva de twitidad visual®®* En una
ampliacion de estestudio, 12 pacientes completaron tres afios densiegtio
(cuatro con una dosis més baja del vector, y oohauoa dosis mas alta). L
mejoras en la sensibilidad retiniana fueron eviekergn seis participante
alcanzando su mejor nivel entre los seis y los #2aw fas el tratamiento y
luego declinanc. Tres participantes tuvieron inflamacion intra@euy dos
tuvieror un deterioro clinicamente significativo de la A7 En el momento
actual, y dado que los rdtados no se mantienen a largo plazo, se estan
estudiando otros vectores virales para mejoraedpuesta y la permanen
de est.

En la actualidad se encuentran en diferentes etipdssarrollo otros ensayos clinicos en
los que se esta vehiculizando el geRRE65con un adenovirus de serotipo 2 (AAV2) en
pacientes con ACL.

En pacientes con coroideremia, actualmente hagtrago seis ensayos en Fase | o Fase
/1.2 Todos los estudios se llevan a cabo vehiculizaidgenCHM que codifica la proteina
Rab-escort 1 (REP 1), con un AAV2, a través deimyeaccion subretiniana.

En el ensayo clinico multicéntrico dirigido porl. Robert MacLaren Calidad
(NCT01461213), seis pacientes (edad-63 afios) con coroideremiamuy baja
recibieron una inyeccion subfove Tras la administracion del vector, los dos
pacientes con Icoroideremia mas avanzada tuvieron una mejorargtigtan

'Registros ClinicalTrial.gov.: NCT00999609, NCT02280, NCT00821340, NCT00516477, NCT01496040
*Registros ClinicalTrial.gov.: NCT02553135, NCT02881, NCT02671539, NCT01461213, NCT02407678, NCTA88%
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la AV. Los otros cuatro pacientes que tenian AVi casmal al inicio de
estudio reciieron el vector sin efectos perjudiciales signific@s. Los ojos
tratados mejoraron su sensibilidad retiniana, ampde la separacion de
macula, seis meses después de la ci?

Basado en la eficacia y seguridad de la terapigcgén modelos de Calidad
rate,*** se llevod a cabo un estudio en fase | donde seiavalla eficacia y muy baja
seguridad de la inyeccién subretiniana de rA-VMD2-hMERTK en
pacientes con RP debida a mutaciones en eMERTK En este ECnhA, seis
pacientes recibieron una inyeccion subretinianafde/2-VMD2-hMERTK
en el ojo de peor vision. Tras dos afios de segaimieno se observare
complicaciones que pudieran ser atribuibles cotezara la administracic
del vector. res pacientes mostraron una mejoria en la AV detrajado que
desaparecié en dos de elal cabo de dos afids.

Basados en la eficacia y la seguridad de la terggisica en modelos animales
(ratones¥°*?" actualmente se estan llevando a cabo dos ensayfase /Il registrados en
ClinicalTrial.gov donde se evalla la tolerabilidageguridad de rAAV-hRS1(NCT02317887) y
la seguridad y eficacia de rAAV2tYF-CB-hRS1 (NCTQB8622) en pacientes con XLRS.

Basados en la eficacia y la seguridad de la tegiiica en modelos animales (ratdffes
y macaco¥?) actualmente se estan llevando a cabo dos ensayé@se I/ll registrados en
ClinicalTrial.gov donde se evalla la eficacia ywétpd de una Unica inyeccion subretiniana de
rAAV.hCNGA3 (NCT02610582) y rAAV2tYF-PR1.7-hCGB3 (N02599922) en pacientes
con acromatopsia ligadoGNGAS3.

Basados en la eficacia y seguridad de la terapic@@&n modelos animales (macacos y
conejos¥® y ratone¥'** actualmente se estan llevando a cabo dos enskga®s en Fase
I/lla registrados en ClinicalTrial.gov en pacientem enfermedad de Stargardt. Uno evalla la
eficacia y tolerabilidad de una inyeccion subretisi de SAR422459 (vector lentiviral basado
en el virus de la anemia infecciosa equina) (NC®J434),mientras que, el otro evalia la
seguridad a largo plazo, la tolerabilidad y la \adfd biolégica de esta molécula
(NCT01736592).

Basados en la eficacia y la seguridad de la terggisica en modelos animales
(macacos)” se estan llevando a cabo dos ensayos en Fasegiétrados en ClinicalTrial.gov
donde se evalla la seguridad y tolerabilidad dedcipnes subretinianas con dosis ascendentes
de UshStat en pacientes con USH tipo 1B (NCT015Bb§6esos mismos objetivos a largo
plazo (NCT02065011).

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponipkes informar sobre la
eficacia y seguridad de los tratamientos frenss@IHR.

La terapia génica en pacientes afectos de retimisXL, RP por mutaciones en
MERKT, ACL, coroideremia, enfermedad de StargarAtromatopsia V
Sindrome Usher son lineas de investigacion clifécesayos clinicos) que se
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encuentran en las primeras fases de su desarrollo.

Calidad | La terapia génica en la ACL se realiza vehiculizaetl genRPE65 con un
muy baja | adenovirus, aunque existen diferencias segun #itacion de la administracid
y el volumen inyectado, el tratamiento postquirdogietc.

>

Aungue en investigaciones iniciales no se presemtgroblemas con Ila
seguridad y la eficacia de esta terapia y se asocizon mejoras en distintas
medidas de la funcion visual (sensibilidad retinigAV y CV asi como en la
areas de respuesta cerebrales que correspondes ardas de inyeccid
retiniana)>**** otros estudios con seguimientos a més largo ptaEstran que
la terapia génica mejor6 la sensibilidad de laneeiunque tan solo modesta y

temporalmenté?

S »w

Calidad | La terapia génica en la coroideremia se encuenttmesn un estado inicial, sin
muy baja | embargo, se ha asociado a mejoras en la AV enmasi€on coroideremi
avanzada, mejoras en la sensibilidad retiniana ny efectos perjudiciale

significativos®*®

0o

Calidad | Los ensayos clinicos mediante terapia génica &Pldebida a mutaciones en el
muy baja | gen MERTK se encuentran en una fase inicial, sin embarghasasociado
mejoras en la AV en pacientes con RP por déficMBRTK aunque este efecto
parece reversibl&>

o

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Balance entre beneficios y riesgos: Aunque la itiyasion de la vehiculizacion del gen
RPE®65con un adenovirus en pacientes con ACL esta gagiaiciales de investigacion, no
ha mostrado problemas respecto a la seguridad klasesociado con mejoras en la
sensibilidad retiniana, AV y CV, asi como mejoras las areas de respuesta cerebrales
corresponden a las areas de inyeccion retinianariglo de elaboracion consideré que
puede existir un beneficio neto asociado a lawetsrion.

2. Costes y uso de recursos: No se identificaron istuple hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealtisnies en relacion a esta pregunta.

El grupo de elaboracion propuso la inclusion desigsientes recomendaciones.
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Recomendacione

Se sugierefrecer la terapia génica, Unicamente en el comtegtricto de
investigacion (ensayos clinicos), a aquellos paegeafectos de Amaurosis
Congénita de Leber debida a mutacione®B65que aun no hayan perdido
completamente su vision, teniendo en cuenta loserggientos éticos \
legales del ensayos clinico en cuestién y tras moteso de toma de
decisiones compartidas, en el que el profesiornabex las preocupaciones|y
expectativas del paciente candidato a la teragidfoeme de los posibles
riesgos y beneficios de la intervencion.

Condicional

Se sugiereofrecer la terapia génica, Unicamente en el comtestricto de
investigacion (ensayos clinicos), a aquellos paegeafectos de coroideremia
en fases avanzadas debida a mutaciones en ellghque aiun no hayan
perdido completamente su visidn, teniendo en cu&darequerimiento
éticos y legales del ensayos clinico en cuestittas/un proceso de toma de
decisiones compartidas en el que el profesiondbexpas preocupaciones|y
expectativas del paciente candidato a la teragifoeme de los posibles
riesgos y beneficios de la intervencion.

"7}

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamentel @ontexto estricto de
investigacion (ensayos clinicos), a aquellos paeseafectos de RP en fases
avanzadas debida a mutaciones en elMERTK que aun no hayan perdido
completamente su vision, teniendo en cuenta loser@gientos éticos \
legales del ensayos clinico en cuestion y tras wateso de toma de
decisiones compartidas en el que el profesiondbexpas preocupaciones|y
expectativas del paciente candidato a la terapgifoeme de los posible
riesgos y beneficios de la intervencion.

Condicional

)

7.6. Suplementos nutricionales

* ¢Cuél es la efectividad y seguridad de los supleyaetietéticos para las personas
con DHR?

7.6.1. Vitaminas

7.6.1.1. Vitamina A

Retinosis pigmentaria

La deficiencia de vitamina A dificulta la sintesiis rodopsina ya que esta es un derivado de la
primera, y por lo tanto, puede ocasionar ceguecdunma y un cuadro clinico similar a la RP.
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Por esta razén, se ha propuesto desde hace mutb®®laratamiento con vitamina A de los
pacientes con RP para retrasar los efectos degensrde la enfermedad.

Una revision sistematica de la Colaboracién Codhiamalizé la efectividad y seguridad
de la vitamina A y del 4cido docosahexaenoico (DidA)a prevencion de la progresion de la
RP* Esta revision incluy6 dos ECA del mismo autor daraitamina A: Bersoret al. 1993
(n=601§*y 2004 (n=208§3¢

Bersonet al. 1993% compar6 pacientes a los que se les administriniisa A con otros
que recibieron placebo. Este estudio también evakiéfectos de la vitamina E pero los grupos
correspondientes y sus resultados no fueron cotaeogp por la presente RS. En 2004, Berson
et al®*® compararon la administracion de vitamina A mas Debh la de vitamina A mas
placebo, publicando con posterioridad un interesanélisis de subgrupds.

La heterogeneidad clinica en el tipo de particigsntas intervenciones y los grupos de
comparacion, asi como en los instrumentos de metida que no fuera posible realizar un
andlisis cuantitativo conjunto de los resultadofodeestudios individuales.

Campo visu:

En el estudidde 1993 no se obtuvo diferencia estadisticamente sigtiifiza Calidad
en el porcentaje de disnucién del CV residual usando perimetria cinétiea dlta
Goldmann entre el grupo suplementado con vitamingb,8%) y el grupc

control (5,9%)3*

En el estudio de 2004 Bersoet al®* no hallaron diferencias
significativas en la tasa media anual de disminucdite la sensibilida
perimétrica estatica entre el grupo suplementadgovitamina A nas DHA
(36,95 + 3,36 dB/afio) y el grupo que recibi6 vitamA mas placebo (37,68
3,36 dB/afoP=0,88). Sin embargo, al examinar solamente el sydogde
pacientes (=208) que no utilizaban vitamina A antes del comierel
ensayc®’ los autores encontraron diferencias significatieada disminucion
del declive de la sensibilidad del CV central y total a fadet grupo que
recibi6 DHA ademas de Ila suplementacion con 1! unidades
internacionale (Ul) de vitamina A, frente al grupo suplementaam égual
cantidad de vitamina A mas placebo. Esta diferesgo se mantuvo durante
los dos primeros afios de este estudio de cuatsodeiseguimient®**

Agudeza visui

En el estudio de 1993 Berset al. informaron de una disminucién de 1,LCalidad
letras por afi medida en todos los estudios por medio del te®FT en el alta
grupo suplementado con vitamina A y de 0,9 letras gio en el grup

control, sin que esto supusiera una diferenciafgigtiva entre los grupc®®

Asi mismo, en el estudio de Bersanal. 2004® tampoco se obtuvieron
diferencias erel nimero de letras perdidas por afio en el testRS Bntre el
grupo que recibié vitamina A mas DHA y el que s@oibio vitamina A (,7
letras en ambccasos).
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Amplitud respuesta ER

Bersonet al. 1993 informaron de un efecto de la vitamina A @wmliferencia Calidad
de las amplitudes de respuestas de ¢ en el ERG en unidades logaritmicaalta
estadisticamente significativP=0,01)*** Un analisis de subgrupo en el que
solo se incluyeron participantes que al ir presentaban una diferencia de las
amplitudes de respuestas de conos en unidadestioigas igual o superior

68 uV, dio como resultado una diferencia estadistente significativa en

ratio anual de pérdida de amplitud respuesta descentre los articipantes
suplementados con 15000 Ul de vitamina A frentguelos que no recibie

esta cantidad (8,3% de disminucion anual frent8%, P=0,01). Asi mismo,

se informaron resultad estadisticamente significativos cuando se incluyer

en el andlisitodos los pacientes aleatorizados: 6,1% de disndinwanual en

el grupo suplementado con vitamina A frente a 7dE26lisminucion anual €

el grupo control que no recibia esta vitamilP=0,01). Los autores de la
revision Cochrane aclaran que estos redos del andlisis de subgrupos no
han sido reproducidos en otros E***

Bersonet al. 2004°® no encontraron diferencias significativas en #bra
medio de disminucion de la amplitud ERG 30 Hz pido ae seguimient
entre pacientes suplementados con vitamina A ma#\ DHpaciente:
suplementados solamente con vitamindP=0,64)3**

Segurida

En ninguno de los dos ECA incluidos en la revissénobservaron event Calidad
adversos o toxicidad relacionados con la vitamin&iA embargo, los efect alta
adversos a largo plazo adn son desconoc**

En modelos animales con mutaciones en ABCA4la suplementacion
con vitamina / produce un incremento de lipofucsina en las cgldie EPR
por una mala metabolizacion de los residuos defdtsrreceptores qur
debido a estas mutaciones, producen metabolito®IlgE®R no es capaz
eliminar. En este sentido, Raet al,**® demostraron un incremento de A2E y
A2PE-H2 en ratones con mutacion ABCA4tras dos meses de suplementos
con vitamina A. En estmisma linea, un estudio reciente en un modelo de
enfermedad de Stargardt (enfermedad debida a roo&scien | citado gen
ABCAY) en animales, mostr6 mejoria clinica y reducci@h acimulo de
lipofucsina mediante el empleo de (-D3-vitamin A que es un inhibidor de
la dimerizacion de la vitamina **° pues, como ya se ha dicho, se sabe que
esta enfermedad empeora con la suplementacion daix@aA.

Por todo ello aconsejan que los pacientes con Détierian ser estudiados genéticamente
para descartar mutaciones #BCA4antes de que se les prescriban suplementos camivid
A.
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Abetalipoproteinemia (sindrome Bassen-Kornzweikipebetalipoproteinemia

Estos dos problemas genéticos provocan dificultadesras en la absorcion de las vitaminas
liposolubles (A, E y K) debido a la deficiente faamn de lipoproteinas de baja y muy baja
densidad y bajos niveles de colesterol y trigloba@si

Se identificé un estudio de una serie de casohgh& evaluado la eficacia a largo plazo
de una combinacion de vitamina A+E (15000 Ul/dia0® mg/kg/dia, respectivamente) en la
prevencion de la degeneracion de la retina en p@siecon abetalipoproteinemia (n=10) e
hipobetalipoproteinemia homocigética (n=3). Losieates fueron seguidos durante una media
de 11,7 afios a partir del comienzo del tratamiegitoyal empezé inmediatamente después del
diagnéstico’™

Amplitud respuesta ER

Once de los 13 pacientes tuvieron resultados pomjdebe los valores Calidad
normales en la amplitud en la respuesta mixta tastdr* muy baja

Campo visue

Los siete pacientes para los que estuvo disponiblprl@ba perimétrica Calidad
sufrieron restricciones leves del CV. No se tuvimsipara los tres restan®® muy baja

Fondo de oj

Todos los pacientespresentaron cambios pigmentarios fundoscépicGalidad
inusuales* muy baja

Segurida

Ninguno de los pacientes sufrié efectos adverdasiomado con la toxicidad Calidad
de la vitamina A, lo que era esperable debido ailes relativamente baj muy baja
de la vitamina en sangre. No se mencionan evedigsos relacionados ¢

la vitamina E, siendo los niveles encontrados emgreabajos (0,(-0,35

mg/10( ml), mientras que, a nivel tisular, los nivelesriin normaled®

7.6.1.2. Vitamina E

Retinosis pigmentaria

Bersonet al. 1993, basandose en indicios previos de la accaigteqiora de las vitaminas Ay E
sobre la funcién y estructura de los fotorrecepstate la retina, llevaron a cabo un ECA que
comparo el efecto de varias combinaciones de awritzaminas en la progresion de la RP. Los
pacientes (n=601, rango edad: 18-49 afios) fuemataalzados a recibir: 1) tratamiento con
vitamina A (15.000 Ul/dia) (n=146), 2) tratamierton vitamina E (400 Ul/dia) (n=155), 3)
ambos tratamientos (n=151) o, por ultimo, como grgpntrol, 4) tratamiento con dosis
minimas de ambas vitaminas (75 Ul/dia de vitamimads 3 Ul/dia de vitamina E) (n=149). La
variable de resultado principal fue la amplitudrégpuesta de los conos en el ERG, con visitas
anuales durante un periodo de seguimiento medigiafios>°
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Campo Visuz

No se obtuvo efecto significativo de vitamina A ni de la vitamina E, ni Calidad
efecto de interaccion en el porcentaje de descamsal del area de C**° alta

Agudeza Visue

En la evaluacion de la disminucién de la AV por afiediante optotipc Calidad
ETDRS a una distancia de 3,2 m, no se observaferedcias significativa alta

en la comparacion del grupo suplementado vitamina E y el grupo
control®*®

Amplitud de respuesta EF

Contrariamente a lo ocurrido con la suplementad®witamina A, Bersoet Calidad
al. 1993% no encontraron un efecto significativo de la vitsanE en la tasa alta

de disminucion de la amplitud de respuesta dedoss en el ERG a 30

(grupo vitamina E: 7,9'vs grupo control: 7,1%). Cuando se compararon los
resultados combinados de los que recibieron vitamdinfgrupos A y A+E

con los resultados combinados de los que no lhiezoh (grupo E y grup

control), se obtuvo que la tasa de descenso amwahié lo cuatro afos fue
significativamente mas lenta para los grupos coadws de vitamina
(P=0,01). Ademas, aquellos que no recibieron vitannanantuvieron su
amplitud inicial mejor que los que la recibieriP=0,03).

Un analisis de subgrupo posterior de la cohorternagor amplitud de
respuesta del ERG al inicio dio como resultado gugrupo tratado co
vitamina E sufri6 una disminucibn mas acusada se drupos que r
recibieron vitamina EP=0,04). Por todo ello se concluyd que la vitamina E
parecia rostrar un efecto perjudicial.

Segurida

La toxicidad de la vitamina E fue evaluada por roedé un cuestionar Calidad
administrado en cada visita de seguimiento, adededsnediante medidi alta
séricas de la funcion hepética. No se observreacciones adversas al uso de

la vitamina E suplementa®®

7.6.1.3. Vitamina B6

Atrofia girata

La atrofia girata es causada por la actividad agfte de la ornitina aminotransferasa, de la que
la vitamina B6 es cofactor.
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La evidencia disponible acerca del efecto de lamibha B6 sobre Ic Calidad
trastornos asociado: la atrofia girata es muy escasa, con estudiosadesc muy baja
antiguos y de muy pocos pacier®**** Estos estudios indicaron un efecto
positivo de la suplementacion con B6 en la bajadanigdel sérico de ornitin

y una mejora en los parametros asociados al

Resumen de la evidencia

Vitamina A en RP

Calidad
alta

La vitamina A no parece tener un efecto signifi@atn la disminuciéon anua
del CV ni en la tasa media anual de disminuciorselesibilidad de campo.

Tampoco parece tener un efecto beneficioso corifisi@gion estadistica sobr
la AV medida en disminucién de letras ETDRS/&3%®

Calidad
alta

La vitamina A podria proporcionar un efecto pratedimitado en la tasa anual

de disminucion de la amplitud de respuesta del BR®Iz en comparacion ca
placebo, especialmente en los pacientes con mejaleses de amplitud d
respuesta al inicid"

Calidad
alta

No se han observado eventos adversos o toxicidEtioeados con [z
suplementacion con 15000 Ul/dia de vitamina A endiss realizados a med
plazo. Sin embargo se deben vigilar los posibleste$ adversos a largo pla
de la suplementacion con esta vitamina liposoltile.

D

Se han observado incrementos de A2E y A2PE-HZmes con mutacion €
ABCA4tras dos meses de suplementos con vitamifia A.

n

Vitaminas A+E en la abetalipoproteinemia (sindromeéBassen-Kornzweig) e
hipobetalipoproteinemia

Calidad
muy baja

La suplementacion con una combinacion de vitaminaEAdurante un period
largo no parece tener efectos beneficiosos de denagiion sobre el CV, FO
amplitud de respuesta en el ERG. Tampoco parecer hakicidad en la dosi
estudiadas (15000 Ul/dia de vitamina A y 100 mglkgtle vitamina EJ*°

O

[72)

Vitamina E en RP

Calidad
alta

La vitamina E no parece tener un efecto protedbresla disminucion anual d
CV ni en la tasa media anual de disminucién de isitidad de campo
Tampoco sobre la AV®

©
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Calidad | La suplementacion con vitamina E parece tener est@fnegativo sobre la

alta amplitud de respuesta del ER.

Calidad | No se observaron eventos adversos asociados almorde vitamina E en las

alta condiciones experimentales indicadas (400 Ul/dfante 4-6 afiosy>

Vit

amina B6 en atrofia girata

Calidad | Puede existir un efecto positivo de la suplemeatacion B6 en la bajada del
muy baja | nivel sérico de ornitina y sobre los parametrosiasos al ERG!%*

De

la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1.

168

Calidad global de la evidencia: Para la vitaminseAconsiderd una revision sistematica de la
Colaboracién Cochrane en la RP que incluye dos BEAuena calidad por lo que, la
calidad de la evidencia se considera alta. Panatdanina E se identificO un ECA sin
importante riesgo de sesgos, por lo que la calideda evidencia global también fue
considerada alta. Para la vitamina B6 en atrofiatgise identifico tan solo dos pequefios
estudios de caso antiguos de muy baja calidad.

Balance entre beneficios y riesgos: La Vitamina iAdesis altas parece que podria ser
recomendada para ralentizar la progresion de l[aSRPembargo, la evidencia considerada
para hacer esta afirmacion ha sido posteriormeratizata por algunos autores, debido a
que existe riesgo en interpretar como positivogdssiltados de los estudios de 1993 y 2004
de Bersoret al. por estar basados en andlisis secundarios dates obtenido®*

Ademas, por un lado, se han observado incrememos2&E y A2PE-H2 en ratones con
mutacion ePABCD4tras dos meses de suplementos con vitamifid Ror lo que el grupo
de elaboracion considerd que el balance benefiesgo es negativo en pacientes con RP
con una mutacion eABCD4 genéticamente o sospecha de ésta. Por otrpléaditamina A
tiene riesgo potencial de efectos indeseables pitolsl por el exceso de vitamina A,
retinoides, y carotenoidé®:®** La intoxicacién aguda por hipervitaminosis A apare
después de la ingesta de 150 a 1.200 mg (500.000-900 Ul) de vitamina A a lo largo de
dos dias para los adultos, tras una dosis Unié® aeg aproximadamente (150.000 Ul) para
nifios en edad escolar, o después de la ingesteededor de 22 mg (75.000 Ul) para nifios
mas pequeficd’ Como resultado, se puede producir incluso la red&Por su parte, la
intoxicacion croénica en el contexto de la ingeskargo plazo de esta vitamina (que va desde
varias semanas a mas de tres afios) se producifa aogestion de mas de 25.000 Ul/dia
durante mas de seis afios 0 de mas de 100.000 @H8damg/dia) durante mas de seis
meses, aunque existe una elevada variabilidadiridieidual>*® Asi, se han descrito
numerosos casos de intoxicacion aguda por vitamigae incluyen la aparicion de signos y
sintomas como: nauseas, vomitos, diarrea, falepdsto, fatiga, fiebre, dolor de cabeza por
edema cerebral o elevacion de la fontanela emlistaomo resultado de una mayor presion
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intracraneal, por citar unos poc8s>*! Ademas aparecen en la lista algunas disfunciones
nerviosas, como por ejemplo confusion, irritabitideansiedad, depresion e ideacion
suicida®*® Por Gltimo, una intoxicacién por vitamina agudagbe dar lugar a visiéon borrosa

y disminucion de la coordinacion musculdrPero los efectos indeseables se observan con
mucha mayor frecuencia después de la ingesta amiva A de forma cronica. Los adultos
que han tomado dosis elevadas de vitamina A clirécde pueden presentar alteraciones en
la piel (cambio de color, picor, eritema, descadm@aiash cutdneo e incluso ulceracion),
caida del cabello, vision doble o borrosa, nistagrpapiledema por pseudotumor cerebral,
hematuria por disfuncion renal, hepatoesplenomggalnemia aplasica, fatiga cronica,
insomnio, parestesias, convulsiones y en ocasioopgportamiento psicético ademas de
alteraciones 6seas o de las articulacideBntre los riesgos asociados a la ingesta también
se encuentran el retraso del crecimiento y el eisgmprano de la epifisis en nifios con
hipervitaminosis A> la disminucién de la densidad 6sea (osteoporgsia)aparicion de
fracturas 6seas con mayor frecuencia y a edadesemgsanas en adultos que tomaban
dietas ricas en vitamina ¥’ la toxicidad hepatica, especialmente en pacieotes
enfermedades hepaticas previas como la hepatitisavb los pacientes que toman
medicamentos que se eliminan por via hepéatica meaf@ronica> el aumento de cancer
fundamentalmente de pulmoén y, principalmente, enaflore¥® Asi tendriamos que tener
especial cuidado en pacientes diagnosticados adéenasa RP, de trastornos neuronales,
como podria suceder en algunas formas de RP siiwsif

El control efectivo de los niveles plasmaticos enol es dificultoso y poco fiabf&’ En
general se admite que una concentracion en saagrigathina A >1,0 mg/l (3,5 mmol/l) es
indicativa de posible toxiciddd y habria que discontinuar la ingesta de estoesitos si

se alcanzasen estos niveles. Sin embargo, endtcprélinica, la toxicidad por Vitamina A
es realmente rara, y no se monitorizan los nivelassangre de retinol de forma
estandarizada. A pesar de todo, la Autoridad Ewaroge Seguridad Alimentaria ha
establecido niveles maximos de ingesta tolerabbla®s pos precursores de vitamina A
(retinol)*°

Edad (afios) UL (mg/dia)
1-3 0,8
4-6 11

7-10 15
11-14 2,0
15-17 2,6

Adultos 3,0

No se tiene constancia de que la vitamina A obted&sde log-caroteno aumente el riesgo
de defectos de nacimiento. Sin embargo, si se tienstancia de que algunos derivados
sintéticos del retinol (p. €j. etretinato, isotmeina o tretinoina) causan serios defectos de
nacimiento y no deberian ingerirse durante el eazwaio si existe la posibilidad de un
embarazo. Por ello, las mujeres embarazadas o ad &t que puedan quedarse
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embarazadas deberian evitar suplementos multiviteos o prenatales que contengan mas
de 1,5 mg/dia (5.000 Ul) de vitamina A.

Por su parte el Consejo de Alimentacidén y Nutricdstadounidense (FNB) del Instituto de

Medicina ha establecido niveles de ingesta méaximiesables (UL) para los precursores de
la vitamina A (retinol*®

Grupo de edad UL en mg/dig (Ul/dia)
Bebés de 0 a 12 meses 0,6 (2.000 UI)
Nifios de 1 a 3 afos 0,6 (2.000 UI)
Nifios de 4 a 8 afos 0,9 (3.000 UI)
Nifios de 9 a 13 afios 1,7 (5.667 UI)
Adolescentes de 14 a 18 af 2,8 (9.333 UI)
Adultos de 19 afios en adelg 3,0 (10.000 UI)

La vitamina E no parece tener un efecto protect@nnla AV, ni en el CV, sin embargo,
parece que si presenta un efecto negativo solampiitud de respuesta del ERG. El grupo
de elaboracion consideré que puede existir un jp@rjasociado a la intervencion.

3. Valores y preferencias de los pacientes: No setifdmmon estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHRuant@ a esta pregunta. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espafiol, layani@ de los pacientes inform6 de haber
tomado complejos vitaminicos en algin momento dédau Sin embargo, solo una minoria
mantiene su ingestion en el tiempo. Los motivos lpsr que informan su cese son el
cansancio, el coste asociado a los suplementosv@asinformaciones sobre la seguridad del
suplemento. Otro factor que los pacientes informagoe influyd en la toma de los
suplementos fue la recepcion de informacion coitrada entre sus médicos (variabilidad
en las recomendaciones).

4. Costes y uso de recursos. No se identificaron estuple valoren los costes asociados a la
suplementacion con vitaminas de las personas cd®. DH

El grupo de elaboracion propuso la inclusion desigsientes recomendaciones.

Recomendacione

Se sugiere evaluar a los pacientes que decidarr tditzanina A de forma
continuada, a través de una evaluacién profundadgupor la clinica vy,
secundariamente, marcadores indirectos de toxi@daiganos diana:
- Pruebas de laboratorio en las que se incluye ¢anommas hepaticas
y un recuento completo de células sanguineas; amd diopsia
hepatica si fuera necesario
- Radiografias 6seas
— Tomografia computarizada del cerebro y una puricidivar.

Condicional
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Se sugiere no monitorizar los niveles de Vitamina mediante Ia

Condicional e ., . o A
° ° cuantificacién en suero de los niveles de vitandirdada su baja fiabilidad.

En pacientes con DHR con mutacion del ¢gdBICA4 0 sospecha de ésta
Fuerte (fundamentalmente en enfermedad de Stargardt, Bufiduimaculatus
CORD), se recomienda evitar los suplementos camyiita A.

En mujeres embarazadas o mujeres fértiles que pueglzedarse

Fuerte : o L
embarazadas, se recomienda no prescribir suplesemoVitamina A.

Se sugiere no prescribir suplementos con vitamiea s siguientes
pacientes:
- pacientes con enfermedades sindrémicas que cuisendéficits
Condicional neuronales
- niflos adolescentes o jévenes menores de 19 afios
- pacientes con osteoporosis, por el riesgo de aparte fracturas
Oseas
- pacientes con enfermedad hepética o renal previa

No se recomienda la suplementacién con vitamina pagientes con RP ni

Fuerte .
en ninguna otra DHR.
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7.6.2. Otros suplementos

7.6.2.1. Acido docosahexaenoico (DHA)

Los omega-3 son &cidos grasos poliinsaturados iesenajue se encuentran en una alta
concentracion en el cerebro y los ojos, donde senalan durante la vida fetal tardia y la

neonatal temprana. En concreto, en la retina existeeles muy altos de DHA donde se cree
que desempefia un papel fundamental en la sefalizggproliferacion celular a través de la

accion de la fosfatidilserina.

Retinosis pigmentaria

Hoffman et al. 2004 investigaron la hipotesis de que nivelessdp DHA en sangre pueden
influir en la funcién retiniana de las personasctfdas por XLRP. Para ello compararon el
DHA 400 mg/dia con placebo en pacientes varoneXt&pP 3!

Un ECA fase Il posterior de los mismos autoresatdd determinar si una dosis alta de
DHA puede retrasar la progresion de la XLRP, usamwitoo variable principal la respuesta de
los conos en el ER®? Los participantes, todos hombres (n=78), fueragnaslos a un grupo
suplementado con una dosis de DHA entre 600 y &&f)dia o a un grupo control que recibio
un placebo. Todos los participantes recibieron amptejo vitaminico que cubria la cantidad
diaria recomendada de vitamina A, C, D, E, B6 y B2 duracién del estudio fue de cuatro
afos. El analisis de los grupos al inicio del dstudostré que no eran totalmente comparables
sino que habia pequefias diferencias, como queueb gntervencion era ligeramente de mayor
edad y presentaba un mayor nivel de DHA en sangre.

Campo visus

Hoffman et al. 2004 informaron que no existieron diferenciaGalidad alta
significativas entre los grupos en el descenso ae seénsibilidac
campimétrica media a los cuatro afios (grupo DHA:dB + 3,66; grupt

placebo: 1,4 dB + 1,3:P=0,29)3"

Agudeza visui

En el estudio dHoffman et al. 2004, la diferencia media de la AV tras
cuatro afios de seguimiento fue de 0,05 unidad@sA8y(IC95%: —0,04

a 0,14), equivalente a 2,5 letras, en los partitgmtratados con DHA,

de 0,06 unidades logMAR (1C959-0,02 a 0,14) en los participantes que
recibierin placebo, lo que supuso una diferencia de menosadetra de
variacion entre los dos grupos [Diferencia me —0,01 unidades logMAR
(1C95%:-0,14 a 0,12)], no significativa:

Amplitud de respuesta EF

Hoffman et al. 2004 informan que la diferencia del cambio medéo la
amplitud de respuesta de conos del ERG entre @lo suplementado con
DHA y el grupo placebo, aunque menos acusada eprimlero, no fu
estadisticamen significativa £=0,20). Estos resultados pueden estar
limitadosdado que el estudio fue disefiado para detectaricarahticipados

Calidad
moderada/
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de 0,085 unidadelog/afio, y la disminucion de la amplitud de los aouel
ERG fue de solamente 0,066. Un andlisis de subgrdpa@ste estudio mos
un efecto estadisticamente significativo del DHAlaamplitud de respues
del ERG de bastones en menores de 12 ¢P=0,04). Estos resultados se
invirtieron en mayores de 12 afios, donde el efesstadisticament
significativo del DHA ocurrié en la amplitud de amdel ERG pero no ¢
bastonesP=0,038)%"

Hoffman et al. 2014 no encontraron efecto del tratamiento con DHA
sobre la pérdida de funcion mediada por corP=0,30), aun cuando la
pérdid: de funcion en ambos grupos fue notablemente mguoeren el
estudio previc® especialmente en el grupo placebo. Asi mismo, tamge
encontraron diferencias entre los participantes tpabieron placebo
aquellos que recibieron DHA para la tasa anualigimiducion de amplitu
de bastones del ER(P=0,27) y la tasa anual de disminucion de amplitud
ERG méximaP=0,65)%

Segurida

No hubo efectos adversos de la suplementacion cdilosigrasos ome-3 Calidad

(DHA) en el estudio de Hoffmeet al.de 2004°* moderada/
En Hoffmanet al. 2014, de los 78 participantes inscritos, 27 stdnet?2 alta

eventos posiblemente relacionados con el tratami@ el el grupo DHA y
20 en el grupo placebo). Hubo un caso de sensidiléd DHA en un pacien
con antecedentes familiares de enfermedad de Cxbhguno de los eventt
necesitd hospitalizacion por lo que se puedenfidascomo no severc®®?

Distrofia macular viteliforme de Best

Se identifico un ECA que investiga la relacion enta suplementacion con DHA y la

degeneracion macular en individuos con distrofizutea viteliforme de Best. Se asignd de
forma aleatoria a miembros de tres familias nocreteadas (n=8) a un grupo suplementado con
20 mg/kg/dia de DHA durante dos meses o0 al grupoeplo, para después intercambiar el
tratamiento entre los grupos durante otros dos sngsgolver a intercambiarlo esta vez por
cuatro meses mas. Todos los participantes eran regmble edades entre 23 y 64 afios, en
diferentes estados de progresion de la enfermédatliipétesis detrds de este disefio era que
estudios previos en animales y humanos indicaban lgudeficiencia de DHA puede ser
totalmente recuperada en dos meses de suplememtacitambién mermada en el mismo
periodo de tiempo. Ademas, los autores optaronapadir cuatro meses mas de tratamiento
para aumentar las posibilidades de detectar mejisaales debidas al DHA?

La variable de resultado primaria fue el efecto MeIA en la amplitud y tiempos de
respuesta del ERG-mf. Asimismo, se midi6 la perdepcsubjetiva de la propia vision
(cuestionario VF-14), la AV (ETDRS) y la media ytygm de desviacién estandar del CV
(Humphrey) en el mejor ojo. Ademas se midieromiesles de DHA en sangre.
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Campo visus

En el estudio no se encontraron diferencias siatifias en el CV entre Ic  Calidad
periodos de suplementacion y los de no suplemémiaen los grupos, | moderada
tampoco al comparar entre gru.**

Agudeza visui

No se encontrarodiferencias significativas en la AV entre los pdde de Calidad
suplementacién y los de no suplementacion en lgsogr, ni al comparar ent moderada
grupos, excepto para la correlaciéon entre el mledmatico de DHA y la A\

en el ojo izquierdo durante el tratamiecon placebd®®

Amplitud de respuesta EF

La amplitud central y periférica dERG-mf no cambid significativamente erCalidad
ninguno de los dos grupos durante el estudio. 56 ma correlacion positihn  moderada
entre el nivel plasmatico de DHA y la amplitud ERG-mf central en el

grupo placebo; los niveles plasmaticos de DHA de losooparticipantes
aumentaron durante los periodos de suplementacidmparados con lIc

periodos de no suplementac.®®

Funcién visual subijetiy

No hubo diferencias significativas en la puntuadérios cuestionaricVF-14 Calidad
de funcion visual autopercibida tanto para el alkruzado como para moderada
andlisis de correlaci.>®®

Segurida

No se informaron efectos adversos en este e.*® Calidad
moderada

7.6.2.2. Luteina

Retinosis pigmentaria

Se encontraron cuatro estudios cuyo objetivo estuav el efecto de la luteina sobre la RP.

Bahramiet al. en 2006 aleatorizaron a pacientes con RP y un @domde 30 grados
(n=45) a tratamiento con luteina (10 mg/dia laseras 12 semanas y 30 mg/dia las siguientes)
o placebo durante 24 semanas. A continuacion, siiogp de lavado, se cruzaron las
intervenciones entre los grupos. Desde cuatro sesnantes del inicio de la suplementacion
luteina/placebo, a todos los participantes del yensse les ofrecié suplementacion de
multivitaminas. No se observaron diferencias sigativas entre los grupos con respecto a las
caracteristicas basales excepto en la edad y eerlaibilidad al contraste con nivel de
iluminacion bajo (ambas variables fueron menoresl@mupo que fue tratado inicialmente con
placebo). Los pacientes fueron evaluados cadasssigmnas y la variable principal fue el
cambio en la AV mediante el test ETDESLos resultados de esta variable y otras secursdaria
recogidos en el laboratorio se publicaron en 2G08reabstract en IOV® En el articulo de
Bahrami se aportan los resultados obtenidos ersemn@ de medidas de resultado secundarias
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evaluadas semanalmente por el propio paciente mtedéh ordenador personal: cambio en la
AV, cambio en la sensibilidad al contraste y camdnoel radio del CV central. Un total de 11
participantes se perdieron durante el seguimiento.

Otro ECA posterior sobre los efectos de la lutdimarealizado por Bersagt al. en 2010,
con una muestra mayor (n=240) y un periodo deriatato también mas largo (4 afios). En
este ensayo multicéntrico bien disefiado y ejecytmdopacientes fueron asignados al azar a
dos grupos: el experimental, que recibid luteina ifig/dia), y el control con placebo, que
recibié una tableta diaria de almidon de maiz. paicipantes de ambos grupos recibieron
suplemento de vitamina A (15.000 Ul/dia) en forragdlmitato de retinol y se les aconsejo por
carta consumir 1-2 servicios por semana de peseadb (rico en DHA). Se realizaron
evaluaciones anuales, aunque 15 participantes%,86 completaron el seguimiento de cuatro
afios. La medida de resultado primaria fue el cambila sensibilidad del CV central expresada
como tasa de disminucién anual de la puntuaci@h ¢ot el analizador de campos de Humphrey
(estrategia 30-2). Los resultados secundarios ffudes tasas de disminucion en: las
puntuaciones totales en el programa 60-4 (CV mpdidérico) y en los programas combinados
30-2 y 60-4, en la amplitud de la respuesta a 3@idel ERG y en la AV medida con el test
ETDRS®

Dagnelieet al. en 2000 examinaron el impacto de la suplementat#dhuteina sola o en
combinacion con DHA y unas multivitaminas en la YREn otras degeneraciones de la retina
relacionadas. Un grupo de pacientes (n=10) redimi@amente luteina (40 mg/dia durante
nueve semanas y, a continuacion, 20 mg/dia hastpletar los seis meses de tratamiento) y un
segundo grupo (n=10) recibio luteina (mismas desigervalos de administracion que el otro
grupo) mas DHA (500 mg/dia), un complejo de viteani (no se informa la dosis) y enzimas
digestivas (600 mg/dia). Diez de los participantes este estudio que estaban tomando
previamente vitamina A y/f-caroteno, continuaron con esos suplementos agdo e todo el
estudio. De los 16 pacientes incluidos finalmente e analisis, 13 estaban afectados
especificamente por RP. Las evaluaciones durangeglimiento las realizaron los propios
pacientes desde sus casas (via internet y comety@lico) semanalmente durante 14 semanas
y, posteriormente, cada dos semanas hasta losnmmies (26 semanas). Las medidas de
resultado fueron el cambio en la AV, el cambio érérea de CV central y los cambios
subjetivos en la vision mediante cuestionario autoplimentadd®’

Por ultimo, en un estudio preliminar prospectivo2i®1, Alemanet al. analizaron la
hipétesis de que, en caso de afectacion retinianfuncion retiniana puede ser estabilizada
mediante suplementacién del carotenoide luteinaurDmtal de 58 participantes, un subgrupo
(n=31, de los cuales RP=21; USH2=2; RP no sindrénd} fueron suplementados con 20 mg
diarios de luteina. Trece de los 58 participartezaban un suplemento de vitamina A (15.000
Ul/dia) antes del comienzo y siguieron tomandolto dargo del mismo. Las medidas de
resultados incluyeron analisis de carotenoidesaegre, AV segun test ETDRS, densidad del
pigmento macular y sensibilidad absoluta de ladé%e

Agudeza Visu

Bahramiet al. informaron que, en condiciones normales de ilunigra Calidad
(100%), la AV mejoro con la luteina pero este efewt fue significativo moderada/baja
Tampoco fueron significativos los cambios en las#®glidad al contrast
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con iluminacion normal, con baja iluminacién (4%) aon muy laja
iluminacion (0,1%>%

Berson 2010, no encontrd diferencias significatigae los grupos
en la AV P=0,80)3%®

Dagnieleet al. 2000 observaron un aumento de la AV meBr aQ,05)
entre las semanas 0 y 26. Las mejoras comenzalas -4 semanas
después de que empezara el tratamiento de supkesitentLa mejoria fu
mayor en los pacientes del grupo solo luteina dreat grupc
luteina+DHA+vitamina B+enzimas digestiveP=0,05). La ganancia de
AV se correlacion6 fuertemente con el color del los pacientes con ojos
azules tuvieron una mejoria de la AV significatiearte mayor que Ic
pacientes con ojos oscurtP=0,05), especialmente en condiciones de alta
iluminacion, con mejori tres a cuatro veces mayores a partir de las cuatro
semanas deatamiento P=0,01)%°

El estudio de Aleméamet al. 2001 encontr6 de media una mejora de
una letra (logMAR, 0,02+ 0,07; P=0,11). Los resultados no estan
diferenciados por tipo de sujeto, por lo que seerde que corresponder
31 participantes suplementados =21, USH2=2, sujetos sanos=8).

Campo Visue

Bahramiet al. 2006 indicaron que la media del &rea de CV eregbgo Calidad
luteina fue significativamente mayor que en elquiplaceboP=0,038). moderada/
Asumiendo seis semanasretraso en el inicio del efecto de la luteina, edtaja
efecto seria ain mayoP=0,001). Sin embargo, el CV se deterioré a lo

largo del estudio con un cambio-0,2% semanal (P<0,00%.

En el estudio de Bersoet al. 2010, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos la sensibilidad del CV centraP£0,66) ni
tampoco en la ta de descenso combinado de la sensibilidad del CV
central y medi-periférico £=0,24). Sin embargo, si se obtuvo un efecto
significativo del tratamiento con luteina en la skiidad del campt
medic-periférico £=0,05). La disminucién media en la tasa de pérdala d
sensibilidad del campo merperiférico fue mas lenta entre los que
presentaban la concentracién de luteina en suesoalt&é 0 entre los ¢
mayor aumento en la densidad Optica del pigmentoulaa P=0,01 y
P=0,006, respectivamente). Aquellos con el mayor emanto en la
densidad o6ptica del pigmento macular también mastréa disminucion
mas lenta en la sensibilidad combinada del CV akgtmedic-periférico
(P=0,005)%°

Dagniele et al. 2000 observaron un aumento del area de campo
(P=0,05) entre las semanas 0 y 26. Las mejoras commnzalas 2-4
semanas después de que empezara el tratamientpldensntacion. Lo
pacientes que no recibian suplementcteriormente (vitamina A y/@-
caroten) no mostraron cambios en el area de CV centréénidndose una
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diferencia significativa frente a los que si losilvean P=0,05).

Amplitud de respuesta EF

Bersonet al. en 2010 no encontraron diferencias significatieagre el Calidad
grupo suplementado con luteina y el grupo placP=0,59)3%° moderada

Funcion visual subjetiy

Los 16 pacientes estudiados en el estudio de Daget al. 2000 Calidad baja
informaron en la semana nueve y al final del estudnediante

cuestionarios con puntuacior-10 que no se referencian en el estudio,

mejoras de mas de un punto en los siguientes itersflandor luz solar,

adaptacion luz/oscuridad, percepcion color, AV @@ntesplandor fuente

luz artificial, visibn nocturna, luces intermitestespontaneas y percepc
profundidac®®®

Densidad del pigmento mact

La densidad en cuatro puntos de la retina (0,13°; @° y 2°) al inicio' Calidad baja
tras seis meses de suplementacion con luteina, en 2ienpes que
presentaban degeneracion macular (sin dejar clarimchiia los dos

pacientes afectados por USH2) aument6 en 0,071e8 (P=0,02), y de

forma estadisticamente significativa: 0,07 en (P=0,001), 0,08 en 1°

(P=0,0004) y 0,04 en 2°PE0,01). EI aumento no fue significativo en

ninguno de los cuatro puntos en los ocho individairs degeneracic¢

igualmente suplementados. No se reportan resultadogparativos d

participantes con degeneracy participantes normalé&®

Sensibilidad absoluta de la fo

Aleman et al. 2001, informaron de un ligero cambio en este pat@n Calidad baja
después del periodo de suplementacionluteina al compararlo con los

valores iniciales =0,95). La sensibilidad absoluta foveal media auten

en 0,30 + 1,85 dBP=0,33) de un valor inicial de 28,41 dB. Los resuttad

no estan diferenciados por tipo de sujeto, por ue ge entiende qu

corresjonden a 31 participantes suplementados (RP=21, 8&Hsjetos

sano=8) 3¢

Segurida

No se presentaron eventos adversos de severideidds® al consumo ¢ Calidad

suplementos dluteina®®*36¢3% moderada/
baja

Enfermedad de Stargardt

Se identificé un estudio en el que se reclutd depées con enfermedad de Stargardt o CORD,
la mayoria tenian mutaciones del geBCA4 (n=17). Todos los participantes presentaban
afectacion retiniana, aunque mantenia un gradovataente bueno de funcién foveal. A estos,
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se sumaron datos de pacientes sanos provenienteseltudio previo (n=29), pero solamente
un subgrupo de algunos pacientes (n=11) y contsalees (n=8) participaron en un subestudio
no controlado sobre la efectividad de seis mesesigiementacion con luteina (20 mg/dia) en
el pigmento macular y la funcién y estructura deetana central. La variable resultado densidad
optica del pigmento macular fue medida usando fetdm intermitente heterocromatica,
mientras que para la funcion de la vision fovealisé el perimetro automatizado Humphrey
(Zeiss, Dublin, CA). Se realiz6 una Unica visitasgguimiento al final del estudio, en la que se
tomaron datos de los niveles séricos de carotesotnsidad Optica del pigmento macular y
sensibilidad de la févea adaptada a oscuridad¥Stal

Densidad del pigmento mact

Las diferencias absoluta in-visitas (dos visitas al inicio y una a los sei€alidad
meses) entre los pacientes (aquejados en su malgodistrofias asociadas baja
gen ABCA9 vy los pacientes sin mutaciones del gen (pero igamicon
problemas de degeneracion da retina), no fueron significativamente
diferentes

Dieciséis ojos de 10 pacientes se usaron para rHeedaspuesta de la
densidad 6ptica del pigmento macular tras la latelim densidad 6ptica c
pigmento macular foveal aumentd con la suplemednaen 0,2°, de 0,17 +
0,09 a 0,28 + 0,14 -test, P<0,001); en 0,5° de 0,11 + 0,06 a 0,181€ 0
(P<0,001). La magnitud de estos cambios fue maytye dos pacientes qt
entre los sujetos normales: en 0,2° 0,12 + vs. 0,07 + 0,06 P=0,28); en
0,5°, 0,01 + 0,07vs.0,01 + 0,04 P=0,02)3"°

Niveles séricos de lutei

Sin diferenciar entre individuos con enfermedadexiadas al geABCA4y Calidad
los sujetos normales, la variacion en los nivel&scss de luteina tras baja
suplementacion y al inicio fue significativamentayor (0,74 + 0,44s.-0,01

+ 0,03umol/L; P<0,001). La diferencia en el nivel de ina en sangre al final

del tratamientc no fue significativamente diferente entre los atipntes y los

ochc sujetos normale¥?

Sensibilidad absoluta de la fo

Este pardametro utilizado para medir la funcion aisgentral, cambii Calidad
ligeramente tras periodo de suplementacion, desde el valor medini@b baja
26,2 + 6,3 dB a 26,0 £ 6,7 dB. Los resultados- y post-suplementacion
estuvieron altamente correlacionad=0,94,P<0,001)%"°

Segurida

El estudio nccontiene informacién sobre eventos adversos oittadcde la Calidad
intervencior®™® Sin embargo, al ser la luteina un derivado détéanna A, y baja

al estar contraindicada el uso de esta en estanmdad, existen dudas de

esta supmentacién pudiera resultar perjudicial en estaremddad y en
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cualquiera con mutaciones ABCA4en general.

7.6.1.3.p-caroteno

Retinosis pigmentaria

Se ha identificado un Unico ECA de disefio cruzagiee estudia la relacién entre la
suplementacion oral de 9-@scaroteno y la funcion visual en adultos no fumadaron RP/*
Durante 90 dias recibieron cuatro capsulas didga300 mg cada una de polvo del alga rica en
9-cis B-caroteno Dunaliella bardawil conteniendo 20 mgogipnadamente de8-caroteno
(n=16) o placebo (n=18). Terminaron la fase | d#li@io 13 y 16 pacientes respectivamente, y
tras un periodo de lavado de 90 dias los grupagaopn las intervenciones sin que hubiera
nuevas pérdidas de seguimiento. El estudio tuvérauaomentos de evaluacién clinica: al
inicio e inmediatamente después de los periodd30deias (tras el primer tratamiento, tras el
periodo de lavado y tras el segundo tratamientiaedtiltado de salud principal fue la respuesta
ERG tanto en condiciones de adaptacion a la oszliddmo a la luz, segun el protocolo de la
International Society for Clinical Electrophysiokpgof Vision Otros resultados de salud
secundarios fueron: respuesta de conos en ERGidot@funcion objetiva de los conos),
respuesta escotdpica del CV con estimulos cronsaffoacion subjetiva de conos o bastones),
respuesta adaptada a la luz del &rea de CV (furstibjetiva de conos y bastones), y MAVC
medida con el test ETDRS.

Durante el andlisis de los resultados, los autooesluyen que 90 dias no es un periodo
suficiente de tiempo para eliminar los efectosadBuinaliella. Algunos resultados se presentan
separados en ojo izquierdo y ojo derecho; adempgesentaron los resultados medios, pero no
todos los pacientes experimentaron el efect@-aaroteno.

Niveles séricos dB-caroteno

El tratamiento con Dunaliella provocé un aumengmiicativo en los valore Calidad
plasméicos medios de todos los trafssaroteno, tanto en el grupo que fualta
tratado primero coDunaliella £=0,03), como en el que fue primero tratado

con placeboP=0,01)3"*

Amplitud maxima del ER

La media aritmética de la diferencia en la amplinakima en adaptacion a Calidad
oscuridad del ERG (funcion objetiva de los c-bastones en oscuridad), emlta

el grupo tratado coDunaliella sufri6 un aumento significativo con resf a

los valores iniciales+8,9uV, P=0,01 y +7,8V, P=0,004 en ojos derechos e
izquierdos, respectivamente); mientras que pargr@bo placebo hubo
decremento en ambos ojos, pero sélo significativeleojo derecho-7,9uV,

P=0,03 y -3,9V, P=0,15 en ojos derechos e izquierdos, respectivamdrze
diferencia entre ambos grupos para el ojo dereahwo dstadisticamen
significativa P=0,001), al igual que para el ojo izquierd=(,02).

En ambos ojos en conjunto, la mejora del grupo Deitsafue de +8,4 +
2,8 (P=0,004), mientras que el empeoramiento en el grigeepo fue de -5,9
(P=0,04), resultando en una diferencia estadisticaameignificativa entre
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ambos gruposP=0,001). En términos de porcentaje de cambio losreal
fueron +39,8% P=0,002) y -15,9% F=0,20) respectivamente, diferencia
entre los grupos significati\P=0,002).

Todos estos resultados de la variable principakdidio responden a la
diferencia de valores entre el inicio del estudi@lyfinal del periodo d
lavado

El cambio en funcién de los conos, medido objetmat® por amplitud
de la onda b corEstimulo Unico, fue mejorado por el tratamiento con
Dunaliella. Al comparar con el grupo placebo, l&ewincia fue significative
el cambio medio desde el inicio hasta el final tlatamiento fue +18%
(+3,4 nVv) para ¢cis B-caroteno frente a —-3,0% (-0gV) para placebo
(P=0,01), P=0,06 para los valores absolutos de respud<ta).

Campo Visue

El tratamiento con Dunaliella mejord el area de &laptada a oscuridad. Calidad
test de Goldman adaptado a la oscuridad mostraionerto significativo d alta

la visibn nocturna tras el tratamiento con el ettgade alga (+8,6 c*

P=0,03 con respecto al inicio) y un aumento no sigatifvo tras el
tratamiento placebo (+3,8 ¢ P=0,30 con respecto al inicio). La diferencia

entre grupos no fue significativP=0,40).

La mejora con respecto al inicio del area del CHpada a luz, que
evalla “ision diurna y nocturna, no fue significativa engelipo tratado con
Dunaliella(+7,8;P=0,09)>"*

Agudeza visui

La MAVC no sufri6 una mejora significativa tras &latamiento col Calidad
Dunaliella (+0,4 letrasP=0,70) o placebo (+0,15 letra®+0,90). Tampoco se alta
encontré diferencia tras el tratamiento con Dubalien comparacion cc

placebo P=0,90)3"

Segurida

No se encontraron efectos adversos 9-cis B-caroteno en los tres afioCalidad
siguientes en los que se continud con la suplemiéntdrasfinalizar este alta
estudio®”* Sin embargo, un meta-anélisis ha sefialado urfis@fiiio aumento

del cancer de pulmén en individuos fumadores asiocen trabajadore
expuestos a amianto, a los que se administr6 septei con dosis dp-

caroteno por encima de mg/dia, por lo que habria que tener especial
cuidado en administrar esta suplementacion eos dos subgrupos de
pacientes’

Fundus albipunctatus

Fundus albipunctatus es una distrofia de la reteada por mutaciones en el gen que codifica
la 11-cis-retinol deshidrogenasa, cuya falta devide retrasa la recuperacion de los conos de
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la estimulacion luminica provocando ceguera noetuaungque se han encontrado mutaciones
en otros dos genes asociadas también a la enfadmetinaldehyde binding protein (RLBPY)

y RPE-specific proteifRPE65. Todos estos genes participan en el metabolistrasporte del
retinol, por lo que parece plausible que estosep#es pudieran mejorar con suplementos
vitaminicos a base de proretinoides.

Se ha identificado un estudio antes-después rdalipar Rotenstreiclet al. en el afio
2010, en el que pacientes con Fundus albipunctigtesitre 18 y 48 afios de edad (n=7) fueron
suplementados durante 90 dias con 60 mg/dig3-daroteno. Las medidas de resultado
estudiadas fueron el cambio en el CV con campimdtirophrey y, en el ERG en ambos ojos:
1) La funcion de los conos por estimulo luminicsctgto (un solo destello de 2,44 cd/m2/seg
después de 10 minutos de exposicion a luz de fdad®,63 cd/f); 2) La funcién de los conos
por estimulo luminico repetitivo (flicker a 30 He @¢d/m2/seq); 3) Visidn de los bastones
adaptada a la oscuridad (respuesta aislada deakisnes para un solo estimulo de 0,023
cd/m2/seg tras 30 minutos de adaptacion a la akm)i 4) Recuperacion de la vision de
bastones adaptada a la oscuridad (respuesta aifddda bastones después de 120 minutos de
adaptacion a la oscuridad); 5) Funcion de los basty conos (respuesta maxima escotépica a
un estimulo dnico de 2,44 cd/m2/seg tras 30 minu®sadaptacion a la oscuridad); 6)
Recuperaciéon de la vision de bastones y conos adi@ la oscuridad (respuesta a un solo
estimulo de 2,44 cd/m2/seg después de 120 minwoaddptacion a la oscuriddd).Se
midieron los resultados de ambos ojos.

Agudeza Visu

Todos los ojos, antes y después del tratnto, tuvieron una MAVC de 20/20, Calidad
con la excepcién del ojo izquierdo de una paciemfgejada de ambliopi baja
cuya puntuacion en el test de Humphrey fue 23"

Campo Visuz

Las mejoras en la desviacion media del CV al téomikel tratamient Calidad
excluyendo el ojo ambliope anteriormente descritoeé cual no se puc baja
medir, variaron desc-4,77 + 2,0 hasta -3,28 + 2,28%0,009; t test}’?

Amplitud del ERC

Hubo cambios significativos antes y después delriignto en las medidas Calidad
recuperacion de la vision de bastones adaptadasclaidad por medio de baja
respuesta aislada tras 120 min de adaptacionstlaidad con estimulo Uni

(cambio medict DE=132 + 108%, P<0,00%}?

Las cuatro medidas restantes de resultados aseciaddERG no
cambiaron de manera significati

Segurida

No se produjo ningin evento adverso relacionadotoricidad del9-cis - Calidad
caroteno durante este estu®® Pero como fue referido anteriormente, ubaja
estudio con me-andlisis realizado por Druesne-Pecodb al. sefialé un
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significativo aumento del cancer de pulmon en iiaios fumadores asi cor
en trabajadores expuestos a amianto, a los quénsiaistré suplementos c«
dosis deB-caroteno por encima de 20 mg/dfa.

7.6.1.4. Lisina
Atrofia girata

Nivel sérico de ornitir

Peltolaet al. sefialan que un régimen de suplementacién de #Qigika oral Calidad

durante siete dias mejord la concentracion séscarditina en un 34%, s muy baja

producir problemas ctolerancia®’

7.6.1.5. Creatina
Atrofia girata

Campo visus

Sipila et al. suplementaron a siete pacientes con 1,5g/diaedgima durante Calidad
un afio, informando que no hubo disminucion del @a$ pacientes en e Muy baja
periodo®”®

DHA en RP

Calidad El DHA no parece ofrecer un efecto beneficioso salirCV y la AV, ni

alta tampoco en la funcién visual autopercibida poraglignte®*

Calidad No existe un efecto protector del DHA en la amplitie respuesta de conos o
moderada | bastones en el ERG, al compararlo con plad&s?

Calidad No se han observaron eventos adversos severoa@s®e la suplementacion
moderada | con DHA®"**?aunque pacientes aquejados o con antecedentdmfamile
enfermedad de Crohn podrian mostrar una sensithiédpecial al DHA®?

DHA en Distrofia macular viteliforme de Best

Calidad La suplementacion con DHA (20 mg/kg/dia) no presenin efecto
moderada | significativamente diferente al placebo sobre el @V, amplitud central y
periférica del ERG-mf o la funcién visual autopbrda por el pacient&®

Calidad El DHA suplementado en la dosis indicada no papeesentar problemas de
moderada | seguridad’®
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Luteina en RP

Calidad La escasa evidencia indica un efecto beneficiostadeteina sobre la AV,
moderada- | aunque es estadisticamente significativo solo gestudios de menor calidad
baja metodoldgica®*366:368.369
Calidad La evidencia indica un efecto beneficioso o pratecignificativamente
moderada- | relevante de la luteina en algunos parametros amxial CV, como son
baja media del area de CV, sensibilidad del campo mpdidérico®*366-368:369
Calidad La suplementacién con luteina no presentd difeasnsignificativas en la
moderada | comparacién con el grupo placebo en la tasa anmaisiminucion de la
amplitud del ERG®
Calidad La suplementacion con luteina parece producir uepna estadisticamente
baja significativa de la densidad del pigmento macutar,asi de la sensibilidad
absoluta de la foved®
Calidad No se observaron eventos adversos de severidath@ds®al consumo de
moderada- | suplementos de luteirid>%®%%
baja
Luteina en la Enfermedad de Stargardt
Calidad El efecto de la suplementacion diaria con luteipafue estadisticamente
muy baja | significativo en los parametros densidad del pigmemacular, nivel sérico de
luteina, y sensibilidad absoluta de la f6¥&a.
B-caroteno en RP
Calidad La suplementacion diaria con 20 mgRlearoteno parece mejorar el area de
alta CV, en condiciones de adaptacion a oscuridad, mivagyo, la evidencia no
parece indicar un efecto significativo sobre la &V.
Calidad La evidencia parece indicar un efecto significatieate positivo de la
alta suplementacion diaria d&caroteno sobre diversos parametros asociados al
ERG: amplitud méxima en adaptacion a la oscurigartentaje de cambio de
la amplitud, variacion de la funcién de los cofiGs.
Calidad La evidencia sefiala la ausencia de efectos adveasosiados a |
alta

suplementacion en dosis superiores a 20 mg/diargp lplazo aument
significativamente el riesgo de cancer de pulmofueradores y en poblacid

a
suplementacion cofi-caroteno en dosis altas a corto plazo. Sin embdago
a
n
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que ha estado expuesta al amidhto.

B-caroteno en Fundus albipunctatus

Calidad Un Unico estudio disponible obtuvo un efecto pesitiestadisticamente
moderada | significativo de la suplementacion diaria con utia dosis de3-caroteno (60
mg) sobre la desviacion media del CV y la recupérade la funcion de los
bastones en condiciones de adaptacion a oscutidad®0 diad”®
Calidad La evidencia parece indicar la ausencia de evehtergsos o toxicidad d-
moderada | caroteno en dosis altas a corto plazo. Sin embaguplementacidn en dosis

superiores a 20 mg/dia a largo plazo, aumentafisigiivamente el riesgo de

cancer de pulmon en fumadores y poblacion que ted@sexpuesta a

amianto>"*

Lisina en atrofia girata

Calidad
muy baja

La suplementacién con 10 g diarios de lisina poahégorar el nivel sérico de

ornitina®™

Creatina en atrofia girata

Calidad
muy baja

La suplementacion con 1,59 diarios de creatina ipotener un efecto
protector sobre la disminucién del G¥.

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas

han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: Para el DHA se tifiearon varios ECA de calidad alta o
moderada. Aun asi la evidencia se considera espas#p que la calidad de la evidencia
global también fue considerada moderada.

Para la luteina en RP se consideraron dos ECA gstudio preliminar prospectivo. La
calidad global de la evidencia fue considerada mami#ebaja. En relacion a suplementacion
con luteina en otras DHR, tan solo se identificGestudio en el que se recluté a pacientes
con enfermedad de Stargardt o CORD (n=17) de ladigadl.

Para elB-caroteno se identificé un Unico estudio de altalad para la RP y un estudio con
un disefio antes-después en pacientes con fundparaitatus de calidad moderada/baja. La
calidad de la evidencia global fue consideraddmatiderada.

Para la lisina y la creatina se identificaron serskrie de casos por lo que la calidad de la
evidencia global fue considerada muy baja.

. Balance entre beneficios y riesgos: La evidena@adthible indica que el DHA no ofrece un
efecto beneficioso ni protector en pacientes coryRlistrofia macular viteliforme de Best
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aunque por el momento parece seguro; por lo quguglo de elaboracion considerd el
balance beneficio riesgo incierto en esta interidgmg no emite ninguna recomendacion.

La evidencia disponible parece indicar un efecteelieioso o protector sin eventos adversos
de severidad asociados al consumo de suplementdstelaa en la RP. El grupo de
elaboracion consideré que, en el balance benefieggo, los efectos deseados pueden
superar a los indeseados por lo que emitié unaneedacion condicional a favor. En la
Enfermedad de Stargardt no se observaron beneficios

La evidencia indica un efecto positivo de la sugetacion diaria con una alta dosisfie
caroteno (60 mg) sobre el CV y la adaptacion a radadl en pacientes con fundus
albipunctatus y de dosis moderadas (20 mg) sobréred de CV, especialmente en
condiciones de adaptacion a oscuridad en paciesuesRP, por lo que el grupo de
elaboracion considerd el balance beneficio riesmwrable para esta intervencion. Sin
embargo, la suplementacion en dosis superiores an@@ia a largo plazo aumenta
significativamente el riesgo de cancer de pulmériuemadores y poblacién que ha estado
expuesta al amianto, por lo que el grupo de elairaconsideré el balance beneficio riesgo
desfavorable para esta intervencion en esos gigogsgo y formula una recomendacion
en contra.

Para la lisina y la creatina, la evidencia es fsgaga que, no se pudo plantear un balance
beneficio riesgo.

3. Valores y preferencias de los pacientes: En ebasttualitativo con pacientes con DHR en
el contexto espafiol, la mayoria de los pacientesnd de haber tomado suplementos en
algiin momento de su vida. Sin embargo, solo unaniairmantiene su ingesta en el tiempo.
Los motivos por los que informan su cese son ekamwcio, el coste asociado a los
suplementos o nuevas informaciones sobre la seglddl suplemento. Otro factor que los
pacientes informaron que influyé en la toma de $oplementos fue la recepcién de
informacién contradictoria entre sus médicos (Malidiad en las recomendaciones).

4, Costes y uso de recursos: No se identificaron mstuglie valoren los costes asociados a
estas intervenciones.

El grupo de elaboracién decidié no incluir reconamones para el DHA, lisina y creatina y
propuso la inclusion de las siguientes recomendasipara la luteina y gicaroteno.

Recomendacione

Se sugiere la suplementacion con luteina a pasiesig RP. Se sugiere
Condicional | informar al paciente sobre el perfil de efectivigaskguridad del suplemento
con el fin de resolver sus dudas y de aumentadiserancia.

En pacientes fumadores, se recomienda evitar seples que contengdh

Fuerte
caroteno.
Fuerte En pacientes que han estado expuestos al amiantogcemienda evitar
suplementos que conteng@4taroteno.
. Se sugiere el uso de dosis altaspdearoteno (60 mg) en pacientes gon
Condicional 9 e ( 9) p

fundus albipunctatus para mejorar la visibn nocwarorto plazo.

Se sugiere el uso de dosis moderadgs-ckroteno (20 mg) en pacientes con
Condicional | RP. Se sugiere informar al paciente sobre el paefiéfectividad y segurida
del suplemento con el fin de resolver sus dudas authentar su adherencia.

o
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8. Rehabilitacion de la baja vision

» ¢Cuales son los beneficios de la rehabilitaciotadeaja visidn para las personas con
DHR? ¢ En qué casos es util?

Aunque los avances en la terapéutica oftalmolépaa supuesto una notable mejoria en el
pronéstico de estas enfermedades oculares, muchotosd pacientes con enfermedades
hereditarias van a tener baja vision, entendidaocona AV reducida (AV corregida de 20/60
hasta 20/200) o un CV inferior a 20° (y mayor d® 18 De ahi la importancia de un proceso de
rehabilitacion que tenga por objeto mantener l@petidencia del paciente en el hogar y en la
comunidad.

Se identifico un revision sistematica de 2012 sddbrefectividad de los Calidad
programas de rehabilitacion de baja vision. Soldosalizaron siete ECA  moderada
varics de ellos con fallos significativos de diséffoSe observé que la
rehabilitacion de la baja vision junto coos dispositivos de baja vision,
proporcionados por s servicios de rehabilitacion, mejoran la capacidad
lectura, son valorados por los usuarios del seryidienen un efecto positiy
sobre la capacidad funcio de estos pacientes.

Asi, dentro de la atencién a los pacientes con DpHRece importante Calidad
ofrecer apoyo psicosocial junto a un tratamienteethabilitacién visual y u .
reentrenamiento para la vida labc®®® Sin embargo, adn existe la necesiddd"Y baja
de mejorar el disefio de las ayudas oOpticas quelsmnditilizar en los distintc
pacientes®

Por otro lado, se identificO otra revision sistao@tpublicada en 2015 Calidad
que examinaba el efecto de las ayudas técnicasdglimas en la letura, los alta
resultados educativos y la calidad de vida en njijosenes con problemas
vision,

Sin embargo, los resultados de esta revision narestjue por el
momento se necesitan ensayos de alta calidad pdea fegar a conclusion
sélidas sobre utilidad de las ayudas electrénicas en nifios ¥nég con
discapacidad visui

A continuacion, se muestra la evidencia sobre iladatl de la rehabilitacion de la baja
vision en pacientes con distintas DHR.

Stargardt

Los pocos datos sobre la rehabilitacion de la beggn en pacientes conCalidad
Stargardt apuntan a que la rehabilitacion visual yso de ayudas visualesmuy baja
suelen ser un éxit-3%
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En las primeras etapas de la enfermedad se pusategl el uso de gafasCalidad
bifocales para ayudar a los pacientes de Stargargiis actividades de la viddbaja
diaria®®®

La enfermedad de Stargardt afecta a pacientes oveyngs que pueden
necesitar ayudas en su escolarizacion. La ayudaadptas prescrita para
lejos, en un estudio realizado en 116 pacientes efuelescopio monocular
autoenfocable de ocho aumentos (8x) y para cesdanées bifocales con alta
adicion y las lupa®’

La utilizacion de filtros de absorcion selectivipdt Corning), ademas Calidad
de mejorar la adaptacion a los cambios en la ilaoidn normalmente muy baja
alterada en esta enfermedad, podria disminuir lematacion de material
anomalo a nivel del EPR, retrasando el dafio geeogsisiona, segun estudios
en modelos animalé&>®®* Asi, la exposicién a la luz de las células de EPR
cargadas de AZ2E in vitro muestra una propensiérestas células a la
apoptosis especialmente si se usa la luz*4zlambién se ha demostrado que
durante la irradiacion de este EPR con luz a 43Gamroducen radicales de
oxigeno que reaccionan con el A2E generando epsxidoe tienden a
reaccionar con el DNA con posibilidades de daffdfl@or otro lado, se ha
observado que la sintesis de A2E puede ser blogusgdcando a un raton
abca4/- en oscuridad totaf® Por ello, parece que la utilizacion de filtros de
absorcion selectiva que protegen de la luz excespvaeliminan
fundamentalmente las longitudes de onda corta psedeeneficioso en estos
enfermos.

Ademads, en los pacientes con distrofias maculanegeeeral, y en el Calidad
Stargardt en particular, asi como en algunas €is¢érde conos, puede ser (tibaja
realizar un entrenamiento de la fijacion excéntricgilizando un
Microperimetro (MP1 Nidek Technologies, Italy o MAIA de Topcon®®
Japan), ya que estos sistemas tienen un biofeedimulro que permite
recolocar el locus retiniano preferencial en agsepacientes que aun no lo

han desarrollad®”
Retinosis Pigmentaria y Coroideremia

Muchos de los pacientes con RP y coroideremia smpas, por lo que
cobran importancia que lleven una correccion optmaecta, ademas de las
ayudas de baja vision y el apoyo educativo.

Sin embargo, estos pacientes no suelen responder ailas ayudas
visuales que producen magnificacion (al contran@ dos pacientes con
maculopatias) incluyendo las ayudas Opticas tippaduo las ayudas
electrénicas como el circuito cerrado de televisi@que al tener reduccion
del CV tienen dificultades para reconocer palalgpa@s no sean muy cortas
pues no las ven complet&s.

Calidad
muy baja
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El uso de filtros de absorcion selectiva para eintrod del Calidad
deslumbramiento es muy significativo en pacientdsctas de esta muy baja
enfermedatf? asi como en los de coroidererfitalo que ademas protegera la
retina. Es, por tanto, importante modularles la lpara eliminar el
deslumbramiento incapacitante, sin colocarlos endiciones escotdpicas
porque ello empeoraria su funcion visual al tenafiada la funcién de
bastones. En este contexto y con este fin han midbadas las gafas en
colores rojizog?*3%

Es necesario probar los filtros a los pacientea pegscribir aquel con el
que méas comodo esta y comprobar la eficacia dehami®

Es util en estos pacientes buscar la mejor refbacgiosible y dar Calidad
informacién sobre la mejor iluminacion para la leaty la movilidad. muy baja
También se les puede ensefiar técnicas de escaneang® (parece que es
uno de los principales factores que influyen en gu@aciente tenga una
mejor orientacion y movilidad es esta capacidsmhifining ability),**">* se
pueden probar prismas para tratar de expandimep@d’ o a caminar con un
perro-guia si fuera necesaff8.Incluso se han probado gafas de visién
nocturna que han funcionado en algunos c&$6S.

En esta linea, se han utilizado las gafas de visgeturna (NiViS)
desarrolladas para asistir a individuos con mad#&ninocturna, algo que ya
se ha probado en 18 pacierit@sas gafasNight Vision Aid(NVA),*** las
wide angle mobility lamgWAML) que parecen haber funcionado mejor que
las NVA® y las gafas de visién nocturna construidas espaniénte para
personas con discapacidad visual, que consistagafs binoculares y una
unidad portétil que procesa la sefial y la enviana pantalla de cristal
liquido’®® Sin embargo, en ninguno estos trabajos este psoticiones ha

funcionado de manera completamente satisfactoria.

Ademas como ayuda a la movilidad, se han propuastoerosas Calidad
soluciones en la linea de expandir el CV. muy baja

Una de las primeras cosas que se probaron fuesquriemas Fresnéi?
También se ha propuesto el uso de lentes divergdateand®”’

Otra posible solucion seria el uso de lentes arfazadérque aumentan el
CV de los pacientes al reducir el tamafio de lostobjen el plano horizontal
sin producir cambios en el tamafio de las cosad eje evertical, aunque se
debe tener en cuenta que esta opcién requiere geriato de aprendizaf&®
De la misma forma, se ha utilizado este mismo dipdentes pero montadas
en gafa en localizacion inferior a modo de bioptfé4™

Otra tactica que se ha utilizado para expandir ¥l & utilizar un
telescopio invertido por ejemplo un telescopio palileo’™* Sin embargo, el
telescopio de Galileo convencional ofrece un C\Mthdo, por lo que algunos
autores han probado utilizar el telescopio despidtoDrasdo, que combina un
CV maximo de 180° en el que todo se ve de un tamafopequefio y que
produce una distorsion Optica inherente a esteosiitpo, al que deben
adaptarse los pacientes aunque no todos son cdpatésAdemas, en la
practica se puede construir un telescopio parepmiiendo una lente de
contacto fuertemente positiva en la cornea y umiz leiertemente negativa en
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unas gafa$
Otra idea original son lo que se han llamado lfasgdricampo” en que:

1) La lente del ojo derecho tiene dos prismas uniglo cada vértice del
prisma (34A lente temporal y 22 lente nasal), el prisma temporal se tifie de
color rojo y el prisma nasal es de color verde, leoasperanza de que esto
ayudaria a determinar la direccidon de objetos

2) La lente del otro ojo tiene un lente oftalmicstaedar que puede ser
bifocal *'®

Por dltimo, se han utilizado videos con un ‘“reaaitpr de imagen
electrénico”, un visualizador montado en la cabeaa una pantalla que
presenta imagenes en tiempo real modificadas pdrteir su tamafio y, por lo
tanto, que permiten ver un mayor CV con el restuali que le queda al
pacienté’™’” Sin embargo, aunque tratar de expandir el CV panea medida
que a priori deberia mejorar a los pacientes, ggte de soluciones han
fracasado a menud&*34841%ebido fundamentalmente a las dificultades
que encuentran los pacientes para caminar y a@aduncionan bien si el
paciente conserva buena AV, pues al verse todo eanutés pequefio, la
capacidad de ver el detalle se ve comprometida.

Otro tipo de soluciones son las que ofrecen algsistemas electronicosCalidad
como elAugmented-Vision Devicdste visualizador montado en la cabe:muy baja
superpone a la imagen real, un dibujo en el qumaean los bordes de los
objetos en un CV maydf’ Ademas, el aparato ha sido implementado para
aumentar su versatilidad con un zoom autom&tigoun procesador de video
en tiempo real?

Por dltimo, hay que controlar la iluminacién amibéeaen estos pacientesCalidad
con una fuente de 75W con luces incandescentdsndui los fluorescentesmuy baja
en la medida de lo posible (salvo que el pacieaterkfiera), se puede
considerar que lleven una fuente de luz brillanie ltaz ancho para cuando se
mueven'?® También con este fin se debe ensefiar a los pesientealizar

movimientos de ojos y cabeza exploratorios defEV.

Enfermedades de los conos

Muchos de los pacientes con distrofias de los ceoosmiopes, por lo que
cobran importancia las ayudas de baja vision yeya educativo.

Estos pacientes suelen responder bien a las ayisiades que producen
magnificacion, al contrario que los pacientes cdp, Rcluyendo ayudas
Opticas tipo lupas o electronicas del tipo delwit@cerrado de television.

La fotofobia es a menudo un sintoma prominent@grehfermedades deCalidad
conos. El uso de gafas oscuras o lentes de contectaras pueden semmuy baja
beneficiosas para mejorar la vision y el conforestos pacientéé**?*En la
acromatopsia las gafas o lentes de contacto oseywedan a prevenir la
saturacion de los bastones mejorando la funcidduaisde los conos. En la
acromatopsia completa el color rojo oscuro es e gfactivo, permitiendo
que lleguen a la retina las longitudes de onda deomeficiencia luminosa
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para los bastones, mientras que las de mayor mfiaieluminosa (las
longitudes de onda corta) son absorbidas portes fi°*?’ Las acromatopsias
incompletas se benefician mas de lentes marroljigagoPor Ultimo, en el
monocromatismo de conos azules ligado a X es majlizar filtros color
magenta que previenen la saturacion de bastongestipado la transmision
de la luz azuf?

Resumen de la evidencia

Calidad | La rehabilitacion visual y el uso de ayudas vissigheiede ser un éxito en

muy baja | pacientes de Stargartit:**

Calidad | En las primeras etapas se pueden emplear gafasaledoen pacientes de

baja | Stargardf®®

Calidad | En pacientes de Stargardt las ayudas Optica m&sriges son: para lejos el

muy baja | telescopio monocular autoenfocable 8x y para dactentes bifocales con alta
adicion y las lupa®’

Calidad | La utilizacion de filtros de absorcion selectivapatientes de Stargardt puede

muy baja | ser beneficiosa puesto que, ademas de mejoraraptaibn a la oscuridad
propia de esta enfermedad, podrian disminuir lamatacion de material
anémalo a nivel del EPR, retrasando el dafio qeeoéstsiond®> 3%’

Calidad | En pacientes con Stargardt, asi como en alguntasfidis de conos, puede ser

baja atil realizar un entrenamiento de la fijacion excdéa utlizando el

Microperimetro, especialmente en aquellos paciequesno han desarrollado (el
locus retiniano preferencil®

Calidad | Los pacientes con RP y coroideremia no suelen nelgpobien a las ayudas

muy baja | visuales que producen magnificaci6h.

Calidad | Los pacientes con RP y coroideremia con fotofobipiseeden beneficiar del uso

muy baja | de gafas oscuras o lentes de contacto oscurasnpel®@masiado oscuras para/no
empeorar la ceguera nocturia?®® Por ello, el uso de filtros de absorcion
selectiva es utl en pacientes afectos de *RPasi como en los de
coroideremia’®

Calidad | A los pacientes con RP y coroideremia se les paadefiar técnicas de escaneo

muy baja | del campd?® se pueden probar prismas para tratar de expahdango>* a
caminar con un perro-guia si fuera nece&&@rio probar gafas de visidn
nocturna® % Sin embargo, estas Ultimas no han funcionado deeraa
completamente satisfactofit:*%°

Calidad | Para expandir el CV en pacientes con RP y coraidatese han propuesto los

muy baja | prismas Fresnéf? el uso de lentes divergentes de m&A@l uso de lentes
anamorficas, aunque esta ayuda requiere de urdpeti® aprendizaj&®*'%el
uso de un telescopio tipo Galileo invertfdbel uso del telescopio descrito por
Drasdo (aunque no todos los pacientes son capacaagtarse)?*'*el uso de
telescopio poniendo una lente de contacto fuerteamgositiva en la cornea |y
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una lente fuertemente negativa en unas dafake las gafas “tricampd o de
videos con un “reasignador de imagen electroriitasin embargo, este dltim
tipo de soluciones han fracasado a meritffg>+18419

Calidad
muy baja

Se puede ensefiar a los pacientes con RP a reabizanientos de ojos y cabe:
exploratorios del CV?®

Calidad
muy baja

El uso de gafas oscuras o lentes de contacto @sgueapueden ser beneficios
para mejorar la visién y el confort en pacientes enfermedades de corf§s?°

Calidad
muy baja

En la acromatopsia completa el color rojo oscurtasmafas oscuras o lentes
contacto es el mas efecti¥§*?’

Calidad
muy baja

Las acromatopsias incompletas se benefician méstks marrones-rojiz4s.

(@)
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De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia loadfieios de la rehabilitacion de la baja
vision en pacientes con Stargardt deriva de digeestudios observacionales y un ECA,
todos de baja o muy baja calidad, lo que influyolaruerza de la recomendacion. La
evidencia para la RP y la coroideremia deriva daiopes de expertos y diversos estudios
observacionales de baja o muy baja calidad, larfle/é en la fuerza de la recomendacion.
Los estudios identificados en pacientes con enféaaes de los conos son series de casos
muy baja calidad, lo que influy6 en la fuerza deslegomendacién

2. Balance entre beneficios y riesgos: Los datos sagigue el potencial beneficio de las
ayudas 6pticas supera los riesgos de las mismase KMan encontrado estudios que valoren
la ocurrencia de eventos adversos.

3. Valores y preferencias de los pacientes: No setifdimon estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHRuant@ a esta pregunta. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espafiol, ssepld que los pacientes presentan una alta
valoracion de las ayudas Opticas, una vez que daptadas a las condiciones individuales y
que han sido probadas en condiciones de vida antidiy consideran que éstas facilitan el
automanejo de la enfermedad y aumentan su autoraminf®@mo sus capacidades laborales o
formativas. Valoran positivamente que se les ofiegpoyo técnico para la adaptacion y
aprendizaje, asi como seguimiento. Por otro lam® phcientes manifiestan su preferencia
por recibir la informacion sobre la rehabilitacide la baja vision cerca del diagnostico pero
también a lo largo de seguimiento para asi, potadn, adaptarla a sus necesidades en
funcién del curso de su enfermedad vy, por otrogpagdceder a las novedades técnicas que
aparecen.

Costes y uso de recursos: No se han identificatolies que valoren los costes asociados.

5. Viabilidad: en la actualidad, antes de afiliarda @ NCE se presentan dificultades a la hora
de acceder a rehabilitacion (solo tienen accesellaguafectados de DHR que cumplen los
requisitos de ceguera legajdemas algunas de las ayudas Opticas de baja v&sitn
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existen en unas pocas Opticas especializadas efig&apo se encuentran presentes en todas
las CCAA y no hay muchas ayudas oficiales en laagpoyarse.

6. Aceptabilidad: Algunos pacientes pueden tener ultficles para aceptar de forma temprana
los posibles beneficios de la rehabilitacion ahtd&arla con la pérdida completa de vision
y no con la baja vision, por lo que tienden a satréda demanda de apoyo.

El grupo elaborador formulé estas recomendaciomesiderando que las ayudas a la baja
vision son las que mas se adaptan a las distirti#s D

Recomendacione

Condicional | En pacientes con DHR se sugiere la mejor refraqui&ible.
o Se sugiere aconsejar al paciente con DHR sobrejar nluminacion para la
Condicional | |ectyura y la movilidad.
o En pacientes con baja vision por DHR se sugietdiliaacion de ayudas de
Condicional | paja vision y el apoyo educacional.
- Se sugiere la rehabilitacion visual y el uso dedaguvisuales en pacientes
Condicional
con Stargardt.
Condicional | Se sugiere la utilizacion de filtros de absorciéfectiva en pacientes con
Stargardt, RP y coroideremia.
Se sugiere valorar la opcion de realizar un entnigr@o de la fijacion
Condicional exceéntrica utilizando el Microperimetro para recaloel locus retiniang
preferencial en aquellos pacientes con Stargardt o lo tienen
desarrollado.
- En pacientes con RP, se sugiere probar ayudasrqdagen expansion del
Condicional P g P y queqe P
CV.
- En pacientes con enfermedad de conos, se sugigugilasaque producen
Condicional o
magnificacion.
o En pacientes con distrofias de conos se sugietselde gafas oscuras| o
Condicional | |entes de contacto oscuras para disminuir la foiafg mejorar la AV.
o En pacientes con acromatopsia completa se sudieisale lentes oscuras
Condicional | ge color rojo oscuro.
o En pacientes con acromatopsias incompletas sersugieuso de lentes
Condicional | 55cyras de color marrones-rojizas.
Se sugiere ofrecer el apoyo de un técnico de apolgrehabilitacion en
v aquellas ayudas visuales que requieran adapta@preydizaje por parte del
paciente.
J Se sugiere informar de manera periddica sobre istegcia y posibles

beneficios de las ayudas Opticas a los pacient&diie
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9. Intervenciones psicoeducativas

9.1. Tratamiento psicologico

» ¢ Es efectivo el asesoramiento y/o el tratamieritmldgjico en las personas con
DHR?

El proceso de adaptacion a la discapacidad visuaha experiencia dificil, tal y como apuntan
las investigaciones llevadas a cabo para establcéralidad de vida” de quienes la
padeceri®®** Asi, las enfermedades visuales degenerativas pueflectar al paciente
psicoldgica, académica y socialmente; asi comoaktad de vida> Las personas afectadas
por una discapacidad visual tienden a presentaepeatveles que aquellos que no la padecen
en dos indicadores de calidad de vida: nivel desfaation con la vida y posibilidades de
experimentar depresidif*°Y es que las personas afectadas por una discapacisual se
enfrentan a estresores especificos relacionadosumiimitaciones fisicas y no fisic8s.La
presencia de una discapacidad visual se asocideoen mas limitaciones de la actividad y
Menos recursos econdmicos, sociales y psicol6gi€d&asi como un menor control sobre las
circunstancias que rodean a la vida, lo cual esticiado con una peor calidad de la
misma?®***°En esta situacion, parece l6gico que puedan gegsproblemas emocionales, asi
como en sus relacion&8:***Sin embargo, también es posible que, al menosparta de los
pacientes con DHR puedan beneficiarse de intereeasi psicoldgicas dirigidas a prevenir y
reducir los problemas psicolégicos y a aumentacdpacidad de afrontamiento al estrés
asociado a la pérdida de visitif.

Indicadores como el estado fisico, las circunstanecondémicas, el entorno social y, mas
concretamente, los vinculados a la capacidad delakesniento independiente y el uso de la
vision residual cobran un alto valor de cara abdstar las intervenciones destinadas a
incrementar la calidad de vida de las personasismapacidad visudf®+*+-44°

Para responder a esta pregunta se ha identificadwmlo ECA en el que se evaluaba la
efectividad de la Terapia Racional Emotiva Condaicteobre las creencias irracionales y
bienestar psicoldgico de pacientes ciefbs.

La Terapia Racional Emotiva Conductual es una vet&ion Calidad
estructurada, que parte la idea de que los pensamientos irracionales sorplga
base de los problemas emocionales y conductuadeslg que el objetivo ¢
la deteccion y modificacidén de las evaluacionesadealidad distorsionad
asi como de las creencias irracionales y negi del paciente.

Jalali et al. asignaron a 60 personas con ceguera de un ceatro d
rehabilitacién y formacion de Irdn (edad entre-30 afios) a un grupo de
intervencion, que recibian un curso de entrenamient Terapia Racion
Emotiva Conductual, o a un grupo control, dondeeram ntervenidos. Los
pacientes asignados al grupo de intervencién digyaion las creencic
irracionales, el nivel de depresion, ansiedad yéssy aumentaron ¢
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autoestima tras la intervencion y en el seguimienton mes P-valores
0,001)*’

Resumen de la evidencia

Calidad | La terapia racional emotiva conductual puede ausmnegitbienestar psicolégico
baja (ansiedad, depresién, estrés y autoestima) dedoigmnies con una ceguerd o
pérdida visuaf*’

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1.

Calidad global de la evidencia: La evidencia disiplense considera baja debido a que el
unico estudio es un ECA con limitaciones metodaagi(no se describe el proceso de
aleatorizacion, el ocultamiento de la asignacide) negamiento de la muestra; no se realiza
célculo del tamafio muestral, etc.) y debido a sliréocionalidad (estudio realizado en
pacientes con ceguera en general, no especificardebida a DHR).

. Balance entre beneficios y riesgos: El hecho deemtar resultados positivos en distintas

variables (ansiedad, depresidn, estrés y autogssinggere que el potencial beneficio de las
intervenciones psicolbgicas supere los riesgogaslenismas. No se han encontrado estudios
que valoren la ocurrencia de eventos adversos.

Valores y preferencias de los pacientes: No setifaemon estudios publicados sobre

valores y preferencias de las personas con DHRuant@ a esta pregunta. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espafiol, seenl que los motivos principales por los
que los afectados buscan apoyo psicologico sonypdado, afrontar el diagndstico y, por

otro, recibir ayuda en aquellos momentos percibptsel paciente como de inflexién de la

enfermedad, es decir, en los que se percibe udapdirusca de capacidades (por ejemplo,
la pérdida de la capacidad lectora o el inicioudsl de baston de movilidad) y que pueden
ser experimentados con mucho malestar. Asimism@ p@&cientes entrevistados,

especialmente aquellos sin herencia familiar direstostraron su valoracion por conocer
personas con su misma patologia en terapia.

. Costes y uso de recursos: No se han identificalies que valoren los costes asociados a

estas intervenciones.

Viabilidad: Se debe valorar si se dispone del pelsoapacitado para realizar este tipo de
intervenciones. En la actualidad, solo tienen arcaslas intervenciones psicosociales
aquellos pacientes con DHR afiliados a la ONCEdexdr, que cumplen los requisitos de
ceguera legal. Ademas, algunas asociaciones denpegiprestan a sus asociados estos
servicios antes de llegar a dicho extremo.

El grupo elaborador formulé las siguientes recoraeimhes.
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Recomendacione

En pacientes con ceguera o pérdida de vision pasixiada a la DHR, se
Condicional | sugiere considerar la intervencién psicoldgica (@ola terapia racional
emotiva conductual o la terapia cognitivo-condutua
Se sugiere valorar individualmente con los pacgefdenecesidad de apoyo
v psicolégico, especialmente, durante el diagnésgiceen momentos de
inflexion de la enfermedad percibidos por el paeen
Se sugiere valorar individualmente con familiaresuidadores la necesidad
de apoyo psicolégico.

9.2. Programas educativos

e Educacién estructurada a familiares y personasD¢tR: ¢ cuando, como, por quien
y con qué contenidos impatrtirla?

No se han identificado estudios que evallen inteie@es o programas educativos en personas
con DHR y/o su familia.

Sin embargo, se identifico una revision sistemélieda colaboracion Cochrane publicada
en 2016"y un ECA de buena calidad publicado en 2015 queegeia evaluar los efectos del
entrenamiento en orientacion y movilidad en aduttws baja visiori*® Estos estudios han sido
descritos previamente. Para mas informacion vetag@8 Rehabilitacion de la baja vision.

Por tanto, para las recomendaciones de este apaedta considerado la metodologia del
centro estadounidense Helen Keller para jovenes dultas sordociegos, institucion
especializada en la educacion y formacién de passoon déficit visual y auditivs® Ademas,
se ha seleccionado un articulo de opinion que abalglinos aspectos parciales de la pregunta
formulada para pacientes con déficit visual no detopy completd”' Con todo, el grupo de
elaboracion de la GPC sobre las DHR formulé unasmendaciones sobre la educacion
estructurada en familiares y pacientes con DHR.

Educacion sexu

Ingrahamet al. describen la metodologia desarrollada desde er@Ceételen Calidad
Keller® Dentro de este programa, cada estudiante es eeall@ forma muy baja
individual en relacion a su comprensidn de areakaa de salud y sexualid

humana, incluyendo nutricion, educacion sexual giehe, y se ofrec
programa de instruccion mutuamente acordadintre los elementos del
programa se encuentran los siguiel

- Educaciéon sexual en personas con déficit visualgiti@o, donde se
centra gran parte de la atencién en las practieasedo seguro y se
informa sobre enfermedades de transmision sexeibarazo.

- Entrenamiento tactil y reconocimiento de la anatgmiilizando modelos
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de simulacién para las situaciones en las quesstoteard, y asi estas
personas conoceran de antemano aquello a lo quesdan enfrentar.
Establecer limites fisicos que les ayudara en lauoicacion mas
efectiva con los demas. Esta informacién es edpsaie importante en
situaciones que requieran de apoyo adicional, @d@so0 el uso de un
guia vidente para ir al bafio durante los eventosles.

Manejo de las relaciones sociales con las persorsida su familia.

Resumen de la evidencia

Calidad | En la metodologia del Centro Helen Keller para figey adultos sordociegos
muy baja | en EE.UU. cada estudiante es evaluado de formaidin@il en relacién a s
comprension de areas bésicas de salud y sexuahidathna, incluyend
nutricion, educacion sexual e higiene, y se ofrpoegrama de instruccid
mutuamente acordad&®.

S YU C

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: En relacion a tderivenciones en educacion sexual, no se
identificaron estudios en personas con DHR y/casuilfa, por lo que se incluyd un estudio

descriptivo de muy baja calidad en pacientes céinitiéisual y auditivo®°

2. Balance entre beneficios y riesgos: En relacidasdritervenciones en educacion sexual, los
jévenes con problemas de vision y/o audicién puedetrar en la edad adulta con
informacion muy deficiente, pero normal en lo redaado a impulsos y deseos sexuales.
Las personas mejor informadas tienen menos praothathide ser explotadas, abusadas, o
inadaptadas sexualmerité.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estupie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.

4. Viabilidad: En la actualidad, solo tienen accespragramas de educacion estructurada
aquellos pacientes con DHR que pertenecen a la QBECHecir, que cumplen los requisitos
de ceguera legal. Ademas, algunas asociacioneadenfes prestan a sus asociados estos
servicios antes de llegar a dicho extremo.

El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraermhes considerando los elementos de los
programas educativos existentes en personas coapdisdad visual que podrian ayudar a
mejorar el bienestar de los pacientes y familiaogsDHR.

Recomendaciones

Se sugiere aconsejar programas de educacion sémdaidualizados

Condicional adaptados a la edad a las personas con DHR qusaeiaiegos.

Condicional | S€ sugiere aconsejar programas de educacion séaode se informe de

198 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



11}

practicas de sexo seguro, se realice entrenamnti&ctiby reconocimiento d
la anatomia, se ensaye el establecimiento de §irfigecos y se fomente ¢
manejo de las relaciones sociales con las persimehgda su familia.

19%)

Se sugiere valorar con los pacientes la necesidggragramas educativos,
v especialmente, durante el diagndstico y en momed¢osnflexion de la
enfermedad y percibidos por el paciente.
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10. Medidas de estilo de vida

* ¢Qué medidas referentes al estilo de vida debersaf@se a las personas con DHR?

No se identificaron estudios sobre el efecto delsumo de alcohol y de tabaco, del ejercicio
fisico y otras medidas de estilo de vida que aywderejorar los sintomas y disminuir riesgos
en personas con DHR.

En cuanto a la alimentacion, se identificaron sésteidios, seis de ellos (10 publicaciones)
evallan los efectos de una dieta restrictiva dmiaaen la funcion visual y en la disminucion
de la hiperornitinemia en pacientes con atrofiatg{"**®* anomalia caracteristica en esta
patologia®® mientras que, el estudio restante analiza el [sifecto de una dieta rica en

4cidos grasos omega-3 en personas coffRP.
Dieta restrictiva de arginina

Las personas con atrofia girata tienen nivelessatte ornitina en plasma debido a una
deficiencia de la enzima ornitina aminotransferasdjcandose en estos casos una dieta
restrictiva en arginina.

En los estudios identificados se evaltan los névele ornitina en sangre y la funcién
visual antes y después de la aplicacion de una déstrictiva de arginina en pacientes con
atrofia girata, con un periodo de seguimiento \deiaCinco corresponden a descripciones de
series de casos o casos aislados>**"~**y uno a un estudio de cohorfés.

Efecto sobre la funcion ocu

Los examees oftalmolégicos para medir la funcion ocular, calguna Calidad
variacion en cuanto a numero de pruebas e insttemsitizado, fueron lo muy baja
mismos en la mayoria de los estudios: AV, adaptoaetxamen con lampa

de hendidura, CV (Goldman, Humphrey), visiromatica, ERG y fotografia

deFO.

Bersonet al’*®y Shihet al’*® publican los resultados de una serie de
cinco pacientes suplementados con aminoécidos esend2esy/dia) y
piridoxina (300 mg/dia), de los cue cuatro se sometieron a una dieta baja en
proteinas y arginina inicialmente muy restrictivgpgsteriormente, mantenida
entre 2i-35 g/dia de proteinas y 1,25-1,75 g/dia de argjmmientras que un
paciente con respuesta a la piridoxina no se séraeffa dieta. A pesar de
disminucién de ornina en sangre, después de un afio de seguimient® no s
observé ninguna mejoria en los hallazgos oftalmotigyen ninguno de |
cincopacientes; un paciente con control pobre de oeniim plasma presento
ligero empeoramiento del ERG y aumento del areatrofia coriorretiniana.
En el seguimiento a | dos afos, los resultados son similares: no se\abse
ninguna mejoria clinica ni estadisticamente sigaiiva de la funcién oculi
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comparando con la situacién basal, a pesar de n&ntéveles terapéutis

de ornitina en sang**? En los cinco pacientes se observé un ligero awnent
del &rea de atrofia, sin embargo, : dos de ellos sufrieron empeoramiento
funcional de la retin

En el caso publicado por Mclnnext al.**’ manteniendo una dieta

hipoprotdca (12-18 mg/kg/d) durante cinco semanas, se wbsera mejoria
funcional de un solo ojcqque se mantuvo mientras hubo adherencia a la dieta.
A los ocho meses la funcion visual regreso a su estaciali

En una paciente no respondedora a la piridoxinauocandieta restrictiva
de proteinas (-20 g/d) y de arginina (aportes estimados del 5%ade
proteinas) con suplementos de aminoacidos esescildepués dseis, 12 y
18 meses de niveles reducidos de ornitina en sasgrprodujo una mejor
subjetiva en la adaptacion a la oscuridad confieman pruebas
adaptometria y sin aparentogresion de la degeneracién coriorretiniéiia.

Otros dos casos evaluados por el mismo grupo enidena linea de
investigacion (dieta restrictiva (proteinas [10-20 g/d] y de arginina [aportes
estimados del 5% de las proteinas] con suplemedwsaminoacido
esenciales) muesn resultados contradictorios. Se sometio a trataimieon
500 mg/d de piridoxina durante al me dos semanas previo a la dieta
restringida en arginina. Un sujeto mostré respuadta dieta restrictiva m:
100 mg de piridoxina/dia (disminucion de la orminsin cambios en
funcién visual de ningan tipo; el otro sujeto pragemejoria subjetiva
objetiva valorada por tede adaptacién a la luz, en ERG, funcién de los €ono
y vision del color 13,5 meses después de la rednate ornitina plasmatic
(15 meses de tratamienf*®*

Kaiser-Kupferet al?********publican los resultados de la misma dieta
restrictiva en arginina descrita por Vaet al** en dos parejas de hermanos.
Tras los multiples examenes omoldgicos y metabdlicos en el seguimiento a
5-7 afios concluyen que la reduccidon crénica de ineniton dicha dieta
enlentece de manera importante la progresion dksteofia coriorreiniana.
Ademas, los resultados también sugieren que lesosufjue iiciaron la dieta
a edad méas temprana tuvieron menor afectacionrc®®* En una publicacion
posterior se informan los resultados de los mismds/iduos sometidos
exdmenes oftalmoldgicos al meruna vez al afio después de 16-17 afos de
continuidad con la dief"® Los autores concluyen que comenzar una dieta
restrictiva en arginina precozmente, antes de aumiencen los cambic
coriorretinianos parece enlentecer el desarrolldagelesiones de la retir
También se observdé que se mene una pérdida relativamente pequefa
progresiva en determinados aspectos de la fun@da cetina a pesar de u
adherencia buena a la dieta, lo que sugiere lavarieion de otros factores
la necesidad de mas estuc

Un estudio posterior del mismo autor compara ettefele una dieta
restrictiva de arginina (no especificada) en 17igudes que cumplieron
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dieta con respecto a 10 pacientes que no la cumpli€grupo control
después de cerca de 14 afios de seguimiento ere edvgluaron ERG cc
respuesta combinada, ERG Flicker, examen de CV tjmdman y
Humphrey. Todas las tasas medias de cambio fuégaificativamente ma
lentas en los pacientes que cumplieron la diP<0,05) excepto para la
perimetria estatica en andlisis ajustado pod (P=0,06), ya que diferia entre
los grupos*®

Efecto sobre los niveles de ornitina en sa

Todos los estudios identificados observaron unaidiscion de los niveles ¢ Calidad
ornitina en sangre en los casos estudiados a ry largo plazo tras el inicio muy baja

de una dieta restrictiva en argini

Bersonet al***y Shihet al®*® (dos publicaciones del mismo estudio)
observaron una disminucién de un 60% de los niyaksmaticos de ornitir
tras cinco semanas de dieta. En el seguimiento a dustainbién se observo
una reduccion sustancial de la ornitine®

El estudio de un caso realizado por Mclnresal®*’ muestra una

reducciéon de los niveles de ornitina cercan la normalidad a las cuatro
semanas de la die

Valle et al**° informan de niveles entre 55-355 pmol/L durangeafios

de seguimiento en | cuatro pacientes incluidos con una media de aeritia

de 1.001 £22 pmol/L sin tratar [normal, <200 pmplVlAsimismo, Kaise-
Kupfer et al. en una publicacion vinculada a la anterior sobseguimiento a
largo plazo d dos de los pacientes incluidos en Vaiteal, observaron una
disminucion de 160 + 14 y 234 + 9 (media = DS) pin*"* Utilizando la
misma dieta, Valleet al. en un trabajo posterior observaron una reducogn d
los niveles plasmaticos de orniting dos a seis veces en cinco sujetos de los
nueveincluidos, con un seguimiento entre cuatro y 32as&8

Los cuatro individuos con hiperornitinemia inclusden Kaiser-Kupfeet
al. 1991y 2002° mostraron reduccion de la misma en distintas nwts
a lo largo del seguimientEn la primera publicacidrf informan de valores
de ornitina entre el rango normal y dos vecestdi superior. En la segun
publicacion (16 afios de seguimienobservaron valores de media £ DS entre
123 £+ 6 umol/L y 370 + 129 pmol/L en un sujeto qgoe cumplie
correctamente la die**®

Las cifras informadas en el ECnoA mas reciente Tnz10), estuvieron
por debajo de 4(-500 pmol/L**°
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Efectos adversi

Mclnneset al. describen tres episodios de aumento de amoniamgresy Calidad

nauseas que remitieron con administracion de @&

457 | 459,460

Valle et a muy

informan de que no se observd aumento de amoniairegin caso. As baja
mismo, Bersoret al. informan de que no se produjeron efectos sist&mico
perjudiciales®®****En los cuatro estudios de Kaiser-Kupéral. no se hace

referencia a posibles efectos advel

454-456,461

Dieta rica en Omega-3

Con el objetivo de evaluar si una dieta rica eda@igrasoomega-3 puede Calidad
ralentizar la pérdida de AV en personas con RPesugihtados con vitamir muy baja
A (15.000 Ul/d durante -6 afios), Bersoret al. en 2012° realizaron un
andlisispost-hocajustando por edad a un grupo de pacientes adukt@%7)
participantes en varios de sus ensayos anterioodse sla vitamin:

335,366,464,465
A

y que habian contestado anualmente a un cuestiodar

frecuencia de consumo de alimentos. Se obtuvo guéas personas qt
consumieron 0,20 g/dia 0 mas omega-3 en su dieta, las tasas medias de
pérdida de AV fueron mas lentas que los que tumiera dieta con menos

0,20 g/dia deomega-3, medida tanto con el test ETDRS({,001) como con

el test de SnellerP=0,003).

Resumen de la evidencia

En base a la evidencia disponible, el efecto dieka restrictiva en arginina sob
la funcién visual en personas con atrofia girataesi@ claro, ya que los estud
son observacionales y obtienen resultados contogidis.

Calidad
muy
baja

Los estudios con mayor seguimiento observan unnesdieniento de la
progresion de la enfermedad, sobre todo si se lestaba dieta de forma

precoz454,455

Calidad
muy
baja

Los pacientes con atrofia girata con dieta restaatie arginina parecen obten
un enlentecimiento de los cambios patolégicos enfuiacion visual en
comparacion con los pacientes sin dféta.

Calidad
muy
baja

Las dietas restrictivas en arginina con suplemeaiéoaminoacidos esenciales
pacientes con atrofia girata reducen los niveleomidina en sangre, sin uf

disminucién importante no deseada de otros amidodaii otros elementd%-
457,459-461

Calidad
muy
baja

La evidencia disponible no permite establecer itex no relacion directa de
disminucion de los niveles de ornitina con la plesibejoria de la funcion visua
pero no se han observado efectos deletéreos niogamiento de la patologia ¢
ningn caso estudiadty;*°34%9:460
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Calidad | No hay datos para comparar diferentes composicideela dieta en cuanto |a
mqy proteinas y arginina. Los estudios identificados fucluian varios casos y mas
baja | seguimiento han evaluado una dieta hipoproteicd@&0 gr/dia con un 5%

aproximado de arginina, con suplementos de amidodciesenciales y de

vitaminas (variable>*4°°459461

Calidad | | 3 evidencia procedente del Unico estudio sobrefadto de los acidos grasps

muy | omega-3 en la dieta de pacientes con RP muestoaneficio en la pérdida de |a
baja | Ay 462

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas

han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia dedeadiversos estudios observacionales y

un analisis post hoc de estudios previos de bajauy baja calidad, lo que influy6 en la
fuerza de la recomendacion

2. Balance entre beneficios y riesgos: Parece queidt destrictiva en arginina podria
presentar una accion protectora sobre la funciénaliy no se han identificado efectos
secundarios.

3. Valores y preferencias de los pacientes: No seidentificado estudios publicados previos

sobre los valores y preferencias de las persomaBE®R con respecto a esta pregunta. En el

estudio cualitativo con pacientes con DHR en eledn espariol, los participantes sefialan
su preferencia por recibir consejos de alimentasiludable, antes que la prescripcion de
suplementos. Asimismo, algunos pacientes muestnapraferencia por recibir también

recomendaciones de estilo de vida generales pdealdopoblacion, siempre que no sean
perjudiciales para su DHR.

4. Costes y uso de recursos. No se han identificattidies que valoren los costes asociados.

El grupo de elaboracién propuso la inclusion desigsientes recomendaciones:

Recomendacione

Se sugiere disminuir la arginina en la dieta dglsentes con atrofia girat
siempre que esté confirmada bioquimica o genéticameson el fin de
Condicional | reducir la hiperornitinemia, manteniendo un aposigficiente de los
nutrientes y aminoacidos esenciales adecuado wvigilancia del peso y
estado nutricional del paciente.

e

Se sugiere realizar dieta rica en acidos grasoga®en adultos con RP que
estén recibiendo tratamiento con 15.000 Ul/dia idenvna A.
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11. Manejo de las complicaciones
asociadas

11.1. Catarata

« ¢Cuando debe operarse la catarata asociada? /dtama ahaniobra especifica que
deba recomendarse?

Los pacientes con RP son una poblacién con un ddevi@sgo de desarrollar cataratas. En
concreto es muy frecuente el desarrollo de casmgafiacapsulares posteriof&s.

Las cataratas subcapsulares posteriores en lacpmbgeneral son relativamente raras y se
estima que afectan al 2,1% de las personas maylees0 afios. Sin embargo, en la RP
aproximadamente la mitad de los pacientes desamrelite tipo de cataratas a los 40 afios y el
80% a los 60. La coexistencia de este tipo de atasicon una restriccién concéntrica del CV
inherente a esta enfermedad hace que la pérdidasidm en estos pacientes, debido al
desenfoque causado por la opacidad, sea muy acti$ado

Las cataratas son un hallazgo comun en las formdsdmicas de RP como el USH y en
algunas otras distrofias retinianas como las wJitetimopatias congénitas. Al ser estas
enfermedades menos habituales, existen menosatataditeratura.

En relacion a esta pregunta clinica, no se hantifibdlo estudios de alta calidad
metodoldgica que evallen las diferentes técnicasirgicas para la catarata asociada a las
DHR.

Parte de los estudios identificados abordan tésmjcdrirgicas para la catarata, que han
ido cayendo en desuso, por lo que no se detallamelsultados de estos estudfs!’” Estas
técnicas son la cirugia extracapsular “€6ff° o sin lente intraoculd®*’? y la cirugia
intracapsular cd® o sin lente intraoculdr!*"2

Para responder a esta pregunta, por tanto, sehialo £n cuenta los estudios en los que se
emplea facoemulsificacion con lente intraoctif£/®4**"% con anillo de tensién capsuféf.
Todos los estudios identificados son observacigd&ié’®*"**"*en su mayoria anAlisis

retrospectivo$®*%*"*47}, todos ellos en la RP (n=250 pacientes y 349iajesvenidos).

Agudeza visual

La AV media mejord tras la operacidbn en general en lasepi@s con
DHR 466,470,473-475
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En un primer estudio en el que se realiz6 facosfiuasion con Calidad
implante de lente intraocular los autores observagoe la AV medii baja/muy
preoperatoria fue de 20/340 y mejor6 de forma Baativa a 20/129 tras | baja
intervencion P<0,0001). ElI 87,5% de los pacientes mejoraron teas
operacior el 10% se mantuvieron estables y el 2,5% empeof&rd&n un
segundo estudio 19 ojos (67,9%) mejoraron la A nueve (32,1%) no
obtuvieron mejoria en su AV, aunc dos de ellos refirieron una mejoria
subjetiva en su calidad de visi** En un Gltimo estudio, se realiz6
facoemulsificacion con implante de lente intraocutn y sin anillc
endocapsul.*®® En este estudio obtuvieron resultados positivasjae un
poco mas modestos. La AV mejoré en el 52% de los ¢gsesnanecio
estable en el 37% y empeoro en el 12%. La medla deejor AV corregid:
preoperatoria en todo el grupo fue de 1,45 + 0J895%: 1,2-1,69) e
increment6 a 1,32 + 0,95 (1IC95%: 1-1,58;P=0,02). La media preoperatoria
y la postoperatoria en el grupo sin anillo mejoedldl6 + 0,8 (IC95%: 0,

1,48) a 0,98 + 0,88 (1C95%: 0-1,33;P=0,02) y en el grupo con anillo de
1,74 + 0,81 (IC95%: 1,+-2,07) a 1,66 = a 0,90 (IC95%: 1,3-2,0350,31),
respectivamenté®®

Complicaciones / Segurid:

En relacién al uso de facoemulsificacion con imfsathe lente, en un prim Calidad
estudio un paciente sufri6 un edema macular pasigito (4,8%) y otro un baja/muy
rotura de la capsula posterior intraoperatoria%,*’* Mientras que en otro baja
estudio, el 82,5% de los ojos desarrollaron alg@da de opacificacién de

capsula posterior y el 52,5% precisaron capsul@oooin laser YAG un

media de 10,8 meses tras la cirugia. El 18,8% d&eojos mostraron
facodonesis o pseudofacodon¢*”

Bayyoud et al’® observaron que pacientes operados mediante
facoemulsificacion con lente intraocular a los gades implantd un anillo ¢
tensién capsular mostraron una menor tendencia aaparicion de
opacificacién de la capsula posterior (13/26 casos enepi@s operados
mediante facoemulsificacion sin anillo y 10/26 ecipntes a los que tambi
se les implanté un anillo de tension capsular).mdsino, cuando a |
facoemulsificacion se asocié el uso delos de tension capsular disminuyo la
incidencia del sindrome de contraccion capsularcd®os en pacient
operados mediante facoemulsificacion y ninguno anigmtes a los qt
también se les implanté un anillo de tension capyulsin embargo, le
diferencias no fueron estadisticamente significativasra paninguna
complicacion

A la semana de la intervencion, Hayashal. no apreciaron diferencias
en el area de la capsulorrexis entre ambos grygaasefites con RP operac
de cataratavs. pacientes sin RP pareado por edad), sin embakgoes el
area era significativamente menor en el grupo @éeptes con RP. Tambit
hubo diferencias significativas en el grado de eesamiento y el grado (
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inclinacién auno, seis y 12 meses tras la intervencion. Catojoe en el
grupo de pacientes con RP (29,8%) precisaron upmsutomia anterior cc
laser YAG y ninguno en el grupo cont*”®

Resumen de la evidencia

Calidad | La cirugia de cataratas en personas con RP proparehejoria visual en la
muy baja | mayoria de los pacientes que mantienen buena funzgula@®®4%473-47

Calidad | Algunas complicaciones tras la cirugia de catara@®o la opacificacion de la
muy baja | capsula posterior, la contraccion de la cépsuleerant o tendencia al
descentrado de la lente intraocular o a la pseuaddémesis, son mas frecuentes
en las personas con RP que en la poblacion géfiet4l? "

Calidad | La implantacion de un anillo de tension capsulapatientes operados mediante
muy baja | facoemulsificacion con lente intraocular podriardisiir el riesgo de aparicion
de opacificacion de la capsula posterior y sindrdeeontraccion capsular.

No existen datos suficientes referentes a la @arudg cataratas en otras
enfermedades hereditarias de la retina.

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia dexeadiversos estudios observacionales
retrospectivos y un estudio de casos y controlgsaerentes con DHR de baja o muy baja
calidad, lo que influyé en la fuerza de la reconaamah.

2. Balance entre beneficios y riesgos: La cirugia ataratas en personas con RP parece que
mejora la AV de pacientes con RP que mantienen efi@ncion macular?®®470472474.475

Estos resultados son similares a los hallados eienqgas sin DHR, la MAVC mejora tras la
cirugia frente aquellos que no son intervenidoelencia de medias0,15; 1IC95%: -0,28 a
-0,02;P<0,05)#¢*"8
Segun laAmerican Academy of Ophthalmology Cataract and hateSegment Panela
cirugia de cataratas es uno de los tratamiento®Risos en la historia de la medicina. Sin
la cirugia, los pacientes con cataratas experimiantauna disminucion constante de la
funcién visual y de la funcién fisica. En poblacigeneral, con la cirugia, los pacientes se
recuperan rapidamente con una excelente visioncgpacidad de reanudar las actividades
normales de la vida diarf&

Asi, en la guia de lAmerican Academy of Ophthalmology Cataract and Wort&Segment

Panelse recomienda la cirugia de cataratas debideficacia demostrada en la mejora de

la calidad de vida. Por el momento, no se han déraxm datos en pacientes con DHR. Sin

embargo, en pacientes sin DHR, los resultados letadade vida son mejores tras la cirugia,
frente aquellos que no son intervenidos (diferem@amedias=1,60; 1C95%: 0,61-2,59;

P<0,05)"®*"" Otros datos relacionados, es que los pacientes/émidos muestran mejores

niveles de bienestar emocional, movilidad, indepanth, lectura y acceso a la informacion

(P<0,05) que aquellos que no reciben la intervention.
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Con todo, esta organizacion insta a que la decs®realizar la cirugia de catarata se base
en la consideracion de factores tales como la AVddficiencia visual y el potencial de
beneficios funcionale¥?

Sin embargo, se debe tener en cuenta que taml@éarpan mayor riesgo de complicaciones
tras la cirugia de cataratas, dado que la incidateiopacificacion capsular y de contraccion
capsular anterior es alta, aunque la incidenciadeia de macula secundario es peqtiéna.

3. Valores y preferencias de los pacientes: Entreekiadios que exploran la efectividad y
seguridad de la cirugia de cataratas, Bastei." informaron que el 83% de los pacientes
indicé de que se someterian a la cirugia de nueRecgiaet al*®” indicaron que todos sus
pacientes expresaron su satisfaccion con el résulte la intervencion. En el estudio
cualitativo con pacientes con DHR en el contexfmésl, algunos pacientes informaron de
que la intervencion disminuyd mucho o totalmentesua vision, mientras que otros
percibieron que mejor6 mucho. Esta variabilidad l@&rpercepcion de los pacientes se
observo también en relacion a la sensibilidadlazaPor otro lado, los pacientes informaron
de que tanto los riesgos como los beneficios quel@n de la intervencion son importantes.
Y por tanto, recibir informacién sobre los riesgugbiera podido cambiar su decision
respecto a cuando operarse.

4. Costes y uso de recursos: No se han identificattiolies que valoren los costes asociados.
El grupo de trabajo propuso la inclusién de lasisigtes recomendaciones.

Recomendaciones

Se sugiere realizar cirugia de cataratas en peysma RP que mantienen

Condicional s
algo de funcidon macular.

Se sugiere realizar cirugia de cataratas en peysmmeotras DHR en las que

v la catarata esté produciendo un deterioro adicid@dh actividad visual

En pacientes con RP, se sugiere valorar la necksidaealizar maniobras
como colocar un anillo de soporte capsular paranmwar el riesgo de
contracciéon de la capsula anterior y la tasa deifigacion de la cdpsul
posterior.

Condicional

o)
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11.2. Desprendimiento de retina

11.2.1. Prevencion del desprendimiento de retina

e ¢COmo puede prevenirse el desprendimiento de retina las distrofias
vitreorretinianas?

Las degeneraciones vitreorretinianas que tienenesgo aumentado de presentar DR son la
XLRS, la vitreorretinopatia exudativa familiar yaeimplejo Wagner-Stickléf?

No se han encontrado estudios en los que se eneayategias terapéuticas especificas
para disminuir el riesgo de DR en los pacientesXidrS.

No se han identificado estudios de alta calidadodwbgica que evallen las diferentes
técnicas terapéuticas especificas para disminuirielgo de DR en los pacientes con
vitreorretinopatia exudativa familiar. Sin embargn,esta enfermedad se han publicado algunos
estudios no controlados y retrospectivos que amalins efectos de la ablacion mediante
fotocoagulacion con laser de las é&reas de isquemiasuntamente causantes de la
neovascularizacion y DR exudativo y/o tracciofiaf®

Mientras que en el trabajo de Pendergasil, de quince ojos tratadosCalidad
con ablacion mediante fotocoagulacion con lasdasléreas de isquer en muy baja
vitreorretinopatia exudativa famil, ocho ojos no requirieron ningdn
tratamiento adicional siete ojos progresaron a un DR que requirié cirugi
vitrec-retiniana®® En el estudio de Shukkt al, 20 ojos fueron tratados con
fotocoagulacion laser o opexia, un paciente tuvo un agujero macular y
neovascularizacibn que requirié fotocoagulacioneddsA lo largo de
seguimiento (media: 16,4 mes: cuatro pacientes se perdieron durante el

seguimiento y los demas se mantuvieron est***

Para el sindrome de Stickler se identificoO unasiéni sistemética que evalla la eficacia y
seguridad de las intervenciones profilacticas enetma para reducir el riesgo de DR y la
consecuente pérdida de vision en adultos y nifioseste sindrom&> Se pudieron incluir
Unicamente dos estudios ambos de cohortes rettogecon grupo control en poblacion
diagnosticada de sindrome de Stickler tipo 1.

Ang et al*® evaluaron la eficacia profilactica de la criotéaa®60° en la retina posterior a

la ora serrata (n=204) y Leits al*** valoraron el tratamiento con laser circunfereng0®
para los 0jos con lesiones extensas contiguas detitea, en los que las lesiones estaban
presentes en al menos tres cuadrantes de la retahdratamiento focal con laser para los ojos
con pequenas lesiones localizadas de degeneractém@alizada o roturas aisladas (n=22). Los
participantes en los grupos control de ambos esturno se sometian a tratamiento profilactico
alguno o lo hacian a intervenciones profilacticésrentes a la crioterapia. Ambos estudios
realizaron la profilaxis en personas sin DR preanocualquiera de los ojos o, en el ojo adelfo,
en aquellas personas con un DR previo en un ojo.
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La misma revision de Carrokt al*® identifico dos estudios masCalidad

(informados e tres publicaciones en francés) pero los conside@no baja
evidencia de apoyo por su baja calidad y poca aelga’®*®’Estos estudios
pequefios, también de cohortes con grupo contraluaswon intervencione
quirdrgicas profilacticas en poblacion designadana@osindrome Wagn-
Stickler pero en la que todos o algunos de losigyaaihtes tenia
caracteristicas sistémicas gpodian ser consistentes con el sindrome de
Stickler, e informaron resultados poco fiak

483 484
I [

Los dos estudios principales, Aegjal:™"y Leibaet a encontraron
una menor tasa de DR en los grupos que recibierofilgxis (bilateral y
unilateral combinada) que en los grupos contrdke®){0025). Ninguno de los
dos estudios informaron de ningun evento adversgoma a largo plazo

complicaciones asociadas con las intervenci*®4%*

Sin embargo, tal y como destacan los autores deeMaion, estos
estudios presentan altiesgo de sesgos, no solo por la debilidad inherdgite
disefio de los estudios sino por la no comparabklilidatre el grupo d
intervencion y el control en sus caracteristicaales, o que resta robuste
las recomendaciones que se podrian extraeus conclusione®?

En los otros dos estudios, Morghal, comparan el tratamiento con laseCalidad
con el cerclaje escleral y otros tipos de interi@mes (incluyendo | muy baja
crioterapia) como profilaxis en el ojo contrario=22 participantes) y
concluyen que sélo el cerclaje resulta de utiligada disminuir el riesgo ¢
DR en pacientes con gnostico clinico de sindrome de Sticki&*Por su
parte, Fritsclet al. compararon el tratamiento con laser focal o arégtia con
dos intervenciones de claje escleral, informando que no se produjeron DR
en ninguno de los grupos en el seguimiento de winaéde ocho afios®’

Resumen de la evidencia

No se dispone de estudios que hayan ensayadotegiigm terapéutica
especificas para disminuir el riesgo de DR en &msgmtes con XLRS.

n

Calidad | Los pocos datos sugieren que la fotocoagulacion léser de las areas de
muy baja | isquemia, presuntamente causantes de la neovasacian y el DR exudativo
y/o traccional, puede ser beneficiosa en los DR la® pacientes co
vitreorretinopatia exudativa famili&®*** Sin embargo, este tratamiento
clinicamente establecido no esta avalado por niegidayo clinico en este tipo
de pacientes.

=)

Calidad | El cerclaje escleral parece disminuir el riesgo DR en pacientes co

muy baja | diagnéstico clinico de sindrome de SticKfér#>8’

=]

Calidad | En la reduccion del riesgo de DR en el sindrom8&tdler, tanto la crioterapia
baja 360° en la retina posterior a la ora serrata comfoiocoagulacion con laser
circular muestran cierta eficaciain efectos secundarios importantes a largo
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plazo o complicaciong§-**

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad de la evidencia: Por un lado, no se hamtiiteado estudios de alta calidad
metodoldgica en pacientes con DHR vitreorretiniahas estudios incluidos son estudios
observacionales de baja o muy baja calidad y un&ide sistematica en la que se
incluyeron estudios de baja calidad, lo que inflapda fuerza de la recomendacion

2. Balance entre beneficios y riesgos: Los DR no ma@j@in tratamiento. En pacientes con
DHR, la fotocoagulacion con laser parece que pdirgmr a ser beneficiosa en pacientes
con vitreorretinopatia exudativa familiar para taygnciéon de los DR.

En el Sindrome de Stickler, la crioterapia 360°la&metina posterior a la ora serrata y la
fotocoagulacion con laser circular parece que pueede beneficiosas, sin presentar efectos
secundarios importantes a largo plazo o complioasio Finalmente, el cerclaje escleral

también parece disminuir el riesgo de DR en paegeobdn sindrome de Stickler.

En poblacién normal, una revision sistematica de edlidad intent6 evaluar la eficacia y

seguridad de las técnicas utilizadas para el tiatdm de los desgarros de retina y la
degeneracion reticular asintomaticos para la pegandel DR. Sin embargo, no se

pudieron establecer conclusiones sobre la efeativite las intervenciones quirdrgicas para
prevenir el DR puesto que no se han identificadodéss de calidad en las sucesivas
busqueda&®® Por lo que las recomendaciones en poblacién noestah basadas hasta el

momento en consensos de expertos y no pueden dpeydatos en pacientes con DHR en
evidencias indirectas.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estuplie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.

El grupo elaborador formulé tres recomendacionesadias en la evidencia que complemento
con una recomendacion de buenas préacticas consiltetas opciones que podrian ayudar al
manejo del DR en las DHR vitreorretinianas.

Recomendacione

N En pacientes con vitreorretinopatia exudativa famil se sugiere
fotocoagulacion con laser de la retina avascular.
- Se sugiere realizar fotocoagulacién con laser kircen los pacientes
Condicional | . ) . .
diagnosticados de sindrome de Stickler.
- En los pacientes diagnosticados de Sindrome dkleticambién se puede
Condicional

considerar cerclaje profilactico o crioterapia 360°
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11.2.2. Tratamiento del desprendimiento de retina

« ¢COmo debe tratarse un desprendimiento de retilzes grersonas con DHR?

Como ya se ha comentado en la respuesta a la pae?@Binas degeneraciones vitreorretinianas
que tienen un riesgo aumentado de presentar DRas®bRS, la vitreorretinopatia exudativa
familiar y el complejo Wagner-Stickléf? No obstante, al igual que ocurre en la poblacion
general, pueden presentarse DR en pacientes atipatrde DHR.

Unicamente se identificaron algunas publicacioresasos clinicos aislados o pequefias
series de casos sobre el tratamiento del DR enemasi con DHR, en concreto,
vitreorretinopatia exudativa famili&f2%%-4%

Los pocos resultados obtenidos del tratamientoodeDR, en general Calidad
quirdrgico, en pacientes con vitreorretinopatiadativa familiar apuntan a muy baja
una posible buena respuesta al tratamiento en psitignted®**#-*2Sijn
embargo, casi el 50% de los pacientes tratadodasen requirié de cirugia
adicional posterior para volver a aplicar la refffa

Resumen de la evidencia

La evidencia disponible sobre el tratamiento dBl & pacientes con DHR es
principalmente indirecta y traspuesta del tratamienonvencional de los
desprendimientos de retina en la poblacion genataho haberse encontrado
estudios de alta calidad realizados con estosmiasie

Muy El tratamiento quirdrgico de los DR parece que pueder una buena respuesta
baja | en pacientes con vitreorretinopatia exudativa fandf{® 2%

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: Por un lado, ndvae identificado estudios de alta calidad
metodoldgica en pacientes con DHR y, por otro, éyan parte de la evidencia empleada
para dar respuesta a esta pregunta clinica esdtalial tratarse de estudios realizados en
poblacion general, lo que ha influido en el tipaeleomendaciones.

2. Balance entre beneficios y riesgos: El DR no meginatratamiento. Por otro lado, sin un
tratamiento rapido, DR puede conducir a la pérgidananente de la vision. Ademas, la
mayor parte de los desprendimientos de retina selgoucurar, la mayoria en una sola
operacion, pero algunos requieren varias interemes. Los resultados dependen de cada
técnica escogida, del tipo de desprendimientotiepo de evolucidn y de los factores de
riesgo. En general parece que el tratamiento gtdirde los DR en pacientes con
vitreorretinopatia exudativa familiar puede ser hnana respuesta al tratamiento.
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Al igual que en la poblacién general, la elecciénlal técnica quirirgica en pacientes
con DHR estard basada en las caracteristicas dielnpay del propio DR asi como de la
experiencia del cirujano con las distintas técnigpaisirgicas. Se debe tener en cuenta si el
paciente es faquico, afaquico o pseudofaquico gesirata de un DR complejo 0 no
complejo, dependiendo de la presencia de signegtréerretinopatia proliferativa mayor o
menor de grado &°

Las dos técnicas quirtrgicas mas frecuentemeriteadias son la cirugia escleral y la
vitrectomia via pars plari&’

En este ultimo caso, la tendencia en los Ultimaxss &% utilizar, si la complejidad del
caso lo permite, técnicas de microincision corrimséental de 23 y 25 gauges frente a los 20
gauges, que era el calibre mas utilizado en afiesiares*>**®Los datos sobre la técnica
de microincision con instrumental de 25 gauges &pua que es una técnica que no presenta
complicaciones, con un alto porcentaje de éxitoeitesercion con una sola cirugia (92,9%-
95,451%°%y del 100% en las reintervenciorfi€s**®acompafiado de un aumento de la AV
en el 86% de 0jo§?° Datos similares se han observado en la técnicaid@incision con
instrumental de 23 gauges, con una tasa de éxitomico primario del 91,7%, mejoras en
la AV y pocas o ninguna complicaciot.

La pneumorretinopexia se reserva para casos S@haciis en pacientes faquicos, sin
opacidad de medios, con roturas localizadas eadas horas superiores y sin presencia de
vitreorretinopatia proliferativd’ Y es que comparado con los ojos faquicos sometidos
pneumorretinopexia, los afiquicos experimentan memyotasas de vitreorretinopatia
proliferativa £=0,05) y peor AV final P=0,01).

Evidencia indirecta de mejor calidad metodoldgfmayveniente de estudios realizados
sobre el tratamiento del DR en poblacion generalesttan que la cirugia escleral se
considera la técnica de referencia en el DR primnari pacientes faquicos, aunque los
estudios publicados hacen referencia a la poblagéaeraf®>"*

La cirugia escleral mejora la mejor AV corregidente a la vitrectomia via pars plana
(P=0,0005) en pacientes faquic85En estos mismos pacientes la progresion de casarat
fue mayor en el grupo de vitrectomia via pars p{@8,000055"* Ademaés, la mayor parte
de estos pacientes no requieren intervencion alangy plazo®

Otros estudios que muestran la superioridad d&taécas de vitrectomia via pars plana
sobre la cirugia escleral en el tratamiento del @pinario no complejo en pacientes
pseudofaquico®?>* Probablemente debido a las dificultades en laalizacion de las
roturas retinianas en pacientes pseudofaquicos esudirujanos estan utilizando la
vitrectomia via pars plana, combinada o no conitagi@ escleral, en la reparacion
quirdrgica de DR en pacientes pseudofaquitbs.

Pero ademas, los estudios muestran como las téaécaitrectomia via pars plana y
los métodos combinados (vitrectomia via pars placiaugia escleral) dan lugar a mayores
tasas de reinsercion iniciale®R=18,13; 1C95%: 1,07-2,68 §R=3,54; 1C95%: 1,57-7,97,
respectivamente) en comparacion con la cirugiaeedclAsimismo, la probabilidad de
mejoria visual fue mayor después de las técnicagtdtomia via pars plan®R=2,34;
IC95%: 1,58-3,46) 0 con los métodos combinadof=11,52; 1C95%: 4,42-30,04) en
comparacion con la cirugia esclet&lAdemas, la media de tiempo operatorio fue menor en
las técnicas de vitrectomia via pars pld®=00001)>%
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En los casos de DR complejo, es decir, pacienteviteorretinopatia proliferativa de
grado C o superior, la técnica de eleccion es tl@otomia via pars plana, asociando un
procedimiento escleral circunferencial y la utititan de un agente taponador de larga
duracion (perfluoropropano frente a los gases roftédls de menor duracion como el
hexafluoruro de azufre), dada su superioridad emitd@s de AV P=0,05) y la mejor
reaplicacion macularPE0,05) que se obtiene con esta aproximacion qua@rgi Estos
casos suponen menos del 5% del total de DR erblagén general’® no existiendo datos
concretos en los pacientes con DHR.

En la poblacién general, la vitrectomia via pasnalasociada o no a un procedimiento
circunferencial es la técnica de eleccion en laogade DR secundarios a un desgarro
e507

gigante’

. Costes y uso de recursos: No se identificaron Estuple hayan analizado los costes y usos

de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.

El grupo elaborador formul6 las siguientes recoraeimhes de buenas practicas considerando
las opciones que podrian ayudar al manejo del DRseDHR.

Recomendacione

Se sugiere realizar cirugia escleral en el desprésto de retina primario en
pacientes faquicos.

Se sugiere realizar vitrectomia via pars planal ératamiento del desprendimiento de
retina primario no complejo en pacientes pseudatagu

Se sugiere realizar vitrectomia via pars planaiasdo un procedimiento escleral
circunferencial y la utilizacion de un agente teguor de larga duracién en el
tratamiento del desprendimiento de retina complegs, decir pacientes con
vitreorretinopatia proliferativa de grado C o sugero también aquellos pacientes gon
retinosquisis o con hemorragia vitrea asociadasi@erarlo también en pacientes |en
edad pediatrica por su mayor riesgo de desarnatt@orretinopatia proliferativa.
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11.3. Edema macular

* ¢CO6mo se debe tratar el edema macular asociadnRHIR?

11.3.1. Tratamiento farmacologico

11.3.1.1. Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

Retinosis pigmentaria

Acetazolamida

A partir de los prometedores resultados obtenidas estudio de Cox y colaboradores en 1988,
en el que cuatro de seis pacientes con RP y edexnalam crénico tratados con acetazolamida
mejorarorr’® se llevaron a cabo una serie de estudios sobaedtzolamida como posible
terapia para esta complicacion de la RP.

Se identificaron una serie de tres EEA dos de ellos tienen disefio cruzado con la
misma dosis de farmaco (500 mg/dia) controladoglemebo, uno con periodo de lavaftel
otro sin ésté’y ambos con tamafios de muestra muy pequefios. Emoan ECA, se asigné a
los pacientes a recibir dosis inferiores de acédazda (125 ¢ 250 mg) durante un periodo de
tiempo mas largo (4-12 meséY). Adicionalmente, se identificaron seis estudios
observacionales que evaluaron el efecto terapédéida acetazolamida en el edema macular de
pacientes con RE®*#*1ysH>® XLRS**®y distrofia macular cistoidea dominant.

Agudeza visui

Se observo una gran variabilidad entreestudios. Entre el 30% y el 83% de&alidad
los pacientes incluidos mejoraron la AV medidazaéds de la escala ETDFR baja
asi como en la sensacion subjetiva durante el nratdo cor
acetazolamid**'° Estas mejoras se mantuvieron con una dosis minima
eficaz en el tratamiento a largo plazo (-250 mg)>**

De manera similar, en los estudios observacionabdgp en uno en el Calidad
que no se observd respue>*? parte de la muestra de pacientes con RP (entray baja
un 50 y un 67%) mostraron una clara respuestatamiento, acompafnada
ganancias ¢ la AV>%®***y mejoras en la vision subjetiV&>'® Una vez
obtenidas las mejoras, se mantuvieron incluso cormisdminimas de
mantenimiento (125 m¢*® Sin embargo, en pacientes con distrofia macular
cistoidea dominante, la AV tan solo mejoro ligerateeen aquellos pacient
con una AV mas deteriorada (0,1), frente a aquelbmsun deterioro ¢ la AV
menor (0,4) que no mostraron ningun cambio a Igolate tratamiento. L
mejora observada en parte de la muestra, ademdsa ser atribuible a I
fluctuaciones intraindividuales y la ausencia dguoesta al tratamiento pod
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estar justificadi dado que la distrofia macular cistoidea dominaetérata de
una enfermedad vascular prime>*®

Edema maculi-grosor macular

Entre el 43% y el 50% de los pacientes con RP ynadeacular tratados c Calidad
500 mg de acetazolamida mostraron una mejoria @rdfica del edem baja
macular®*'° Parece que los casos con mayor engrosamiento agdala
mostrarn una mejoria marcada en al menos un ojo trasatntiento con
acetazolamida (se produjo una reduccién >31% grosbr en OCT), frente

los casos con menor engrosamiento que obtuvieranrespuesta minima
inexistente al tratamien"*

Los resultados en los estudios observacionalesuidtoed fueron Calidad
heterogéneos. Mientras que algunos estudios mnetigas de respues muy baja
elevadas®®****otros obtuvieron una respuesta nula al tratamiéfitd’ El
uso prolongado se asoci6 a una tasa de recurrdatiadema elevada (
torno 50% de los paciente>™ Tras la aparicion de recurrencias en el edema
macular, se observo que se puede volver a obteaaregpuesta favorable ti
interrumpir el tratamiento durante un periodo entre y seis mes¢e™®

Segurida

El efeco adverso mas frecuente durante el tratamientaacetazolamida fue Calidad
parestesia en manos y pies, que se presentd e6#-89% de los caso$;'° baja
seguida de pérdida/alteracion del gusto-25%)°*°' mareo (22%j§%°

nauseas -22%)°%°'° fatiga (8-22%)°°>"° depresién (16%)° y anorexia

(8%) 510

Metazolamida

Se identificaron dos ECA informados en tres publmaes que trataban del efecto de la
metazolamida en el edema macular de pacientesRoH R?®

Fishmaret al. (n=17) evaluaron la eficacia de la metazolamid&@2ng/dia) para mejorar
el edema macular y la AV, tanto objetiva como stilde en personas afectadas de’RBP®En
una etapa posterior del estudio, los pacientesntgjeraron continuaron el tratamiento con la
mitad de la dosis (2x25mg/dia) durante tres semaidaspara estudiar si, a esta dosis méas baja,
los efectos beneficiosos se conservaban. A aquedidipantes que mostraron una mejoria de
la AV y/o el edema macular se les incluy6 en umogeradicional mas extenso de tres meses de
tratamiento (2x50 6 2x25 mg/dia, segun la dosissgutlerara), con el objetivo de observar si
se mantenia o aumentaba la mejora.

Shabhidiet al. evaluaron el efecto terapéutico de la metazolaifsiceinformar la dosis) en
seis pacientes afectos de RP con edema matular.

Hay que tener en cuenta que en Espafia no estadalimados medicamentos con este
principio activo.
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Agudeza visui

La AV mejoré de forma moderada (ganancia d-15 letras) en al menos unCalidad
ojo en el 17,6% de los pacientes, mientras qud egst® solo se observar moderada
mejorias leves (17,6% ganaron e cinco y 10 letras en al menos un 0jo),
estabilizacion (el 53% gand o perdid menos cinco letras) o incluso
empeoramiento (perdieron mas cinco letras en al menos un ojo el
11,8%)>*

En cuanto a la funcion visual auto-percibida, apnadamente la mitad
de los pacientes indicaron que mejoraban tantonoetazolamida como cc
placebo, mientras que solamente un paciente (6@6es& mejoria (leve) cc
metazolamida, pero no con placebo, mientras gro decia haber mejorado
con placebo pero no con metazolan®’

El uso de la mitad de la dosis de metazolamidan{gsx 2 al dia) no
aporté ventaja alguna. El tratamiento continuado roetazolamida (50 mg
2 al dia) tras la obtencién de mejoras no conduj;mgun efecto beneficios
adicional sobre la A

Edema maculi-grosor macular

Aproximadamente el 53% de los pacientes con metagdh mostraro Calidad
mejoria angiografica del edema macular en comparaal examen bas: baja
frente a ningun pacienten el periodo placebo. Ademas, parece que los
pacientes que mostraban mayor grado de difusidia emgiografia eran Ic

que tenian mayor grosor mact®*®

De los pacientes que obtuvieron mejoras angiogsfias el tratamiento
con metazolamida, el -50% no obtuvieron una mejora de la A/'° Es
posible que la medida del grosor foveal medidoretinal thickness analyzer
correlacione mejor con la A\r=0,81)>"°

En cualquier caso, la prolongacién del tratamightante tres semanas
no se asocié a mejor'’ En la misma linea, la extensién del tratamiento
durante tres meses no condujo a ningun efecto ibeysef adicional sobre
AV y, en algun caso, se observl una recidiva plaeticcuanto a la extensi
del edema macul?*®

Segurida

Entre los efectos adversos observados durante ahntiento col
metazolamida se encuentran las parestesias (7a%leHilidad (47%) vy |
alteracion del gusto (299°*'

Dorzolamida

Se incluyeron seis estudios que evaluaban el eféetan inhibidor de anhidrasa carbdnica
formulado para ser administrado por via topicagddazolamida (un medicamento utilizado
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como solucién oftalmica para el tratamiento delugtana y de la hipertension ocular), en
pacientes con RP con edema macular cistoide.

Uno de los estudios es un ECA cruzado en tres tasean tamafio muestral muy pequefio
(n=6) en el que se aplicaba dorzolamida (al 2%weegs al dia) o placebo. En la segunda fase
del ensayo, tras un nuevo periodo de lavado derccisgmanas, todos los participantes
recibieron dorzolamida al 2% cinco veces al dia.l&tercera y Ultima fase, tras un nuevo
periodo de lavado de cuatro semanas, recibieraiazntamida oral (500 mg/dia) durante dos
semanas?®

Los otros cinco son estudios observacionales sipogcontrol con tamafios de muestra
también muy pequefios. En el primero, informado @ plblicacione¥***se incluyeron 16
ojos de 10 pacientes con RP y edema macular assedundario que fueron tratados con
dorzolamida tdpica al 1% tres veces al dia dursei® meses. En el sequridd27 ojos de 15
participantes afectos de RP con edema maculaidgstoeron tratados con dorzolamida tépica
al 2% tres veces al dia durante cuatro semanadagasuales, solo aquellos pacientes que
mejoraron por mas de un 11% el grosor macular @eptr OCT continuaron el tratamiento
durante 4-8 semanas nfasUn tercer estudio, en el gue se evalud el efeetdrdtamiento
prolongado con dorzolamida en una serie de ochmsaamstituida por pacientes que ya habian
participado en el estudio anter?dt,con un periodo de tratamiento que varié entre sigite y
15 meses®* En el cuarto estudio, de disefio retrospectivopservaron 64 ojos de 32 pacientes
afectos de RP (26 pacientes; 81,2%) y USH1 (3 ptese 9,4%) y USH2 (3 pacientes; 9,4%)
con quistes maculares a los que se les traté cawoldmida al 2% tres veces al dia en los dos
0jos>?® Por Ultimo, en el quinto estudio, se present@s pracientes con RP a los que se siguio
durante seis meses. En dos de ellos se us6 aeetédaloral en primera instancia pero se tuvo
que reemplazar por la aparicion de efectos advdigigo renal, parestesias, astenia), por
dorzolamida al 2% tres veces al dia. El tercerguaei presentaba una historia de calculos
renales por lo que emplearon dorzolamida desdeosh P>°

Agudeza visui

No se obtuviron mejoras de la AV con el tratamiento de dorzadamdpica Calidad
en ningln paciente, en comparacion con los valoasales y con el perioc baja
de placebc®

Los estudios observacionales van en la misma limesse observaron Calidad
practicamente mejoras en la AV tras el tratamierdn dorzolamida al- muy baja
2%.°?° En el mejor de los casos, se observo una mej@rdefras) en el 20%
de los ojos expuestos al tratamie®***?* E| tratamiento prolongado obtuvo
resultados heterogénemientras que, en algunos casos no se obtuvo ninguna
mejora®®® en otros mas del 37% de los casos mostraron urjariane
clinicamente significativa>7 letras), que se mantuvo durante 7-15 meses de
seguimientc®**°?°

Edema maculi-grosor macular

Un alto porcentaje de pacientes tratados con daréidh (mas del 80% Calidad
mostré una mejora en el OCT en al menos ur’*****Tras el tratamiento a muy baja
largo plazo (> 6 meses), el engrosamiento macwairal medido con OC
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mostré una mejoria (casi total resolucién del edemagular cistoide o ur

reduccién de al menos el 20%) en el -100% de los pacienté&-°% Sin

embargo, tras cuatro semanas de tratamiento, iem &130% d los pacientes
gue habian respondido inicialmente al tratamientamstraron ur

empeoramiento (aumento del espesor retiniano)@s dea recaid>**°%

Campo visua- Sensibilidad al contraste

El 87,5% de los pacientes tratados con dorzolamidEb tres veces al d Calidad
durant seis meses presenté una mejoria de la sensibitidadlar superior a muy baja
un dB en los 12 puntos centrales, con una media derande 1,6+2,8 dB

(P<0,05). En particular, esta mejoria se vio espeeate marcada (2,9+3,0

dB) en los pacientes en los que el tratamientcahasiuelto su edema mear

(50%)521

Dado que, en general, la dorzolamida consiguié r@janatomicas pero no Calidad
funcionales, no parece légico tratar el edema raaauistoide en todos Ic muy baja
pacientes con RP sino s6lo aquellos con mas posidés de mejorar (s

recaidas posteriores), que parecen ser los pazienées jovenes (-33

afos)?’ Es posible que tratar la enfermedad en estadeEsopes mejore la

eficacia en términos de AV. El tratamiento con dtamida en dis alternos

podria disminuir la incidencia de recurrencias g, f@nto, ser mas eficaz

pacientes mayore?®

Efectos advers:

Los efectos adversos mas frecuentes derivados mehntiento col Calidad
dorzolamid: fueron escozor ocular con la instilacion (1068b)ision borrosa muy baja
(60%)°%° sequedad ocular (60%f sabor amargo (60%%° lagrimeo

(40%)°%° cefalea (20%)%° sed (20%§?°, gusto metalico(209%}>, cansancio
(0-7%),**°** y dolor de cabeza (209 Sin embargo, no se constataron
efectos secundarios gra*?*

La instilacion del colirio, cerrar los ojos y prasar con la yema de losCalidad
dedos el canto inrno, ocluyendo asi los puntos lagrimales durantesurmuy baja
minutos reduce significativamente la absorciérégiéta de los colirios y Ic
posibles efectos secundarios gener®?*>%

Otras distrofias hereditarias

Para la XLRS se identificaron varios estudios quaduaron la efectividad de los inhibidores de
anhidrasa carboénica tanto Gfatomo tépicd: 23253

Dos de los articulos corresponden a la publicadeénasos aislados. ElCalidad
primero, un nifio ¢ ocho afios con quistes maculares asociados a XLR&y baja
tratado con acetazolamida oral 62,5 mg tres vekcd&aadurante dos mes
para subirla luego a 250 mg/dia durante nueve m€sesello se normaliz
tanto la anatomia macular como la AV. Tras disomti el trtamiento (2,5
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meses) el nifio hizo una recaida del cuadro quegreagevertirse de nue\

al reinstaurar el tratamiento con acetazolar’®* En el segundo caso, se
informa de un paciente que tras haber respondidgofando su OCT
17,1%) al uso de dorzolamida tépica al 2% tieces al dia durante dos afios y
cuatromeses sufrio una recaida. Se interrumpié el tratamidurante tres
meses reinstaurandose mas tarde, consiguiéndoseied® una respues
favorable®®

Apushkin et al®® trataron con dorzolamida tépica al 2% a ocho

pecientes con XLRS y quistes foveales. Siete pacemtgeron una reduccion
notable del grosor macular central (>17%) en aloaun ojo (11 ojos de 16)
trasun mes de tratamiento. De los siete pacientessgue mejoré el OCT,
cincomejoraron también su A& letras en al menos un 0jo).

Walia et al.en 2004 analizaron de manera retrospectiva 13 ojos de siet
pacientes afectos de XLRS tratados con dorzolatdigiga. Se obtuvo ur
reduccion del grosor macular central en 85,7% depéxientes (3 del prim
grupo, lo: dos del segundo y el paciente del tercero). Losresi concluyen
que la respuesta a la zolamida de los quistes maculares en pacientes con
XLRS es independiente del mecanismo responsable désfuncion de |
proteina retinosquisir

Khandhadiaet al. en 201%* analizan retrospectivamente a cuatrGalidad
pacientes (7 ojos) afectos de XLRS que habiantsidiados con dorzolamic muy baja
tépica con un seguimiento medio de 21,7+7,7 mdSasontraron una mejor
significativa del grosor macular central pero no ldeAV que continuc
empeorando de forma significativ(logMAR: 0,38%+0,25 a 0,31+0,24;

P<0,05). La informacién genotipica no predijo lapwessta al tratamiento, ya
gue no habia asociacion aparente entre el tipoudacidn y la respuesta a
dorzolamida tépic.

Geneadet al. en 2012* valoraron la eficacia del mismo tratamiento
(dorzolamida 2% topic tres veces al dia) en dos pacientes con coroideem
edema macular quistico observando una notable ¢iEduen el grosc
macular central (>11%) en el OCT de dominio espédias dos meses de
tratamiento, que fue adn mayor cinco meses de tratamiento. Ambos
pacientes mejoraron al mei cinco letras su AV (ETDRS) en al menos un 0jo
(3 ojos) mientras que no apreciaron mejorias eseteaibilidad al contraste
en la microperimetri

11.3.1.2. Corticoides
Corticoides orales

Se identificé un estudio piloto con 10 pacientes B y edema macular cistoide a los que
trataron con el glucocorticoide sintético de temageneracion deflazacort (30 mg/dfg).
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Agudeza visui

El tratamiento con deflazacort durante un afio mdmwision de cerca (line Calidad
base: 32+12cp; seguimiento: 8+2P<0,01) y la AV lejana, aunque ésta denuy baja
forme menos pronunciada (0,61,8 a 0,7+P40,05)>*°

Edema maculi-grosor macular

Se observd una mejoria angiografica edema con menor difusion macularCalidad
Este hallazgo fue particularmente evidente trasracuaeses del inicio de  muy baja
terapia. Posteriormente se produjo una ligera dacdél edema macular q

persistio a lo largo de todo el periodo de seguiti®*®

En el OCT, el grosor macular central pas6 de 380mkR9as a 268+50
micras a los 12 mes©®®

Campo visua- Sensibilidad al contraste

El CV central (10°) mostr6 urmejoria significativa tanto de la sensibilidacCalidad
media, el defecto medio, como de la fluctuacioneac(P<0,01), especialmente muy baja
tras cuatro meses del inicio de la terapfa.

Segurida

No se registré ningun efecto secundario oculastésiico al tratamient>® Calidad
muy baja

Triamcinolona intravitrea

Se identificaron tres estudios observacionalegrigier estudio incluyé a cinco pacientes (n=5
0jos) con edema macular cistoide (confirmado poGAFOCT) secundario a RP resistente al
tratamiento con 250 mg acetazolamida oral dos valcd& durante un mes y a los que se les
inyectd 4 mg (0,1 ml) de triamcinolof&.El segundo estudio examiné el efecto de la inyecci
intravitrea en 20 ojos de 20 pacientes con edemaularacistoide secundario a la RP en
comparacion con un grupo control con el mismo nénmd® ojos y pacientes con la misma
afeccion, que rechazaron el tratamietifo.Finalmente, un dGltimo estudio analizé
retrospectivamente una muestra de 18 pacientesdmna macular difuso crénico secundario a
distintas patologias (7 diabetes, cuatro Sindromievihe-Gass, cinco oclusiones venosas y dos
RP) tratados con triamcinolona intravitPéa.

Agudeza visual

La AV mejor6 en el 4-60% los pacientes tratados con triamcinolor@alidad
intravitrea®**>**sin embargo, esas mejorias no se mantuvieron @mkEto muy baja
(3-6 mesesj*¥

Edema maculi-grosor macular

El grosor macular central se redujo de forma sigmiiva (se produjo u Calidad
cambio en torno al -58%)>%*°*®sin embargo, este efecto desapareci6 a osly baja
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12 mese?’*
Segurida

Dado que los estudios sobre el uso de la triammirointravitrea en distrofi:
retinianas son tan limitados, los datos de seguridadudesq disponen son
practicamente inexistentes. Las complicacionesri@sccon el uso de
triamcinolona intravitrea (glaucoma, cataratas, PRendoftalmitis) y los
problemas legales que pueden deriv de su uso hacen que, en la actualidad,
se use de forma muy restricti®>*>*

Implante de dexametasona intravitrea

Se identificé una serie de tres pacientes (4 afsytos de RP con edema macular cistoide
refractario a los tratamientos habituales (inhibéddade la anhidrasa carbdnica, antiinflamatorios
no esteroideos topicos, triamcinolona subtenonigna)fueron tratados con implante intravitreo
de 0,7 mg de dexametasona, con un seguimientorjooste seis meseé’

Agudeza visui

La AV basal mejoré ligeramente de 20/160 a 20/10@es y a 20/125, tan Calidad
altercer, como al sexto mé&%. muy baja

Edema maculi-grosor macular

Se constat6é una reduccién del grosor macular degriréodos los casos, q Calidad
tras tres meses recidivé en dos de los tres pasieBn concreto, el gros muy baja
macular central medio disminuy6 de 4431185 micratireea bas, a 234168

micras al mes, 332+177 micras a tres meses y 305+124 micras a los seis
meses, lo que supone en este caso una reduccabia®®

11.3.1.3. Farmacos antiangiogénicos
Bevacizumab

Se identificaron dos estudios para el tratamientolievacizumab en personas con RP y edema
macular cistoideo, uno inicial con tan solo dosigrstes y uno posterior con siete pacientes (13
OjOS)549'550

Agudeza visui

Aungue n el estudio inicial no se observé mejoria en nilegde los dos Calidad
paciente®* el estudio posterior asocio el tratamiento a ue@rfa de la AV muy baja
que oscilé en unos rangos de 5~20/100 pre-tratamiento y 20/200—20/63
pos-tratamienta*

224 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Edema maculi-grosor macular

En el estudio inicial, el tratamiento con bevaciabmo asocié una mejor Calidad
anatémicé®® sin embargo, en el estudio posterior, tras un ndmeedio de muy baja
inyecciones de 3,3 (rang«-8), con un periodo medio de reinyeccion de ochos
semanas, se consiguié una disminucion del grosoularacentral de 370,]

micras (basal) a 142,53 micras, lo qupone una mejoria notabi&.

Segurida

No se observaron efectos secundarios sistémicaxulares atribuibles
farmaca®®®

Ranibizumab

Se identificé un estudio observacional que evabgdfectos de una inyeccion intravitrea de
ranibizumab en 30 ojos de 30 personas afectas dmiRREBdema macular cistoide resistente al
tratamiento con acetazolamida, que fueron dividieloslos grupos de caracteristicas similares:
el de tratamiento, a los que se les inyect6 0,Sengnibizumab intravitreo, y el contrat.

Agudeza visui

La AV mejord a los seis meses tras la inyeccioneyeude los 15 ojc Calidad
mostraron una mejoria mientras que los otros seimgnecieron estable muy baja
linea base: 0,72 + 0,22, seguimiento 0,69 + 18Yo0 p&in difereicias
significativas con el grupo control (linea bas&00t 0,20, seguimiento 0,72

0,25)551

Edema maculi-grosor macular

Trece de los 15 ojos (86,6%) tratados mostraronresalucionsignificativa Calidad
del edema macular sin recaida o complicacion askis meses de muy baja
inyeccion, frente a ninguno en el grupo control.eEpesor macular centr

evaluado mediante OCT, disminuyé a partir del primes (linea base: 478

88 um, seguimiento: 272 + 6pm) y se mantuvo hasta los seis meses en el
grupo ranibizumab, con diferencias significativagn cel grupo contrc

(P<0,001 en los tres exdmenes), donde no se modifiespmesor macular

(Iinea base: 480 + um, seguimiento: 469 + 7&m).>**

Segurida

No se aporta informacién de los posibles eventogerads asociados Calidad
tratamientc®* muy baja

11.3.1.4. Laserterapia

Se identificé un estudio en la era previa a la QGTel que 16 pacientes con RP y edema
macular demostrable por angiofluoresceingrafiadiuiesometidos a fotocoagulacién macular en
rejilla en el ojo con peor AR
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Agudeza visui

Seis de los 16 ojos tratados (37,5%) ganaron abmeimco letras de visi¢ Calidad
del ETDRS, mientras que no lo hizo ninguno de ¢ratados>* Siete de los muy baja
ojos no tratados (43,75%) perdieron al menos cleras de vision mientr:

que no lo hizo ninguno de los tratac>?

Percepcion del col

En cinco de los seis 0jos que mejoraron la AV, iémimejoré la percepcic
del color**

Edema maculi-grosor macular

En 13 de los 16 ojos (82,25%) disminuy6 la difusiéria AFG>> Calidad
muy baja

Segurida

No informaron efectos secundarios atribuibles altamiento, salvo l¢ Calidad
molestias transitorias habituales e laser*® No obstante hay que tener emuy baja
cuenta que este estudio es de 1987, cuando aimhadb&n desarrollado ot

terepias alternativas como los antiangiogénicos o logplantes de
dexametasona, y teniendo en cuenta que el lasar siempre lesione
irreversibles en el area macular con tendenciareeatar de tamafio a lo lar

del tiempo, este tratamiento quizas no dconsiderarse totalmente exento de
complicacione:

11.3.2. Tratamiento quirdrgico

En relacién con el tratamiento quirdrgico del edenaular, se identific6 una serie de 12 ojos
con RP y edema macular refractario al tratamierédioo que provocaba una disminucion de la
AV, a los que se les realiz6 una vitrectomia viis dana con hialoidectomia y diseccion de la
membrana limitante interna tras tincion con verdéndlocianina y taponamiento posterior con

gaSSS3

Agudeza visui

La AV preoperatoria tuvo un rango entre 20/60 yQ0/(media de 20/11t Calidad
Tras la cirugia, mejord a 20/45 (mejorando de mg8iketras) P<0,05)>> muy baja

Edema maculi-grosor macular

El grosor macular central fue de 477 micras. Trascitugia, el OC™ Calidad
disminuyd a 260 micras de media (el 83,3% de los djsminuy6 ¢ menos muy baja
un 40%). Ademas, en nueve de los 12 pacientes (8%9nstatdé una mejol
angiogréfica del eden®?
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Segurida

No se observaron complicones postoperatorias important&s.

Calidad
muy baja

Resumen de la evidencia

Inhibidores de la anhidrasa carbonica
Acetazolamida
Calidad En el tratamiento del edema macular asociado aeR&cetazolamida (500
baja mg/dia) presenta resultados funcionales positivre podestos (mejora |a
AV).**>Estas mejorias se mantienen con una dosis mirfioaz ¢125-250
mg/dia) a largo plazd?
Calidad El tratamiento del edema macular asociado a RPacetazolamida (500
baja mg/dia) es eficaz anatdbmicamente (reduce el grascular central (OCT) y
disminuye la difusion angiografica del edenfdj'® Estas mejorias se
mantienen con una dosis minima eficaz (125-250 fap#dlargo plazo*
Calidad Parece que los casos con mayor engrosamiento oédala son los que
baja muestran una mejor respuesta en OCT al tratamaemt@cetazolamidd’
Calidad Tras la aparicion de recurrencias en el edema racs puede volver |a
muy baja | obtener una respuesta favorable al tratamients,ititarrumpirlo durante un
periodo entre uno y seis mesEs.
Calidad Los pacientes con distrofia macular cistoidea damti& no parecen mostrar
muy baja | respuesta al tratamiento con acetazolartita.
Calidad Durante el tratamiento del edema macular asocia@B aon acetazolamida
baja pueden aparecer los siguientes efectos secundadosstesia en manos|y
pies®°Y pérdida/alteracion del gusty*® marec®® nauseas’®>*
fatiga’**°'depresiony anorexia™®
La acetazolamida por via oral a una dosis de 5§@dimpuede ser util en el
tratamiento del edema macular cistoide asociadoRHF, sin embargo, aln
no se dispone de evidencia suficiente para detarnsin efectividad y hay
indicios de que se pueda producir rebote al sugpegidtratamiento por 10
que puede ser necesario mantenerlo a largo plazensargo, los efectgs
secundarios son comunes, limitando el periodo deirahcual el paciente
tolera el medicamento.
Metazolamida
Calidad Muy pocos pacientes con RP presentan mejoras fuglei® con
moderada | metazolamida (2x50 mg/dia) y en la mayor parteodechsos, estas mejoras
son muy modestas’
Calidad La mitad de los pacientes con RP tratados con wlamaida presentan una
moderada | mejoria angiografica del edema macular. Los paegeqtie muestran mayor
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grado de difusion en la angiografia son aquelle@s gresentan mayor grosor
macular®

)

11%

Calidad El tratamiento con metazolamida prolongado no mteseingun efecto
moderada | beneficioso adicional (anatémico ni funcioriaf).
Dorzolamida
Calidad baja | Con el uso de la dorzolamida tépica (1-2% instil8ea veces al dia) en
pacientes con RP con edema macular cistoide senebti escasas o
inexistentes mejoras en la AY.
Calidad muy | Un alto porcentaje de los pacientes con RP con a&deacular cistoide
baja tratados con dorzolamida tépica presenta una raejieliedema macular e
OCT***#asi como de la sensibilidad y defecto del’€\éspecialmente en
el tratamiento a medio /largo plazo (seis me¥3s3®
Calidad muy | Casi un tercio de los pacientes con RP con edentalanacistoide que
baja responden al tratamiento presenta una recaidaamaro>>>°>°
Calidad muy | Durante el tratamiento del edema macular asocia@d® @on dorzolamida
baja topica pueden aparecer los siguientes efectos dadas: escozor ocular
con la instilaciér’?® visién borrosa® sequedad oculd?® sabor amargtdf°
lagrimeo?? cefalea®® sed>®® gusto metéalicd” cansancitt***y dolor de
cabeza®
Calidad muy | No parece logico tratar el edema macular cistoidmeéos los pacientes con
baja RP sino soélo aquellos con mas posibilidades de naejsin recaidas
posteriores), que parecen ser los pacientes mésgéy’
Calidad muy | Tras la instilacion del colirio, cerrar los ojopsesionar con la yema de los
baja dedos el canto interno, ocluyendo asi los puntgenfales durante ung
minutos reduce significativamente la absorcionésista de los colirios y
los posibles efectos secundarios generafes
El tratamiento con dorzolamida en dias alternosripodisminuir la
incidencia de recurrencias y, por tanto, ser masazfen pacientes
mayores?®
Calidad muy | En pacientes con edema macular en pacientes corSX¢lRuso de la
baja dorzolamida topica podria reducir el grosor macodaatral en un porcentaje
significativo de casos con resultados menos prbl#scien cuanto a la
AV 49,532,534
La acetazolamida parece ser mas eficaz que laldarila en el manejo del
EM asociado a RP.
Corticoides
Corticoides orales: deflazacort
Calidad muy | El tratamiento con deflazacort (30 mg/dia) duramteafio mejora la AV d
baja forma modesty se asocia a una mejoria del edema macular en @xZT,
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como de la sensibilidad y defecto del CV tras auateses del inicio de la

terapia>>

Triamcinolona intravitrea

Calidad muy | El tratamiento con triamcinolona intravitrea parsee eficaz mejorando la
baja vision en el 40-60% de los pacientes inicialmepiero su efecto no se
mantiene mas alla de 3-6 medeS y hay un riesgo incrementado de
cataratas, glaucoma y endoftalmmi&>38>*
Implante de dexametasona intravitrea
Calidad muy | Pacientes afectos de RP con edema macular cistefdactario a los
baja tratamientos habituales con un implante intravite® dexametasona

presentan una ligera mejoria funcional y una reiducz del grosor macular,
que recidiva tras 3-6 meses en un alto porcentjedpacientes por lo que
seria necesario retratar cada 3-6 mé8es.

Farmacos antiangiogénicos

Bevacizumab

n

Calidad muy | Los resultados funcionales y anatomicos derivadels tichtamiento de
baja edema macular en pacientes con RP son por el morheterogéned$ >
aunque parece que puede tener algun efecto besefi@n paciente
refractarios a otros tratamients.
Ranibizumab
Calidad muy | El tratamiento con ranibizumab muestra resultadaséenicos positivos qu
baja no se correlacionan con un grado similar de mefarieional ya que ésta es

[}

muy modesta>"

Laserterapia

Calidad muy
baja

La mayor parte de los de los pacientes con RP madeaacular sometidos|a
fotocoagulacion macular en rejilla muestran unandisiciéon del edema,
mientras que aproximadamente un tercio presentgorasemodestas en |a
AV y la percepcion del color? Sin embargo, el perfil de seguridad del I4ser
no es bueno, pues deja lesiones permanentes epaehdacular de estos
pacientes

Tratamiento quirurgico

Calidad muy
baja

La vitrectomia via pars plana con hialoidectomélisgccion de la membrana
limitante interna tras tincion con verde de indoia y taponamient
posterior con gas puede mejorar la AV, el grosorlaleméacula y la
angiografia.

=)

Otros tratamientos ensayados como son el defldazdaodexametasona
bevacizumab ranibizumab, la laserterapia han nastralgin efecta
beneficioso en alguna medida de resultado, sin egobdas prueba

92}
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cientificas de efectividad y seguridad son muy theias y el tamafip
muestral de los estudios demasiado reducido comoa paacer
recomendaciones terapéuticas concluyentes.

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia:
Acetazolamida: La evidencia deriva de cinco sedescasos y tres pequefios ECA con
pequefio tamafio muestral con ciertos riesgos de sesgonsistencia entre los resultados.
La calidad de la evidencia global fue consideraaja.b
Metazolamida: La evidencia deriva de dos pequef@s @e disefio cruzado controlados por
placebo (n=17 y n=6) que evaluaron la eficaciaadmétazolamida para mejorar el edema
macular en personas afectadas de RP. La caliddd eedencia global fue considerada
moderada.
Dorzolamida: Se incluyeron seis estudios, un EQ&antio en tres fases con un tamafio de
muestra muy pequeiio (n=6) y cinco estudios obsemales sin grupo control con tamafios
de muestra también muy pequefios, que evaluabafe@b ede la forma tdpica de la
dorzolamida en pacientes con RP con edema madstaide. En relacion a otras distrofias,
la evidencia deriva de un caso de XLRS tratadodoomolamida tras una recaida, un estudio
prospectivo con ocho pacientes con XLRS, dos esfuditrospectivos con siete y cuatro
pacientes afectos de XLRS y un dltimo estudio coa pacientes con coroideremia. La
calidad de la evidencia global fue considerada bajs.
Triamcinolona intravitrea: En relacion al tratam@oon triamcinolona intravitrea del edema
macular en pacientes con DHR se identificaron testudios observacionales, dos
prospectivos con cinco y 20 pacientes; y uno rpacisvo, en el que solo se incluyeron dos
pacientes con RP. La calidad de la evidencia glalgatonsiderada muy baja.
Implante de dexametasona intravitrea: La evidedei@va de una serie de casos de tres
pacientes afectos de RP con edema macular cisefidetario a los tratamientos habituales.
La calidad de la evidencia global fue consideradg baja.
Tratamiento quirdrgico: se identificé una seriecdsos de 12 ojos con RP y edema macular
refractario al tratamiento médico. La calidad desVédencia global fue considerada muy
baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos:
Acetazolamida: El grupo de elaboracion consideré guede existir un beneficio neto
asociado a la intervencién. En pacientes con RRVIg el grosor de la macula mejora en
un porcentaje importante de pacientes e inclusmégerias se mantienen con dosis minimas
a largo plazo; mientras que pacientes con distrofiaular cistoidea dominante no muestran
ninglin cambio a lo largo de tratamiento. El tratamo con acetazolamida se asocia con la
aparicion de eventos adversos no graves entreul®S@ encuentran: parestesia en manos y
pies, pérdida/alteracion del gusto, mareo, naudatiga, depresion y anorexia. Antes de
administrar este tratamiento es necesario considérbalance beneficio-riesgo para cada
paciente, en funcién de su susceptibilidad a leste$ adversos.
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Metazolamida: El grupo de elaboracién considerépyesie que no exista un beneficio neto
asociado a la intervencion y, sin embargo, no @stéita de eventos adversos, por lo que la
recomendacién es en contra. Muy pocos pacientesema mejoras funcionales con
metazolamida. El tratamiento con metazolamida ssiascon escozor ocular con la
instilacion, vision borrosa, sequedad ocular, saoargo, lagrimeo, cefalea, sed, gusto
metélico, cansancio y dolor de cabeza.
Dorzolamida: Con el uso de la dorzolamida tépicalgeenen escasas mejoras en la AV; sin
embargo, un alto porcentaje de los pacientes tatadn dorzolamida tépica presenta una
mejoria del edema macular (aunque casi un tercidoslepacientes que responden al
tratamiento presenta una recaida a corto plazogskEnsituacion, por un lado, parece légico
tratar el edema macular cistoide a los pacientasRi® con mas posibilidades de mejorar,
que parecen ser los pacientes mas jovenes y lasnpes: con edema macular con XLRS.
Con todo, no se debe olvidar que el tratamientodmwaolamida tépica se asocia a ciertos
eventos adversos, aunque no graves, como son:oesgoalar con la instilacién, visién
borrosa, sequedad ocular, sabor amargo, lagrinedalea, sed, gusto metélico, cansancio y
dolor de cabeza. El grupo de elaboracion consigeedpuede existir un beneficio asociado a
la intervencion en el edema macular en pacientes<¢®RS, en pacientes con coroideremia
y en pacientes joévenes.
Triamcinolona intravitrea: Aunque el tratamientorgue ser eficaz en un porcentaje
importante de pacientes, su efecto no se mantietieng riesgos asociados como las
cataratas, el glaucoma y la endoftalmitis, tal ynsose han observado en pacientes
diabéticos™ El grupo de elaboracion consideré que dados &sgjois, se debia emitir una
recomendacién en contra.
Implante de dexametasona intravitrea: Pacientes RIBncon edema macular cistoide
refractario a los tratamientos habituales con uplante intravitreo de dexametasona
presentan una ligera mejoria funcional y una reidaca del grosor macular. Sin embargo,
existe una alta probabilidad de recidiva. ElI grugm elaboracion consideré que debe
evaluarse paciente por paciente el posible bepedfisociado a la intervencion en el edema
macular en pacientes refractarios a los tratansdmbituales.
Tratamiento quirdrgico: Los escasos datos apuntaneala vitrectomia via pars plana con
hialoidectomia y diseccion de la membrana limitaimterna tras tincion con verde de
indocianina y taponamiento posterior con gas pueejerar la vision anatémica y funcional,
sin complicaciones postoperatorias

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estupie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.

El grupo elaborador formulé las siguientes recoraeimhes considerando las opciones que
podrian ayudar al a la eleccion del tratamient@a ghredema macular en las DHR. Asimismo,
proporciona un esquema de tratamiento del edemalanamn las DHR.

Recomendacione

Se sugiere el tratamiento con acetazolamida o@dl (8g/dia) para el edema
macular asociado a RP, salvo contraindicacion ¢pées con historia de
célculos renales o afectos de insuficiencia ren&kepética grave, primer
trimestre del embarazo, etc.).

Condicional
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N Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento @cetazolamida oral para
el edema macular asociado a RP al menos con ladeA¥/, FO y OCT.

Como tratamiento de mantenimiento a largo plazosusgere utilizar una
Condicional | dosis minima de acetazolamida oral (125-250 mgfutieg el edema macular
asociado a RP, con el fin de minimizar los efestasindarios asociados.

En caso de recaida del edema macular durante s det tratamiento con
acetazolamida oral para el edema macular asociad®P,ase sugiere
interrumpirlo durante un periodo entre uno y seiss@s y reinstaurarlo
posteriormente.

Condicional

Se sugiere no usar metazolamida en el tratamiegit@dkma macular en
Condicional | pacientes con RP. En caso de usarlo, hacerlo g die 2 x 50 mg/dia solo
durante cuatro semanas.

En casos de edema macular en pacientes con ratisigstigada a X se

Condicional . . . : . .
sugiere el uso de dorzolamida topica como trataimiga primera linea.

En casos de edema macular en pacientes con refisisstigada a X se
Condicional | sugiere el uso de acetazolamida oral como altemnati la dorzolamida
tépica.

En casos de edema macular en pacientes con cenidese sugiere el uso

Condicional de dorzolamida topica.

Se sugiere instruir al paciente para que se presincanto interno
v ocluyendo los puntos lagrimales durante unos mitris la instilacion ya
que esta maniobra reduce significativamente surebsosistémica y los
posibles efectos adversos generales.

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento dorzolamida tépica e
Condicional | casos de edema macular en pacientes con coroideramiravées de
tomografia de coherencia Optica macular o AV megoregida.

>

Se sugiere no emplear acetazolamida oral en loemas con distrofia

Condicional L )
macular cistoidea dominante.

En casos en los que no sea efectiva la acetaz@lamigue no sea bien
tolerada por el paciente o que ésta no pueda sadaupor estar
v contraindicada, se sugiere el uso de la dorzolandigea (1-2% instilada
tres veces al dia) para el tratamiento del eden@ailarasecundario a RP,
especialmente en pacientes jévenes.

N Se sugiere que en pacientes mayores en los quecska disar dorzolamida
se pruebe inicialmente en dias alternos.

Se sugiere valorar sustituir por dorzolamida tépalatratamiento de
v pacientes en los que aun siendo efectiva la adetaimta, ésta origine
efectos secundarios.

En pacientes afectos de RP con edema maculartesfoaa acetazolamida
Condicional | oral y dorzolamida topica, se sugiere valorar eb uie inyecciones
intravitreas de ranibizumab.

Se sugiere valorar el uso de implantes de dexaoretan el edema macular
resistente a la acetazolamida oral o la dorzolardideca en pacientes con
RP, valorando siempre el riesgo a presentar ursaatatsecundaria ante |la
inyeccion repetida asi como a subidas de la presitaocular.

Condicional
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Tan solo se sugiere valorar el uso de corticord@erando posibles efectos
secundarios, o antiangiogénicos en pacientes tafi@s en los que ninguna

)

1)

Condicional otra opcion terapéutica sea viable ya que sus taed son poco
predecibles.
En pacientes refractarios a todos estos tratansiesgosugiere valorar
Condicional | abordaje quirargico (vitrectomia con diseccién demembrana limitant
interna).
- En pacientes afectos de RP con edema macular, gierestno ofrecer
Condicional

triamcinolona intravitrea dada la alta tasa detefesecundarios.
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Esquema de tratamiento del edema macular

)

EDEMA MACULAR
DHR

)
X

2~

Retinosis pigmentaria XLRS Coroidemia
:( N N
Acetazolamida oral Dorzolamida tépica (1 —_ Dorzolamida topi
. orzolamida topica
(500 m%%'/% o )125'200 gota c/8horas) (1 gota c/8horas)
7~ N
Dorzolamida tépica Acetazolamida oral

N—

H

Farmacos intravitreos:
Implantes de Dexametasona
/ Ranibizumab / Otros

(
\

Vitrectomia con
hialoidectomia + diseccion
de la membrana limitante

interna
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11.4. Membranas neovasculares

gue hacer alguna consideracion especial en lapsthidtrica?

e (¢CbOmo se deben tratar las membranas neovasculareisdes a una DHR?, ¢hay

La neovascularizacion subretiniana (NVSR) macutamuea complicacion rara de las DHR.
Aunqgue la incidencia exacta de la NVSR en las DidRs@ ha establecido, se ha descrito un

aumento del riesgo relativo para algunas de atlasio en la distrofia viteliforme macular o

enfermedad de Best y en las distrofias en patréi°Esta complicacion es aiin mas infrecuente
en edad pediatrica existiendo hasta la fecha mepgtrabajos sobre el tratamiento en este

grupo de pacientes.

No se dispone de estudios de calidad que evallefickcia de posibles tratamientos para
la NVSR en las DHR. Unicamente se han identificdidersas series de casos y casos clinicos
aislados mayoritariamente en la enfermedad de Bebte la que se encontraron seis estudios
y cuatro series pediatricaS:>*****También se identificaron series de

de casos aisladé %2

casos y casos aislados en la siguientes DHR: fiistriacular de Sorsby®°®° enfermedad de
Stargardf?”***RP>* |a coroideremia’® distrofia macular viteliforme del adulté;>"distrofia

en panal de Doyn¥? distrofia en patr6ii®y distrofia en alas de maripo¥a.

Enfermedad de Best (Distrofia macular viteliforme)

Terapia fotodindmica con verteporfin

En esta patologia se hinformado buenos resultados tras el uso de tera@alidad
fotodinamica con verteporfin, encontrdndose enitiatura casos clinicc muy baja
aislado®"*%y series de casos en pacientes pediatricos.

Farmacos antiangiogénicc

También existen estudios con resultados positivara miversos farmact Calidad
antiangiogénicos (anticuerpos anti factor de crimito vascular endotelic muy baja
conocidos como ar-VEGF, del inglésanti vascular endothelial growth

factor), entre los que se encuentran el bevacizumalrgndizumab, aunque

ninguno de ellos ha sido aprobado por la Agencitadesinidense di
Medicamento FDA) ni por la Agencia Europea del Medicamento (Epara

el tratamiento de ea patologia ni de otras DHR.

Para el bevacizumab se han informado buenos rdesltanto en casos
clinicos aisladc®®*****®*como en series de casos en edad pedidtfiara el
ranibizumab existe menos bibliografia, tan solmsadinicos aisladr>®*y
una serie de cuatro 0jos en pacientes pediatricaeptada en congreso, con
inactivacion de la membrana neovascular en todo€dsos con entre un:

tres inyeccione®®
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Sobre el aflibercept, uno de los farmacos anti-VEBEVOS, no existen
hasta la fecha estudios disponitpara la NVSR asociada a DHR.

Un detalle importante es que tampoco se han rejmpaoblemas de
seguridad diferentes de los descritos en la pablagenera

Otras distrofias

Terapia fotodinamica con verteporfin

Existen casos clinicos aislados publicados en lessg ha utilizado terag Calidad
fotodindmica en la neovascularizacion secundara distrofia macular d muy baja
Sorsb*® y a la enfermedad de Stargatfitsin embargo, desde la extension

del uso de los ar-VEGF, no se han publicado nuevos trabajos con esta
terapia

Farmacos antiangiogénicc

Para el bevacizumab intravitreo, la mayor parte lalebibliografia sor Calidad
descripciones de casos clinicos aislados de NV®Riaata a DHR como | muy baja
RF°® o la coroideremid® Se han publicado estudios retrospectivos en NVSR
secundaria a distrofia macular viteliforme del &>"* distrofia en panal de
Doyne>”®y un estudio prospectivo en distrofia en pafféigue han informado

una buena respuesta al tratamie

Para el ranibizumab intravitreo, se han informaakns clinicos aislados
con bunos resultados tras el uso de ranibizumab en laRN¥Sociada a
enfermedad de Stargar®’ distrofia en patrén en alas de mariptSalistrofia
viteliforme del adult®’ distrofia macular de SorsBY, etc. También se han
publicado doseries retrospectivas de casos usando ranibizuarabtnatar la
neovascularizacion secundaria a distrofia foveomaaaiteliforme del adultc
Géllego-Pinazcet al.con seis casdSy Mimounet al.con 24 caso¥.’

Los estudios comparativos mas extensos realizadeta Ha fecha no
encontraron diferencias significativas en térmideseguridad sistémica en
los diferentes ar-VEGF?Z* aunque algin estudio ha encontrado un mayor
nivel sistémico del farmaco y de inhibicion de lativadad del VEGF
circulante con bevacizumab respecto a ranibizz*®* por lo que,
especialmente en pacientes en edad pediatricaagogiicar un mayor ries
tedrico de efectos advers
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Resumen de la evidencia

En relacion a la terapia fotodinamica, no existstudios comparativos can
placebo por lo que la evidencia se sustenta ers adisicos aislados y series de
casos clinicos.

En relacion a las inyecciones de farmacos anti-VE@Gd# existen estudios
comparativos con placebo por lo que la evidenciaus¢éenta en casos clinicos
aislados y series de casos clinicos. Los resultabtenidos parecen ser mucho
mejores a la evolucion natural de la patologia.

No existen estudios disponibles sobre el aflibdrapla NVSR asociada |a
DHR.

Calidad | La poca evidencia disponible apunta a que la terdptodinamica con
muy baja | verteporfin da buenos resultados en la enfermeddgkd>>>>"-5%°

Calidad | El uso de bevacizumab se ha asociado a buenosadessien la enfermedad de
muy baja Begt559/562.564,565

Calidad | Existe poca evidencia disponible sobre la efical®h bevacizumab, pero los
muy baja | datos apuntan a la obtencion de buenos resultadektettamiento de la NVS
asociada a las DHR*>"1°7>>70

A

Calidad | Existen pocos datos relacionados con la eficaciaratgbizumab intravitreo,
muy baja | pero estos apuntan a la obtencion de buenos rssiltn el tratamiento de |a
NVSR asociada a las DHR°58:561:567,572-574,577

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ¢é&adn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia dedeadiversos casos aislados, series de
casos y revisiones de casos de muy baja calidadinBas generales, la calidad de los
estudios primarios seleccionados fue muy baja gal@lad de la evidencia global también
fue considerada muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: La NVSR es cm@plicacion poco frecuente de
enfermedad’® Aun asi, la NVSR puede ser una secuela devastadoaasar una rapida
pérdida de la vision”

Terapia fotodinamica con verteporfin:

En pacientes con la enfermedad de Best se hammaftor buenos resultados tras el uso de
terapia fotodindmica. El efecto de esta terapisa das membranas neovasculares en
pacientes con degeneracion macular relacionadalac@dad se exploré en una revision
sistematica. El riesgo relativo de perder tres e limeas de AV comparando la intervencion
con el grupo control fue de 0,77 (IC95%: 0,69-08dE perder seis o mas lineas fue de 0,62
(IC95%: 0,50-0,76), con resultados similares al@sy a los 24 meses. Por otro lado,
observaron que el resultado adverso mas gravéa fuérdida de AV dentro de los siete dias
a partir del tratamiento, lo que ocurri6 en 1 déacd0 paciente¥’

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estuplie hayan analizado los costes y usos
de recursos o sobre valores y preferencias dealdsmies en relacion a esta pregunta.
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4.

El

Viabilidad: Tanto la FDA como la EMA han aprobadauso de ranibizumab en la forma
"humeda" de la degeneracion macular relacionadala@uad, el edema macular causada
por una oclusién venosa retiniana, el edema madli&yético y la neovascularizacién
coroidea causada por la miopia patoldgica, perenia NVSR asociada a DHR.

Asimismo, se ha aprobado el uso de bevacizumabtpdes a adultos con diferentes tipos
de céncer, pero no en pacientes con DHR con NVS&&aata.

Es poco factible por tanto poner el uso generalizéel ranibizumab o el bevacizumab en
nuestro entorno, dado que no esta aprobado sunussta indicacion por parte de la FDA 'y
la EMA. En este contexto, solo se puede accedeataimiento de estos farmacos dentro del
contexto de investigacion.

grupo elaborador formulo las siguientes recoraemmhes considerando las opciones que

podrian ayudar al manejo de la NVSR asociada BHHR.

Recomendacione

Condicional

En pacientegon membranas neovasculares asociadas a DHR se sajjere
uso de antiangiogénicos intravitreos, incluidoserdes en edad pediatrical

En pacientes con membranas neovasculares asodddB®R resistentes a
v los antiangiogénicos intravitreos, se sugiere enapta combinada (terapia
fotodinamica + antiangiogénicos).
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12.Embarazo

* ¢El embarazo y la lactancia suponen un riesgolgsiraujeres con DHR?

Se han localizado Unicamente dos estudios quezandlbs efectos del embarazo en personas
con DHR, en concreto con RP, ambos con importdimésciones metodolégicad =

Pérdida de vision autopercib

Un estudio transversal en pacientes con =500, 54,8% mujeres) exploro, aCalidad
través de un cuestionario, si habizercibido pérdida de vision periférica anuy baja
central y, en caso afirmativo, cuando y durantenttuiempo. Se obtuvo qt

un 10% de las mujeres que habian estado embarazgdi$43)
experimentaron cambios visuales durante el emb;*®

Agudeza visui

Un estudio de cohorte prospectivo cormujeres con RP embarazadas (randgoalidad
de edad: 2-32 afios) evaluo los cambios en la MAVC durantengbarazo y muy baja
hasta lo ocho meses después del pafto.

La AV a través del logaritmo del minimo &angulo desalucion
(logMAR) fue: 0,11 + 0,48 al mes, 0,12 £ 0,45 ¢ tres meses, 0,14 + 0,45 a
los cinco meses, y 0,15 + 0,45 a los siete meses tarezo; 0,17 + 0,46
inmediatamente después del parto; y + 0,45 a los tres meses, 0,21 + 0,44
a los cinco meses, y 0,17 £+ 0,42 a los ocho meses desf@iarto. El tnico
resultado estadisticamente significativo fue landfisicion a lo cinco meses
después del partiP=0,04). Este empeoramiento de la AV podria debelse
misma progresion de la enfermedad, sin embargoaudtsres argumentart
que, dado que todas las pacientes amamantabanhgas)gpodria deberse
una disminucién de vitamina Ay DH

Resumen de la evidencia

No hay evidencia disponible sobre la influencia eflebarazo en enfermedades
hereditarias de la retina distintas de la RP.

Calidad | El embarazo en mujeres que padecen RP no paree@enia AV>*
muy baja
Calidad | Tras el parto se han descrito disminucién de la @éciada a la lactancia
muy baja | aunque la asociacién no esta tan clara pues pddberse a las fluctuaciones
normales de la enfermedad.
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De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1.

Calidad global de la evidencia: La calidad muy lelgda evidencia, el bajo tamafio muestral
y la incertidumbre sobre el efecto del embarazol pastparto en mujeres con DHR,
determinaron tanto la fuerza de la recomendaciédicmnal.

Balance entre beneficios y riesgos: El embarazongjeres que padecen RP no parece
afectar a la AV y los pocos signos de empeoramientmntrados durante el embarazo,
remitieron tras el parto. Aunque tras el parto feodxistir una disminucion de la AV
asociada a la lactancia, asociada a una dismindged&itamina A y DHA, no se aconsejaria
tomar suplementos de vitamina A (p. ej. etretingotretinoina o tretinoina) debido al
efecto teratogénico que la misma puede tener. Pas informacionver apartado 7.2
Suplementos nutricionales.

Valores y preferencias de los pacientes: No sditacan estudios publicados previos que
evaluaran los valores y preferencias de las pessoon DHR. En el estudio cualitativo
realizado en el contexto espafol, mientras quenalgpacientes informaron que durante el
embarazo percibieron un empeoramiento de su DHRSs oo percibieron ningun deterioro
asociado.

Costes y uso de recursos: No se identificaron estuglie evaluaran los costes asociados a
los posibles riesgos durante el embarazo.

El grupo de trabajo propuso la inclusion de lagisigtes recomendaciones.

Recomendacione

Condicional

Se sugiere no desaconsejar el embarazo en mupmeRR. No aumenta e
riesgo de progresion de la enfermedad.

J Se sugiere aumentar los controles oftalmolégicosmeeres con DHR
durante el embarazo y la lactancia.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de laitapcia de informar a
\ su ginecologo u obstetra de su enfermedad oculest&i o desea quedarse
embarazada.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de laitapcia de informar a
J su oftalmélogo de su embarazo o de su intenciéqudglarse embarazada
para que evalle la posible toxicidad de los tratatos que puedan estar
recibiendo.

J Se sugiere informar a las mujeres con DHR de leoitapcia de recibir
consejo genético si desea quedarse embarazada.
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13.Necesidades de informacion y
comunicacion por parte de los
pacientes

* ¢Cuédles son las necesidades de informacion y coauidon de los pacientes con
DHR y sus cuidadores en relacion con su problensallel y proceso asistencial?

Segun un estudio realizado en el contexto espadi@ jentificar los problemas de salud
autopercibidos, las necesidades de atencion ifesdtas y las expectativas de tratamiento de los
pacientes con DHR, la falta de informacion y coronaqién es una de las preocupaciones mas
importantes para las personas con DHR y sus cuigstfo

La idea principal, surgida del estudio cualitatirealizado con pacientes en el contexto
espaifiol, es que las DHR no pueden curarse percepurddarse. A pesar de aumentar los
intentos de detener, prevenir o revertir el cursdag DHR, ningun tratamiento ha demostrado
su eficacia de manera clara hasta la f8¢t4%*****Dada la baja frecuencia de los DPFfR>®°
la heterogeneidad dentro de las DFfRy la falta de alternativas de tratamiento
eficaces’**#3%>*¥ps encuentros clinicos con pacientes de DHR fwt&nen como objetivo
tomar decisiones sobre posibles tratamientos siedupdamentalmente deben estar dirigidos a
favorecer la adaptacion a la enfermedad, promavautomanejo y realizar un seguimiento que
facilite el acceso a la rehabilitacion y/o la eduga de los afectados, de manera adaptada a sus
necesidades a lo largo del curso de su enfermedad.

La informacién dada a pacientes y cuidadores debeadecuada a sus necesidades en
cuanto a qué, cuanta y cémo recibirla y debe semuniada de forma sensible, precisa y
comprensible.

En el estudio cualitativo con pacientes con DHRelecontexto espariol, se percibe cierta
variabilidad de preferencias por la cantidad derimficidn a recibir. Preguntar a los pacientes y
sus cuidadores qué quieren saber y comprobar queritendido la informacion recibida es
considerado esencial en el proceso.

Ademéas del mencionado estudio cualitativo, se Hemtificado cuatro estudios que
analizan las necesidades de informacion y comuidican personas con DHR, todos ellos con
importantes limitaciones metodol6gicd5>®"~°* Sin embargo, no se ha encontrado ningan
estudio que evalle la efectividad de intervenciamoesunicativas.
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Comunicacién del diagndstico

Las personas entrevistadas en el estudio cuatitatim pacientes con DHR enConfianza
el contexto espafiol valoraron la claridad en ejmiistico y prondstico. Saberbaja

que, en la actualidad, las DHR no tienen tratarientirugia posible fomenta

en algunas personas la busqueda de la autonontdanagila preparacién para

el desarrollo de la enfermedad y futuras complarzes.

El momento del diagnéstico es vivido como un momenitico por una
parte importante de los pacientes. La capacidadalgorcion de la
informacion durante esos momentos puede ser limitad

Las formas de comunicar el diagndstico son vividasio traumaticos
por algunos pacientes. Las personas entrevistafadas como una mala
praxis comunicativa una frase comun en el diagoddsiie RP, Stargardt y
otras DHR: “se va usted a quedar ciego”, especiginporque los pacientes
perciben mas adelante que la evolucién de la eeftach es muy diferente
segun las personas y no todos los pacientes pi¢otlEmente la vision. Se
valoraria, por tanto, una comunicacion del proeoéstias realista y detallada.

Necesidades de informacion en el diagnostico

Segun el estudio cualitativo con pacientes con EARel contexto espafiol, Confianza
recibir un diagnostico preciso de manera compréngilarece aumentar elbaja
mayor conocimiento de la enfermedad y la capacidadadaptacion y
automanejo. Los afectados valoran explicacioneficggdde la enfermedad en

las que se muestran las zonas del ojo afectadas.

Las personas entrevistadas valoran poner el fodoical en las
capacidades y en el resto visual sobre los quelsendapoyar la adaptacion y
la rehabilitacion.

Las personas entrevistadas que no tenian anteesdantiliares de DHR
sefialan que tuvieron dificultades para acceder iaftamacion sobre baja
vision, rehabilitaciébn, ayudas Opticas, cegueraalley otros recursos
sociosanitarios que les hubieran podido facilithr a@tomanejo de la
enfermedad, asi como el desarrollo educativo yegrohal. Asimismo, los
pacientes perciben que conocer de forma tempramaasaciaciones de
pacientes y la ONCE facilita el acceso al conoanaiey la adaptacion a la
enfermedad.

Los pacientes y sus familiares refieren tambiétafale informacion
sobre el estudio genético, especialmente en laagiséencial y la motivacion
para el acceso.

En el caso de menores, los pacientes sefialan qderikaacion a la
consejeria de educacion puede facilitar su accés@t@ncion integrada en la
educacion formal.
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Necesidades de informacién y comunicacion en lasygbas

En el estudio cualitativo con pacientes con DHReknontexto espariol, seConfianza
detectaron las siguientes necesidades en el désaleopruebas diagndsticasbaja
0 de seguimiento:

Que se facilite el acceso a las pruebas (por egerpltar el uso de pantallas
con nimero para pasar a un servicio, ya que éstastan adaptadas a los
pacientes con baja vision o sin vision puesto gqusam parlantes)

Que se adapte el lenguaje usado (por ejemplofireeferencias espaciales
verbalmente especificas -a su derecha, delanteasdet, en lugar de
gestuales) (excepto en pacientes con USH. Paranfoésacion ver apartado
posterior: Necesidades de informacion y comunicacion en persm
sordociegas

Necesidades de informacion y comunicacion en el s@giento

Las personas entrevistadas en el estudio cuatitatim pacientes con DHR enConfianza
el contexto espafiol recalcaron la importancia devalea los pacientes a lasbaja
asociaciones y a la ONCE desde el diagnéstico, pansbién en el
seguimiento de la enfermedad. Muchos pacientedasei@s consecuencias
negativas de no tener conocimiento o no haber @hwes estos recursos
tempranamente. El diagndstico no puede ser el Immmento en el que se
mencionen las ayudas opticas, la rehabilitacidtrgscayudas sociosanitarias,

puesto que no todos los pacientes seran capadagedear esta informacion

en ese momento. Para algunos pacientes accedErsa@sursos requiere un

periodo previo de adaptacion a la enfermedad.

Las personas entrevistadas sefialan que no reaif@macion sobre
estilo de vida, alimentacion y valoran las reconaeimhes en este sentido.

Algunos pacientes valoran recibir informacién soioreestigaciones en
curso o poder comentar las investigaciones quecesna través de las redes
de pacientes.

Necesidades de informacion y comunicacion en el edio genético

Segun el estudio cualitativo con pacientes con [BHRI contexto espafiol, laConfianza
informacién sobre las posibilidades que ofrece &ludo genético con baja
respecto a capacidades diagnésticas, posibiliddeldsturas terapias o para

tomar decisiones reproductivas circula de manerss roamdn entre
profesionales, pacientes y asociaciones.

Respecto a los estudios genéticos, los pacientes/estados sefialan que
en ocasiones falta informacion para su accesolnguie es necesario que
estos mensajes se den en los distintos momentogvdeeicion de la
enfermedad y del proceso asistencial.

Un estudio cualitativo con entrevistas en profuadidealizado en Reino
Unido (n=50) sefiala que casi todos los particiameerian obtener un
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diagnostico preciso y saber las consecuencias de esiegrmedad.
Especialmente querian conocer y comprender losmegrde herencia y el
riesgo para su descenden@aEsto se confirma en el estudio cualitativo con
pacientes con DHR en el contexto espafiol.

Ademas, los pacientes muestran preferencia pdsirégiinformacion en
un encuentro cara a cara y en formatos adaptadosu anivel de
comprension’’

Formatos de comunicacion

En el estudio cualitativo con pacientes con DHReknontexto espafiol, seConfianza
detectaron las siguientes cuestiones relacionadwes los formatos de baja
comunicacion:

- Algunos pacientes prefieren la comunicacion orgleemimente si son
escuchados y pueden preguntar.

- La mayoria considera que no hay mucho tiempo esutianpara el didlogo
y la asimilacion de informacién y prefiere recitambién informacion pc
escrito en lenguaje mas llano o con leyendas quilitda la compresion.

- La informacion escrita, especialmente los resuiatipruebas diagndsticas
o de seguimiento, se usa para el automanejo, comcevolucion y la
preparacion para el futuro. En este sentido, algyacientes piden que se les
dé informacién no solo puntual sino de la evolugciaformacién que analice
el desarrollo de la enfermedad.

- La informacién escrita fomenta también la contiadiddel cuidado para
poder compartirla con otros profesionales sangaridamiliares y/o
cuidadores. Algunos sefalan que valoran la infoiinagescrita especialmente
en el diagnostico, cuando lo necesitan por motigdministrativos (por
ejemplo, solicitar la incapacidad) o hay cambios ednprogreso de la
enfermedad.

- El formato preferido, por tanto, seria en papebdal.

- Los cuidadores de pacientes sindrédmicos menoresddd valoran tener
acceso telefénico a consultas puntuales o urgentes.

Necesidades de informacion y comunicacion en persmsordociegas

Un estudio basado en 11 entrevistas en profundidadpacientes con USH Confianza
(rango edad: 20-56 afos) muestra una gran diversata sus formas y baja
capacidades de comunicacion. Algunos pueden mante/ersaciones, Calidad
mientras que otros usan lengua de signos, signtkes$ao alfabetos manualesmuy baja
en las mano¥?

Otro estudio en pacientes con USH tipos 1, 2 y=33h exploro a través
de un cuestionario si tenian capacidad de comwgiczon el médico por si
mismos. Encontré diferencias significativas intapgles en los porcentajes
de personas que necesitan ayuda de ofe8,01). Asi, el 93,7% de las
personas con USH1 menores de 25 afios, el 95,886 dié tienen entre 26 y
45, y el 100% de los mayores de 46 necesitan ap@ljentras que en
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pacientes con USH2 los porcentajes bajan a 15,48l@s pacientes entre 26
y 45 afios, y 41,7% para los de 46 y Mias.

Finalmente, un estudio narrativo basado en analisigrabaciones de
encuentros clinicos con personas con sordocegueringluye pacientes con
USH analiza las necesidades de comunicacion encesiiexto. Sefiala la
necesidad de probar qué iluminacién es la mas adaclAsimismo, parece
preferible trabajar con un intérprete que pueddieplas pruebas, pues el
signo asignado a cada prueba no es siempre déeserijg lo que se va a
hacer. Ademas, parece que el hecho de que elakoitozca algunos signos
bésicos de la lengua de signos facilita la evafuradel paciente. En los casos
de afectacion macular en los que se deterioradirvicentral, puede ser
necesario contar con un segundo intérprete de &pbyo

Por otro lado, sefiala cédmo los test adaptados acdeacteristicas
comunicativas de estos pacientes pueden mejoravdmacion clinica para
tomar medidas de rehabilitacién y apoyo. Se sugkreso de numeros para
medir la AV que son més faciles de leer en lenguaignos y el oftalmélogo
puede reconocer. Para pruebas de color se sudiefese de Waggoner
(similar al Test Ishihara) o la prueba cuantitajpaaia la vision del color Lea
Panel 16, y para la adaptacion a los niveles dénamaia inferiorthe Cone
Adaptation Tes(Good-Lite Companyy®°

Resumen de los hallazgos y la evidencia

Comunicacién del diagndstico

baja diagnéstico y prondstico

Confianza Los pacientes de DHR valoran la claridad y preniga la comunicacion de

Confianza Necesidades de informacion en el diagndstico

baja En el diagndstico los pacientes con DHR valoran:

de lo posible, con explicaciones gréficas

ceguera sino en la baja vision

— Recibir un diagnéstico preciso, de manera compbéngi en la medida
- Que el foco se ponga en las capacidades y entelvissial: no en la

— Conocer de forma temprana los recursos ofrecidos |a
administraciones publicas, las asociaciones depas y la ONCE

Necesidades de informacion y comunicacion en lashas

baja si se adapta el lenguaje y el entorno a persomabaja vision.

Confianza Los pacientes con DHR consideran que el acceso@u@bas se puede facilitar
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Necesidades de comunicacion e informacion en elisggnto

Confianza Los pacientes con DHR resaltan la importancia de:
baja o :
J - Remarcar que conozcan las asociaciones de paciglgsde e
diagnéstico, pero también en el seguimiento deflermedad.
- Recibir informacion individualizada sobre ayudaags, rehabilitacion
y Otros recursos sociosanitarios
- Recibir informacion sobre estilo de vida
Necesidades de comunicacion e informacion en edliesgenético
Confianza Los pacientes con DHR valoran recibir un diagnésiiceciso y saber Ia
baja consecuencias de su enfermedad, en un encuenficaceara y en formatg
adaptados a su nivel de comprensf8n.
Formatos de comunicacion
Confianza Los pacientes con DHR prefieren
baja

- La comunicacién oral, especialmente si son escuwshad pueder
preguntar.
- Recibir también informacion por escrito, en lenguaas llano y/o co
leyendas que faciliten la compresion.
Los cuidadores de pacientes sindromicos menoreeravaltener acces
telefénico a consultas puntuales o urgentes.

Necesidades de informacion y comunicacion de lesopas sordociegas

Confianza
baja
Calidad
muy baja

Las personas con USH1 necesitan mas ayudas aal@éaoecibir la informacio
que las personas con USP¥2.
Entre los facilitadores de la comunicacion con grateis con USH se encuentr
los siguientes®

- Probar la iluminacion més adecuada

- Trabajar con un intérprete

- Conocer los signos basicos de la lengua de signos

n

—

an

- Usar test adaptados

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y é&addn de las recomendaciones formuladas
han sido los siguientes:

1. Calidad y confianza en la evidencia: La evidenciasyhallazgos derivan de un conjunto de
estudios de naturaleza principalmente cualitativer) algin caso cuantitativa. En relacion a
los estudios cuantitativos, la evidencia se compamerarios estudios observacionales de
baja o0 muy baja calidad.

2. Balance entre beneficios y riesgos: no se espeesygos de las intervenciones de
comunicacion e informacion.

246

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



El

. Valores y preferencias: La revision de esta pregesta basada en diferentes estudios que

identifican los problemas, las necesidades y |geaativas de los pacientes con DHR y
exploran los valores y preferencias de e8to¥'~°% asi como de un estudio cualitativo con
pacientes con DHR en el contexto espaiiol.

Coste y uso de recursos: Los costes y el uso desgcno se han considerado relevantes

para formular las recomendaciones.

grupo elaborador formuld las siguientes recoraermhes considerando las necesidades de

informacion y comunicacion de los pacientes con DHBuUs cuidadores en relacion con su
problema de salud y proceso asistencial. Puestm@se han identificado estudios que evallen
las estrategias de comunicacion efectivas con &mseptes de DHR, las recomendaciones
formuladas son, por tanto, de buena préactica alinic

Recomendacione

J | Enla realizacion de pruebas diagnosticas y deisggnuto, se sugiere adaptar el entorno
clinico y el lenguaje utilizado a las personas locaja vision.
N Se sugiere dar el diagnostico de manera precisapremsible y, en la medida de |lo
posible, con explicaciones graficas.
Se sugiere exponer el pronéstico a los pacienteswifladores de forma abierta, realista
v y detallada en un encuentro cara a cara y en fosmatlaptados a su nivel de
comprension.
Se sugiere incorporar en todas las etapas de étemei evaluacion clinica de las
\ | capacidades y del resto visual, promover activagnenautomanejo y ofrecer discutiendo
con los pacientes las opciones individualizadageth@bilitacion, ayudas visuales, asi
COMO Otros recursos psicolégicos, sociales y etasat
Se sugiere dar informacién oral y, especialmerderita del diagndstico y evolucion de
v la enfermedad en lenguaje llano y con leyendasicatplas en todo el proceso de
atencion para facilitar el automanejo y la contilawi del cuidado.
Tanto en el diagnostico como en el seguimientosisgiere asegurarse de que |los
pacientes reciben informacién, sobre:
— Qué es la baja vision y la ceguera legal
— Cudles son las opciones de rehabilitacion y lada@ydpticas disponibles
v - Los recursos ofrecidos por las administracionedigady las asociaciones de
pacientes y la ONCE y como entrar en contacto tos e
— En el caso de pacientes menores, sobre la ateimtiggrada en la educacion
formal
- Sobre la posibilidad y acceso al asesoramientéugliesgenético
\ | Se sugiere dar informacion del estilo de vida eseglimiento.
J | Se sugiere asociar el asesoramiento genetico pyepasterior a la practica de estud|os
genéticos diagndsticos en DHR.
J | Se sugiere dar acceso telefonico a consultas gesteaurgentes para cuidadores|de

pacientes sindrémicos menores.

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA 247



Se sugiere emplear facilitadores para la comuréoacdn pacientes con USH como
siguientes:

Probar la iluminacion mas adecuada

Trabajar con un intérprete

Conocer los signos basicos de la lengua de signos
Usar test adaptados
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14.Difusion e implementacion

Las guias de practica clinica son utiles para raejarcalidad de la asistencia y los resultados
en los pacientes. El gran reto en la actualidacbaseguir la adherencia de los profesionales a
las recomendaciones de estas guias. Para ellm@snfiental una estrategia de implementacién
dirigida a vencer las barreras existentes en elor@del que se va a aplicar.

La GPC consta de dos versiones para profesionaleshlud: la completa y la resumida.

Las dos disponen de informacién para pacientesad tak versiones de la GPC se editan en
formato electronico, disponibles en la pagina weltsdiaSalud (www.guiasalud.es).

El plan para la difusion e implementacion de laagadbre las DHR incluye las siguientes

intervenciones:

1.

w

Presentacion oficial de la guia por parte de lasraades sanitarias a los medios de
comunicacion.

Presentacion de la guia a las direcciones y suduitirees de Atencion Primaria y

Atencion Especializada de los diferentes Servid®$Salud.

Envio institucional individualizado de ejemplaredaa distintas sociedades cientificas y
profesionales implicados.

Distribucion dirigida y efectiva a los colectivosrofesionales implicados (médicos
especialistas en Oftalmologia, Neurofisiologia i€Hn Genética, Otorrinolaringologia,
Pediatria, Medicina familiar y Comunitaria; enferofas y optometristas) para facilitar la
diseminacion.

Difusion de la guia en formato electrénico en lagipas web del Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad, de GuiaSalud, del $&rde Evaluacion del Servicio Canario de
la Salud y de las sociedades implicadas en el ptoye

Publicacion de la guia en revistas cientificas.

Presentacion de la guia en actividades cientifjoasadas, congresos, reuniones).

Evaluacion de la efectividad de la implantaciotaleleciendo sistemas de apoyo a la
decision clinica, integrando la guia y los indicadoseleccionados en el programa
informatico utilizado en Atencion Especializada.
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15.Lineas de investigacion futura

A lo largo del proceso de elaboracion de esta ga@dan identificado las siguientes areas de
incertidumbres prioritarias:

Valoracion de la etiopatogenia de la enfermedad:

- Mejorar el conocimiento sobre las bases genétiaaslad enfermedad (mecanismos,
mutaciones y genes implicados).

- Conocer la implicacion de otros factores como f@st@mbientales, epigenéticos, estilo de
vida.

- Desarrollar estudios funcionales, modelos celulayesmodelos animales de estas
enfermedades.

Valoracion de los pacientes afectos y su familia:

- Desarrollar protocolos para identificacién de paigie no diagnosticados, pero también para
la evaluacion y el manejo de estos enfermos.

- Bases de datos: conjunto de datos clinicos minianiterios diagnosticos.
- Investigacion y validacion de las técnicas pamiagnostico molecular.

- Estudios de la historia natural de la enfermedad.

- Correlacion genotipo/fenotipo.

- Relacion entre embarazo y lactancia y la evolud®ita enfermedad.
Opciones terapéuticas:

- Evaluar la capacidad de la terapia génica.

- Evaluar la capacidad de ediciobn gendémica de lasaciuies con las nuevas técnicas
CRISPR-Cas?9.

- Desarrollar herramientas para la terapia génieatgrhpia celular.

- Desarrollar tratamientos preventivos o curativas gste tipo de enfermedades.

- Trabajar en el establecimiento de programas msifilinarios de rehabilitacion visual.
- Realizar estudios de coste-efectividad de los rugatamientos que se propongan.

- Utilizar el disefio de estudio con mayor calidadadetdgica posible para evaluar la eficacia
de las intervenciones terapéuticas a estudiar.

Para facilitar la investigacién en el campo de laBHR, es necesario:

- Mejorar los métodos de medida de la funcién vispale evaluacién de la estructura
retiniana para que las variables estudiadas sabledi
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- Establecer y mantener registros de pacientes lgacterizados clinica y genéticamente.
Hacer una mejora continua de los mismos.

- Crear supraestructuras internacionales para lstigaeion de este tipo de patologia, para
reclutar el mayor numero de pacientes posiblesneatar las posibilidades de éxito de cada
iniciativa diagnoéstica o terapéutica haciendo fesla realizacion de ensayos clinicos a
pesar de tratarse de enfermedades raras. Utilizaellas la misma nomenclatura y
codificacion.

- Crear CSURs (Centros, Servicios y Unidades de Bedé&r) dentro del SNS para la atencion
de las patologias raras de retina.

- Reconocer a las asociaciones de pacientes conucimestratégico para el desarrollo de las
actividades de investigacion en enfermedades @sulearas y mejorar el acceso de los
pacientes a la informacién sobre sus propios ddtoigos. Involucrarlas en la conexion con
la administracion y los organismos regulatorios.

- Desarrollar innovaciones biomédicas tecnoldgicables y asequibles economicamente.
- Facilitar la publicacion de resultados negativos.

- Abaratar los costes y aumentar la eficiencia desbsdios genéticos. También facilitar a los
pacientes el acceso a estos estudios.

Necesidades asistenciales:

Crear unidades de DHR regionales y unificadas ea unidad nacional (CSUR) con
oftalmélogos especializados en esta patologiacmsd aifusién a través de las asociaciones de
pacientes y la colaboracion con los Centros dedkc8iocial (CEAS) de los Ayuntamientos, la
ONCE y el IMSERSO.
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Anexos

Anexo 1. Declaracion de intereses

De acuerdo al procedimiento establecido en el Brogrde GPC del SNS (disponible en

www.guiasalud.es), cada uno de los miembros paatites en la elaboracion y revision de la

GPC para las DHR ha realizado una declaracion thereses, sometida posteriormente a
evaluacion. A continuacion, se presenta de forrmam@a la declaracion de intereses de cada
uno de los miembros del grupo elaborados de la, guiaboradores expertos y revisores

externos, junto con los resultados del procesovaéuacion. Las declaraciones de intereses
completas se encuentran disponibles (a peticior & consulta en el Servicio de Evaluacion

del Servicio Canario de la Salud.

Han declarado ausencia de conflictos de interésigasentes personas:

Carmen Ayuso Garcia, Noe Brito Garcia, Ricardo ®&hsaroli Marano, Benito Codina
Casals, Leticia Cuellar Pompa, Albert Espafiol Rijalle Flores Lucas, Miguel Garcia Ribes,
Emilio Gonzalez Garcia, Jesusa lzquierdo lzquiedderman Lépez Fuentes, M2 Victoria
Martin Alda, Vicente Martin Montafiez, Loreto Mendaieé Martin, José M2 Millan Salvador,
Alicia Pareja Rios, Ana M2 de Pascual y Medina,allam Pérez de la Rosa, Tasmania M2 del
Pino Sedefio, Francisco Rodriguez Antelo, M2 DoldRedriguez Huerta, Elena Rodriguez
Neila, David Salom Alonso, David Sanchez GonzakRedro Serrano Aguilar, Ana Toledo
Chavarri, Inmaculada Torre Lloveras, M2 del Mar jillmiMartin, Concepcion Vilela Soler,
Miguel Angel Zapata Victori.

INTERESES PERSONALES DIRECTOS DE CARACTER ECONOMICO

Tipo de interés

Persona-Detalles
declarado

Financiacién para Rosa M2 Coco Martin: Novartis, Alcon
reuniones y congresos
asistencia a cursos

(inscripciones, bolsas d
viajes, alojamiento...) | Jaume Catala Mora: Bayer 2016

Jesus Diaz Cascajosa: Allergan, Novartis pharmgerBdarzo y
leSeptbre 2015y 2016

Rafael Navarro Alemany: Allergan 2016
M2 Asuncion Pino Vazquez: Dr. Chiesi Draguer Lastal

Enrigue de la Rua: Bausch-Lomb 2016, Topcon, Alierg015,
Bausch-Lomb 2015, Bayer 2014, Novartis 2014

M2 Rosa Sanabria Ruiz-Colmenares: Bayer, Novardsdptorship,
Bayer Ophthalmology, Novartis
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Honorarios comd
ponente (conferencia
Cursos...)

Carmen Ayuso. Instituto Roche 2015 y 2016

>Jesus Diaz Cascajosa: Allergan, Novartis 2014-2016
Rosa M2 Coco Martin: Abbvie
Rafael Navarro Alemany: Allergan 2016
Enrigue de la Rua: Bayer y Novartis 2016
Isabel Pinilla Lozano- COMZ, Novartis/Salud — Fooida
M2 Asuncion Pino Vazquez: Nutricia Nestlé 2015

M2 Rosa Sanabria Ruiz-Colmenares: Bayer

Financiacién por
participar en una
investigacion

Enrigue de la Rua: Bayer 2016

Trabajo de
asesoramiento y
consultoria para una
compafia farmacéutica
u otras

Maximino José Abraldes Lépez-Veiga: Novartis Fargudica S.A,
Allergan S.A, Bayer Hispania S.L

Jaume Catala Mora: European Board. Spark 2016
Jesus Diaz Cascajosa: Santen Noviembre 2015
Rosa M2 Coco Martin: Prorretina 2012

Isabel Pinilla Lozano: Natac Pharma 'y Ferrer

Enrique de la Rua: Bayer 2016, Allergan 2015, Al26t4

INTERESES INDIRECTOS DE AMBITO PROFESIONAL

Tipo de interés
declarado

Persona-Detalles

Contratacion o ayudas
econdmicas para
contratar personal en 13
unidad o servicios

1

Rosa M2 Coco Martin: Novartis, Allergan

Enrique de la Rua: Allergan 2016

Ayuda econOmica para|
la financiacion de una
investigacion

Maximino José Abraldes Lopez-Veiga: Alcon, AllergaBayer,
Boehringer Ingelheim, Novartis, Ophthotech, Roche

Isabel Pinilla Lozano: Fundacion Gangoiti

Manuel Posada de la Paz: Merck

Financiacion de
programas educativos
cursos para la unidad

D

Rosa M2 Coco Martin: Novartis

Enrigue de la Rua: Novartis 2015
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Tras la evaluacion de la declaracion de interesesada uno de los miembros de la GPC se
consider6 que no habia conflictos de interesegespecto al contenido de la presente GPC en
ningun caso.
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Anexo 2. Informacion para pacientes
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Distrofias
Hereditarias
de Retina

Informacion para
pacientes, familiares y
cuidadores

Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e lIgualdad. Servicio de
Evaluacion del Servicio Canario de
la Salud




Esta Informacion para personas con Distrofias Hereditarias de Retina,
familiares y/o cuidadores forma parte del documento:

Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica par a las Distrofias
Hereditarias de Retina. Guia de Practica Clinica pa ra las Distrofias
Hereditarias de Retina. Ministerio de Sanidad, Serv icios Sociales e

Igualdad. Servicio de Evaluacion del Servicio Canar  io de la Salud; 2016.

Esta guia ha sido financiada mediante el convenio de colaboracion suscrito por
el Instituto de Salud Carlos IIl, organismo auténomo del Ministerio de Economia
y Competitividad, y el Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud,
en el marco del desarrollo de actividades de la Red Esparfiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS, financiadas por el

Ministerio de Sanidad y Politica Social.

Esta informacion, asi como la version completa y version resumida de la
mencionada Guia de Practica Clinica, esta también disponible en formato
electronico en la pagina web de Guia-Salud (www.guiasalud.es) y del Servicio
de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud (SESCS) (www.sescs.es).
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La informacion contenida en este documento se basa en lo que conocemos
actualmente de la investigacién médica. También se dan consejos en base a la
opinidn de profesionales de la salud expertos en las distrofias hereditarias de

retina.

En este documento hay tres tipos de recomendaciones

@0 ©® v

Recomendacion fuerte Recomendacion débil Recomendacion
basada en la evidencia basada en la evidencia basada en la
cientifica cientifica experiencia clinica
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¢,Qué son las Distrofias Hereditarias de Retina?

¢ Cudles son sus causas?

¢ Cudles son sus sintomas?

¢,Cudl es la evolucion normal de la enfermedad?

¢, Como se diagnostica en nifios?

¢,Como se diagnostica en adultos?

¢,Cuando y para qué se realiza el estudio genético?
¢,Cudles son sus complicaciones mas frecuentes?

¢, Qué tratamientos existen? ¢,Cudles son sus riesgos
¢, Cuales son los beneficios y riesgos de los supleme
Embarazo

¢ Se puede rehabilitar la baja vision?

Intervenciones psicoeducativas

Estilos de vida y autocuidado

Profesionales implicados en el manejo de las DHR
¢,Qué debo tener en cuenta cuando visite a mi médico
Papel del familiar y/o cuidador

¢,Donde puedo obtener mas informacién y/o ayuda?
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Este documento estd dirigido a nifios y adultos que tienen una Distrofia
Hereditaria de Retina (en adelante DHR), a sus familiares y/o a sus cuidadores.
La informacion y recursos contenidos en este documento pueden contribuir a
aumentar su conocimiento sobre esta enfermedad y los cuidados adecuados.
Este documento incluye informacion sobre las DHR, su diagndstico, tratamiento
y otras informaciones de utilidad como son los contactos de asociaciones de
pacientes u otros recursos de Internet.

Este documento, en ningun caso, pretende sustituir una visita a su médico, a su
oftalmoélogo o a otro profesional especializado. La informacion presentada en
este documento podra servirle de ayuda para consultar con su profesional
sanitario cualquier duda sobre su enfermedad.

Las recomendaciones que se recogen en este documento se han formulado en
base a la literatura cientifica existente y al acuerdo del grupo de trabajo de
dicha guia. Ademés, se ha utilizado la informacion obtenida en un estudio
sobre las necesidades y preferencias de personas con DHR en Espairia, llevado

a cabo para este fin.
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¢, Qué son las Distrofias
Hereditarias de Retina?

Las DHR son un grupo de diversas patologias hereditarias de dificil diagndstico
que afectan a un numero reducido de personas.

Las DHR se asocian a una pérdida progresiva de la agudeza visual y/o del
campo visual en ambos ojos. Estas enfermedades suelen progresar con el
tiempo y terminan provocando la disminucién o, en algunos casos, la pérdida
total de la visién. Las DHR afectan a la retina y, aunque todas las partes del ojo
son importantes para percibir la informacion visual, la retina es una parte vital

del sistema (Figura 1).

Vasos sanguineos retinianos Esclerdtica

Figura 1. Anatomia del ojo humano

La retina tiene la funcién esencial de detectar la luz y transmitir las imagenes al

cerebro, donde se procesan, tal y como vemos en la Figura 2.
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Objeto real

El cerebro gira la imagen
en su posicion correcta

La luz pasa a través del ojo

El nervio dptico
envia la imagen
al cerebro

-~ \
NG
\/Imagen invertida en la retina

Figura 2. Cémo funciona el ojo humano

La retina tiene dos tipos de células sensibles a la luz llamadas conos y

bastones.

v

Los bastones son responsables de la vision nocturna, la deteccion del
movimiento y la vision periférica, pero no diferencian detalles o colores.

Los conos son responsables de la vision de alta resolucién y de la
percepcion del color, pero requieren de luz intensa para su

funcionamiento.

Las DHR pueden alterar a los conos o los bastones por separado o a ambos a

la vez. Ademas, las DHR pueden manifestarse solas o0 asociadas a un

sindrome que afecta a varios rganos.

De entre todas las DHR que existen, esta guia se centra en las siguientes:

v'  Enfermedades hereditarias que cursan con ceguera nocturna:

Retinosis pigmentaria = Distrofias de bastones y conos
» Formas atipicas de retinosis pigmentaria
* Formas localizadas o segmentarias de retinosis pigmentaria
* Formas sindrémicas de retinosis pigmentaria

Coroideremia

Atrofia girata

Ceguera nocturna congénita estacionaria
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v Enfermedades que afectan primariamente a los conos:

— Distrofias progresivas de conos y Distrofias progresivas de conos y
bastones

— Disgenesias no progresivas de conos:

* Monocromatismo congénito de bastones o Acromatopsia
congénita

* Monocromatismo de conos azules ligado a X
v' Distrofias maculares:

— Mutaciones en ABCA4: Enfermedad de Stargardt y Fundus
Flavimaculatus

- Distrofia coroidea areolar central

- Distrofia viteliforme macular de Best

- Distrofias en patron del epitelio pigmentario de la retina
v Distrofias vitreorretinianas:

— Complejo Wagner-Stickler

— Retinosquisis juvenil ligada a X

— Vitreorretinopatia exudativa familiar
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Las DHR son enfermedades de causa genética, es decir, la aparicion de la
enfermedad estd determinada por los genes heredados de los padres. Por
tanto, no son provocadas por traumatismos, infecciones o ningun otro agente

externo.

En las DHR pueden estar involucrados un gran numero de genes. En la
actualidad se han descubierto mas de 250 genes implicados en las DHR, que
se heredan segun todos los patrones de herencia posibles, aunque no todas
las formas hereditarias ni todos los defectos genéticos tienen la misma

gravedad.

La forma en la que se transmite la enfermedad es a través de uno de los

siguientes patrones de herencia:

v Autosémica dominante (Figura 3): Hay afectados en varias
generaciones de una familia. Se afectan por igual hombres y mujeres. La
enfermedad generalmente se transmite sélo por individuos afectados. Los
sanos, salvo excepciones, no la transmiten. En cada embarazo, la probabilidad
de transmitir la enfermedad al hijo es de un 50%. Estas mutaciones suelen
haberse heredado del padre o la madre aunque, muy ocasionalmente, un

paciente presenta por primera vez la mutacion dominante (mutacion “de novo”).
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Padre afectado Madre no afectada

i AT

50% 50%
hijos afectados hijos no afectados

Figura 3. Herencia Autosdmica Dominante

4 AutosOmica recesiva (Figura 4): Puede afectar a hombres y mujeres y
con igual frecuencia. Cada uno de los hijos de padres portadores de la misma
mutacion génica tiene 1 de 4 posibilidades de heredar la mutacion de ambos
progenitores y padecer la enfermedad. Esto también significa que en cada
embarazo hay 3 posibilidades de 4 de que el hijo no esté afectado por la
enfermedad. Esta probabilidad sigue siendo la misma en cada embarazo y en
nifos o nifas. Hay, ademas, 2 de 4 posibilidades de que el nifio herede una
copia del gen mutado de uno de sus padres, por lo que sera sano pero portador
como sus padres (no tiene la enfermedad, pero posee una copia mutada del
gen de la pareja de genes). Como para que aparezca la enfermedad es
importante que los padres tengan mutacion en el mismo gen (recordemos que
hay mas de 250 genes causantes posibles descritos), el riesgo aumenta si los
padres son de la misma familia, pues en ese caso comparten genes, y es mas

probable que el hijo nazca afectado.
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Padre portador Madre portadora
£ £

uw L}

25% hijos 50% hijos portadores 25 % hijos
no afectados no afectados afectados

Figura 4. Herencia Autosémica Recesiva

4 Recesiva ligada al sexo (Figura 5): El gen mutado se encuentra en el
cromosoma X. Solo los hombres padecen la enfermedad. Las mujeres
habitualmente son portadoras, aunque como en el caso anterior, si ambos
padres portan la misma mutacion, también pueden estar afectadas. No es raro
gue algunas mujeres portadoras puedan tener algun signo de la enfermedad en
uno de los dos ojos o en los dos asimétricamente. Aungue estos signos pueden
ser detectados por el oftalmologo (médico especialista en las enfermedades de
los ojos, también conocido como “oculista”), es muy infrecuente que se
produzcan sintomas que alteren de modo importante la vision de la mujer. Una
mujer portadora puede tener hijos varones afectados. Cada hijo varén que
tenga podra estar afectado por la enfermedad con una probabilidad del 50%.
Las hijas podrian ser portadoras. Cada hija tiene una probabilidad del 50%. Un
varén afectado no tiene hijos varones afectados, sin embargo, todas sus hijas
seran portadoras.
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2 Q o
[/ [ [y
' ‘w} .J'l J] f,wg

{j (m‘-a L& ulo @ 4i“"3'« -1 JJ i

x X x| e x| % x B x ¥ 5 v

SO0% hijas 50% hijos 50% nijos
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portadoras no afectados afectados

no afectadas no portadoras

Figura 5. Herencia Recesiva ligada al sexo

Estos defectos genéticos hacen que las células de la retina funcionen de
manera incorrecta y tengan dificultades para percibir la luz. Con el tiempo, en la
mayor parte de este grupo de enfermedades se produce una degeneraciéon de
muchas de estas células, lo que conlleva una pérdida progresiva de la vision.
En otras enfermedades las células no mueren, pero funcionan incorrectamente
toda la vida sin que la vision se deteriore.

Los motivos por los que la retina se degenera estdn siendo objeto de
numerosas investigaciones a nivel mundial y desde hace afios. Actualmente
solo se conoce codmo algunas mutaciones llegan a producir las alteraciones que
conducen a la degeneracion y la muerte de los fotorreceptores (bastones y
conos), pero la mayor parte aun esta por definir. Lo que si se sabe es que,
cuando los fotorreceptores degeneran, lo que sucede es que se autodestruyen
por un proceso que se conoce como “muerte celular programada”, que al ir en

este caso acompanada de inflamacion recibe el nombre de “necroptosis”.
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Aunqgue los sintomas de las DHR varian de una distrofia a otra y de un paciente
a otro, los sintomas mas frecuentes son:

v Ceguera nocturna , que se manifiesta como una deficiente adaptacion a
la oscuridad y pésima vision en lugares poco iluminados. Las personas con
ceguera nocturna tienen una

adaptacion muy lenta a la
“Hacia tiempo que por la noche

oscuridad, tardan en ver cuando .
veia mal, pero estas cosas las

pasan de un ambiente con luz a achacaba a: qué mal iluminadas

otro con luz mas tenue, como por estan las calles, como me molestan

ejemp|0 restaurantes o salas de los focos que vienen de frente...”

cine, y muchas veces no son Isabel, 59 afios, retinosis

. . pigmentaria
capaces de distinguir
correctamente formas y objetos
en ambientes poco iluminados.
v Reduccion del campo de vision periférico , que obliga a los afectados

a girar la cabeza y mover los ojos continuamente para poder ver lo que hay a
su alrededor. Es lo que se conoce como “vision en tanel”, dado que el mundo
se va convirtiendo en una especie de tanel donde la Unica luz se ve al final,
pero cada vez es mas distante y difusa. Las personas con DHR o sus familiares
suelen referirse a este sintoma afirmando que se tropiezan habitualmente con

los objetos a su alrededor o que tienen dificultades para encontrarlos.

Se pueden dar otras formas de pérdida de campo visual como son, entre otras,
los escotomas , en los que la vision disminuye o se pierde por completo en una
zona concreta del campo central, conservandose la vision periférica.

v Disminucion de la vision (de la agudeza visual), que se manifiesta
como dificultad para percibir formas y objetos de pequefio tamafio. Los

pacientes con pérdida de agudeza visual refieren dificultades
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fundamentalmente para la lectura y otras tareas de cerca que requieren vision

en detalle.

v Metamorfopsia , en la que se presenta una alteracién de la percepcion
del tamafio o la forma de los objetos. Estos pueden verse distorsionados,
ondulados, angulados, mas grandes o mas pequefios de lo que son.

v Alteracion de la percepcion de los colores qgue, aunque es variable,
suele afectar mas al eje rojo-verde. Se suele producir cuando la enfermedad

estd muy avanzada.

v Deslumbramientos, fotopsias y fotofobia . Muchos pacientes
presentan problemas cuando pasan de luz a oscuridad y viceversa, pero
también deslumbramientos indirectos (debido a los reflejos). Los pacientes
perciben luces o pequeiios flashes (llamados fotopsias) en la periferia de su
campo que dificultan la visién, especialmente en condiciones de excesiva
luminosidad. Ademas, la luz molesta cada vez mas y algunos pacientes
generan una intolerancia anormal a la luz por la molestia, la disminucion de

vision o el dolor que produce.
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Es cierto que, a medida que la edad avanza, algunas personas con DHR
pueden llegar a perder completamente la vision pero también es importante
saber que muchas personas con DHR mantendran un resto de visidbn que
puede ser variable.

Afortunadamente, un gran numero de personas con DHR no evolucionan hacia

una ceguera total, aunque si se consideran “ciegos legales”. La ceguera legal,

reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las
administraciones publicas en Espafia como la condicién que da derecho a tener
una discapacidad visual, se caracteriza por:

1) una agudeza visual igual o por debajo de 20/200 (0,1) en el mejor de los ojos
en el Test de Snellen* o,

2) un campo visual igual o inferior a 10° en el mejor de los ojos
independientemente de que la visibn sea mejor que 0,1 en el Test de
Snellen*

En cualquier caso, existe una fase previa en la que la Organizacion Mundial de

la Salud (OMS) y algunas administraciones publicas de otros paises reconocen

gue los enfermos van a tener problemas de baja vision, es decir, no van a ser
capaces de realizar tareas importantes en la vida diaria como conducir, leer sin

ayudas especiales, participar en determinadas actividades deportivas o

sociales, etc. Se debe tener en cuenta que el porcentaje de afectados de DHR

con baja visibn es muy superior al de quienes estan en situacion de ceguera
legal. Este grupo de enfermos con baja vision se caracteriza por tener:

1) una agudeza visual inferior a 20/60 (0,3) en el test de Test de Snellen* o,

2) independientemente de que la vision sea mejor, una correspondiente pérdida
de campo visual de menos de 20° en el mejor ojo con la mejor correccion
posible.

En Espafia se reconocen como personas subsidiarias de prestaciones

econdémicas (ligadas a la renta), servicios asistenciales y servicios educativos
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especiales a las personas legalmente ciegas. Cualquier persona con
nacionalidad espafiola en esta situacion puede afiliarse a la Organizacion
Nacional de Ciegos Espafioles (ONCE). Ademas, la persona puede solicitar el
certificado de discapacidad, aun sin ser ciego legal, en el Instituto de Mayores y

Servicios Sociales (IMSERSO) o en el centro base de su provincia.

“Conozco gente muy mayor afectada de
retinosis pigmentaria que ve. Cada distrofia
es de su padre y de su madre, evoluciona
en cada persona de una manera distinta.
Decir casi como verdad incuestionable que
te vas a quedar ciego, no es verdad”

Manuel, 48 afios, retinosis pigmentaria
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* Test de Snellen

En un nivel de 20/200 la persona solo puede leer la E (linea 1) desde una
distancia de 6 metros. Si no se ve al menos esa letra se considera que
existe ceguera legal. Si no se pasa hacia debajo de la linea de 20/60 (raya

verde) se considera baja vision. Un nivel 20/20 es la vision normal (raya

roja).
..... 1 \\\\V///
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Para entender lo que esto significa, por ejemplo, una agudeza de 20/40 indica que la
linea que usted lee correctamente a 6 metros (20 pies) puede ser leida por una
persona con vision normal desde 12 metros (40 pies) de distancia. También se puede
usar la notacion decimal en la que 20 dividido entre 40 nos da 0,5, es decir 20/40=0,5,
lo que no significa que sea un 50% de visidon exactamente, 0,5 suele ser mas de ese

50%.
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A continuacién, se detallan algunas caracteristicas de la evolucion de las
distintas DHR.

Retinosis pigmentaria

Se trata de una enfermedad con una enorme heterogeneidad genética, lo que
significa que hay muchas posibles mutaciones y muchos posibles genes que
podrian causarla. Dependiendo de cudal sea la mutacion y el gen concreto que
la cause, el grado de progresion puede variar.

Los primeros sintomas visuales que suelen experimentar las personas con
retinosis pigmentaria son la dificultad o imposibilidad de ver con relativa poca
luz (ceguera nocturna) y la pérdida progresiva del campo visual hasta tener una
vision en tanel.

Se estima que en entre 15y 20 de cada 100 familias con retinosis pigmentaria,
ademas de los sintomas oculares, puede haber sintomas de otro tipo, como
sordera, obesidad, enfermedad renal o sintomas neuroldgicos. Estos son los
casos de retinosis pigmentaria asociada a un sindrome. Los sindromes mas
frecuentes son el sindrome de Usher y el sindrome de Bardet-Bied|.

Sindrome de Usher

Es una enfermedad caracterizada por la combinacion de disminucion de la
capacidad auditiva y deterioro de la vision.

Se han descrito tres tipos de sindrome de Usher:

v El sindrome de Usher tipo 1: La persona nace con una pérdida auditiva
profunda por lo que la enfermedad les convierte en sordociegos. Este doble
déficit sensorial es altamente incapacitante. Habitualmente genera problemas
con el equilibrio (al estar dafiado el oido). Afortunadamente, el prondstico del
problema auditivo ha mejorado con la llegada de los implantes cocleares. Los
primeros signos de retinosis pigmentaria suelen aparecer durante la

adolescencia temprana.

v El sindrome de Usher tipo 2: La persona nace con una deficiencia
auditiva entre moderada y grave que les permite aprender a hablar. A menudo,
no se les diagnostica la sordera hasta los 4 6 5 afios. No tienen problemas con
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el equilibrio y la retinosis pigmentaria suele comenzar poco después de la
adolescencia, alrededor de los 20 afios de edad. Habitualmente, los problemas
visuales progresan mas lentamente que en el Usher tipo 1. La capacidad

auditiva generalmente se mantiene bastante estable a lo largo de la vida.

v El sindrome de Usher tipo 3: Generalmente, la persona nace con buena
audicion o con una pérdida auditiva leve. La pérdida progresiva tanto de la
audicion como de la vista suele comenzar alrededor de la pubertad. Puede
afectar el equilibrio. Durante la vida adulta la vista y el oido empeoran

progresivamente.

Sindrome de Bardet-Bied|

En este sindrome, los sintomas oculares pueden parecerse a una distrofia de
conos Yy bastones y su aparicion es temprana. Seis de cada diez pacientes
afectados son legalmente ciegos a los 20 afios. La enfermedad no afecta solo a
la vision sino que también suele conllevar anomalias en el rifidén, las manos y
los pies (presentando dedos de mas o polidactilia), los genitales internos y en la
distribucion de la grasa. También se puede presentar con deterioro cognitivo,
discapacidad intelectual o retraso psicomotor leve.

Coroideremia

Se caracteriza por la pérdida progresiva de la vision y afecta principalmente a
varones por tener herencia recesiva ligada a X. Los sintomas tipicos incluyen la
dificultad o imposibilidad de ver con relativa poca luz y la vision en tunel, que
puede ocurrir en la primera o segunda década de la vida, por lo que se suele
confundir con la retinosis pigmentaria. La vision central generalmente se
conserva hasta la década de los 50. El deterioro de la visibn aumenta con el
tiempo, pero la progresion varia entre las distintas personas afectadas.

Atrofia girata
Es una enfermedad metabdlica poco comun que impide a los pacientes
descomponer un aminoacido llamado ornitina. Los altos niveles de ornitina

dafian la retina y causan sintomas muy similares a la retinosis pigmentaria.
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Suele comenzar con la dificultad o imposibilidad de ver con relativa poca luz en
la primera década de la vida. Es frecuente encontrar miopia elevada (dificultad
para ver bien los objetos lejanos), astigmatismo (presencia de vision borrosa y
distorsionada de los objetos) y catarata (el cristalino, que es la lente natural del
0jo que se encuentra detras de la pupila, se vuelve opaco y aparecen sintomas

como visién borrosa y colores apagados).

Ceguera nocturna congénita estacionaria

La Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria es una enfermedad no progresiva
gue se caracteriza por la dificultad o imposibilidad de ver con relativa poca luz
desde la infancia, pero con capacidad moderada de ver los detalles.

Esta enfermedad puede ir ademas acompafada de una baja capacidad de ver
detalles, movimientos involuntarios y rapidos de los globos oculares (llamados

nistagmo) y estrabismo.

Distrofias progresivas de conos

Se caracteriza por la pérdida de conos con disminucidén visual progresiva.
Normalmente no dan sintomas hasta la adolescencia o el inicio de la edad
adulta. La edad de inicio de la pérdida de vision, asi como la progresion de la
enfermedad es muy variable. Habitualmente la visién baja hasta niveles de
20/200* junto con alteraciones marcadas de la vision del color. La edad media
para la ceguera legal es de 48 afios. La fotofobia (intolerancia anormal a la luz
intensa) es a menudo el sintoma mas precoz y destacado. Ademas,
habitualmente la vision de colores se altera y a menudo progresa hasta que la
persona deja de percibir colores.

Distrofias progresivas de conos y bastones

Suelen comenzar en la primera o segunda década de la vida. Las personas con
distrofias progresivas de conos y bastones desarrollan los mismos sintomas
gue la distrofia progresiva de conos al principio de su vida, pero no tarda
mucho en aparecer la ceguera nocturna y la retraccion concéntrica del campo

visual (la pérdida comienza en la zona externa del campo de visién y avanzan

276 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



hacia el centro), propios de la retinosis pigmentaria. La edad media para la

ceguera legal es de 35 afios.

Monocromatismo congénito de bastones o Acromatopsia congénita

Es una enfermedad no progresiva de herencia autosémica recesiva. Es la mas
frecuente de las enfermedades de los conos, aunque a menudo no se
diagnostica correctamente. En esta enfermedad existe una disminucién
importante del nUmero de conos de la retina, y los pocos que hay muestran un
funcionamiento incorrecto desde el nacimiento que permanece igual toda la
vida. Recordemos que los conos en la retina son los responsables de la vision
de alta resolucion y de la vision en color. Esta enfermedad se caracteriza por
agudeza visual reducida, movimiento involuntario y rapido de los globos
oculares (nistagmus), aumento de la sensibilidad a la luz, pequefio escotoma
central (punto oscuro o totalmente negro en el campo de la vision) y pérdida
completa de la capacidad para discriminar colores.

Monocromatismo de conos azules ligado a X

Previamente conocido errbneamente como acromatopsia incompleta ligada a
X. La herencia es recesiva ligada a X como su propio nombre indica, por lo que
las personas afectadas son varones. Afecta a menos de uno de cada 100.000
individuos y se caracteriza por ausencia total de funciébn de conos rojos y
verdes. Las personas afectadas presentan disminucién de vision desde el
nacimiento, movimiento involuntario e incontrolable de los ojos (nistagmus),
poca capacidad o incapacidad de distinguir colores, miopia y fotofobia, es decir,
el cuadro clinico es indistinguible del monocromatismo congénito de bastones o
acromatopsia congénita descrito anteriormente, salvo por el modo de herencia.
El movimiento involuntario e incontrolable de los ojos a menudo disminuye con
el tiempo. La agudeza visual de las personas con esta enfermedad es muy
variable, oscilando entre 20/80 y 20/200.
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Enfermedad de Stargardt - Fundus flavimaculatus

Se trata de un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios de la retina
ocasionados por mutaciones en un mismo gen, ABCA4. Es la distrofia macular
mas frecuente y la segunda enfermedad hereditaria de la retina mas frecuente
tras la retinosis pigmentaria. La edad de inicio es tipicamente entre los 10 y 20
afnos.

En cuanto al pronéstico visual, a los 19 afios 5 de cada 10 pacientes mantiene
una agudeza visual mayor a 20/40 en al menos un ojo. A los 29 afos, 3 de
cada 10, y a los 39 afios, 2 de cada 10 pacientes. Una vez que la agudeza
visual ha alcanzado este nivel de 20/40, tiende a disminuir rapidamente y se
estabilizara en 20/200.

En algunos casos en los que las alteraciones aparecen en una edad mas tardia
(mayores de 20 afios), los pacientes suelen presentar un mejor prondstico
visual.

La enfermedad de Stargardt tiene diversas posibilidades de afectacion clinica,
aunque la mas frecuente es la afectacion Unicamente del area central de la
retina. Sin embargo, en el Fundus Flavimaculatus hay afectacion mas periférica
y, a menudo, se asocia a atrofia central. Por dltimo, hay un pequefio nUmero de
pacientes que en edades mas avanzadas muestran signos y sintomas de
afectacion de bastones, mostrando un patrén clinico mas similar al de una

distrofia de conos y bastones.

Distrofia coroidea areolar central

Es el término mas utilizado para esta enfermedad, aunque también se han
usado otros términos incluyendo “coroiditis central senil”, "angio-esclerosis
coroidea”, "esclerosis coroidea areolar central® y "atrofia coroidea areolar
central”.

El inicio de la enfermedad se produce entre los 30 y los 60 afios y se conserva
una agudeza visual de 20/200 hasta edades avanzadas de la vida. Solo se ve

afectada la retina central.
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Distrofia viteliforme macular de Best o enfermedad de Best

Es una forma lenta y progresiva de distrofia macular, sin embargo, con cierta
frecuencia estos pacientes desarrollan una complicacion macular (llamada
membrana neovascular subretiniana) que les produce una pérdida mas brusca
de vision. Por lo tanto, si estos pacientes notan esta pérdida de vision brusca
deben acudir al oftalmdlogo, pues la complicaciéon es tratable. En la mayoria de
los casos tiene su comienzo en la infancia, aunque a veces se puede
desarrollar en edad mas avanzada.

A pesar de que la enfermedad de Best es la segunda forma mas comudn de
degeneracion macular juvenil, con un inicio habitualmente anterior a los 15
afos de edad, so6lo alrededor de 1 de cada 100 casos de degeneraciéon macular
pueden atribuirse a la enfermedad de Best.

Se caracteriza por sintomas de metamorfopsia (alteracién de la percepcion del
tamafio o la forma de los objetos), vision borrosa y disminucion de la vision

central.

Distrofia en patron
En esta enfermedad los sintomas aparecen tipicamente entre los 40 y 50 afios
de edad, con metamorfopsia (alteracion de la percepcion del tamafio o la forma
de los objetos) leve o pequefias disminuciones de la agudeza visual, aunque es
relativamente frecuente que se encuentre como un hallazgo casual en
exploracion rutinaria en personas sin sintomas. La agudeza visual
generalmente es mejor que 20/80 (0,25) y a menudo superior a 20/30 (0,6) en
el test de Snellen. Las personas mayores de 50 aflos pueden padecer atrofia
geografica (atrofia que afecta a la zona central del fondo de ojo) o membranas
neovasculares coroideas (vasos sanguineos que crecen debajo de la retina y
alteran la visibn) con mayor frecuencia y gravedad, lo que produce
disminuciones de vision mas marcadas.
Las distrofias en patron mas frecuentes son:

— Distrofia macular viteliforme del adulto o Distrofia foveomacular del

adulto
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— Distrofia en patrén en alas de mariposa

Complejo Wagner-Stickler

El sindrome de Wagner-Stickler provoca distintas alteraciones oculares
(miopia, cataratas precoces y desprendimiento de retina, entre otros),
problemas articulares (en 9 de cada 10 pacientes) y otros sintomas como
sordera (en 7 de cada 10 pacientes) o alguna anomalia facial (en 8 de cada 10

pacientes).

Retinosquisis juvenil ligada a X, Retinosquisis con génita hereditaria
ligada a X, Retinosquisis foveal familiar o velos v itreos congénitos
Clasicamente se caracteriza por la pérdida de vision de inicio temprano y
esquisis foveal (separacion de las capas del area de la retina, que es la zona
donde se enfocan los rayos luminosos y que se encuentra especialmente
capacitada para la vision del color) en ambos ojos que da lugar a un aumento
del riesgo de desprendimiento de retina (entre 5 y 20 de cada 100 pacientes).
Una de cada 3 personas puede sufrir hemorragias intraoculares. El trastorno se
puede presentar en la infancia temprana con estrabismo, movimientos
involuntarios y rapidos de los globos oculares (nistagmus), hipermetropia axial
(el sintoma principal es la vision borrosa de objetos cercanos), desprendimiento

de retina 0 hemorragia intraocular.

Amaurosis congénita de Leber

Es la forma mas temprana y la mas grave de todas las DHR. Los bebés con
este trastorno pueden ser totalmente ciegos o0 estar seriamente limitados en
sus capacidades visuales. En el caso de que la deficiencia no sea total, el
deterioro visual tiende a empeorar con el tiempo, de forma que estan
totalmente ciegos en la primera o segunda décadas de la vida.

La enfermedad a menudo se asocia con otros problemas de la vision,
incluyendo un aumento de la sensibilidad a la luz (fotofobia), movimiento
involuntario y rapido de los globos oculares (nistagmus) e hipermetropia

extrema (dificultad o imposibilidad de ver con claridad los objetos proximos). A
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veces también se asocia a otros sintomas no oculares (se denominan formas

sindrémicas).

NO OLVIDE QUE...

Puede solicitar informacion a su médico especialista sobre su
enfermedad, sus sintomas y posible eVOhM

Recomendacion

Si aparecen nuevos sintomas, aumentan su frecuencia o
intensidad, debe informar inmediatamente a su médico

especialista.

P
NO OLVIDE QUE...

Su médico elaborara un plan de seguimiento en funcién de su
enfermedad y sintomas. Usted y su médico deberan revisar con

regularidad los resultados de su plan.
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Las DHR de inicio en la edad pediatrica son muy poco frecuentes. Entre las

mas habituales estan las afecciones objeto de atencion en esta guia como la

enfermedad de Stargardt, la enfermedad de Best, la amaurosis congénita de

Leber y la acromatopsia congénita. Las retinosis pigmentarias (incluidas

aguellas que no solo afectan a la vision, llamadas formas sindromicas) también

pueden tener su inicio en la

infancia.

Sin embargo, los nifios hasta los

“Cuando era pequefia pensaba que veia

como todo el mundo, no pensaba que

5 0 6 afos raramente se quejan veia mal”

de pérdida de vision, por lo que, Ana, 53 afios, enfermedad de Stargardt

en estos nifios mas pequefos, se

debe estar atento a los signos

indirectos.

Ejemplos de estos signos indirectos son:

v

SN NEE NN

El nifio se acerca mucho a los objetos
Se tropieza con mucha frecuencia

Se maneja mal en la oscuridad
Presenta desviaciones oculares

Presenta un reflejo blanco en la pupila

Otros signos importantes son:

v

ANERN

AN

282

Movimientos rapidos e involuntarios de los ojos

El niflo no fija ni sigue objetos de colores brillantes o luces brillantes
No responde a caras familiares (madre, padre, cuidador)

Mira hacia luces muy intensas sin prestar atencién a ninguna otra
cosa

Se frota los ojos

El nifio no mejora su vision con gafas
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Una vez que hay sospecha de DHR, se emplearan los mismos medios técnicos

y profesionales que en adultos (ver siguiente apartado).

Recomendacion /

Si su hijo se acerca mucho a los objetos, tropieza, se maneja mal

en la oscuridad, no responde a caras familiares o0 no mejora su

vision con gafas, debe consultar a su oftalmélogo o a su

pediatra.
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¢, Como se diagnostica en adultos?

Obtener un diagnéstico puede ser un proceso largo y frustrante. En el caso de
enfermedades raras como las DHR, dar con el diagnostico puede llevar afios,
aunque a veces también puede ser inmediato. El proceso de diagndéstico es
una etapa importante, con implicaciones en la adaptacion a la enfermedad y en
la capacidad de tener autonomia personal.

Para el diagnéstico de las DHR se necesitan medios técnicos y profesionales
cualificados para la realizacion de una serie de pruebas, entre las que se
incluyen:

Estudio del fondo del ojo. Técnica que permite observar el interior del globo
ocular. Para el examen del fondo de ojo, se ponen unas gotas de colirio en el
0jo que dilataran poco a poco la pupila. Después, el paciente entra en la
consulta del oftalmélogo, se apagan las luces y el médico utiliza un
oftalmoscopio o una lampara de hendidura en la que el paciente debe apoyar la
barbilla y la frente en una estructura de metal, para asi fijar la mirada y utilizar
las lupas y luces que permiten el examen ocular (Figura 6). Durante la prueba,

el médico pide al paciente que fije la vista en un punto y que no parpadee por

unos segundos.

(1) 4(2)

Figura 6. Visualizacion de fondo de ojo con oftalmoscopio (1) o con ldmpara de hendidura (2)

Estudio del campo visual, Existen dos modalidades principales. En la primera
de ellas, el paciente permanece sentado frente al examinador. Se examinan los
dos ojos de forma independiente para lo cual el paciente debe cerrar uno de

sus ojos y mirar fijamente al ojo contrario de su examinador mientras se le pide
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gue indique cuando ve y cuando deja de ver un objeto (boligrafo, dedo del
examinador...) que se ira desplazando a lo largo del campo visual del ojo
examinado. Posteriormente se repite la misma maniobra con el otro ojo (Figura
7).

Figura 7. Examen del campo visual

En la segunda modalidad, el paciente permanece sentado frente al campimetro
(Figura 8). Se examinan los dos ojos de forma independiente. El examinador le
pide que mire fijamente una pequefia luz central de color e indique,
presionando un botén, cada vez que vea un punto luminoso que aparece y
desaparece de la pantalla del campimetro. Posteriormente se repite la misma

maniobra con el otro ojo.
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Figura 8. Examen del campo visual

Estudio de la agudeza visual. Se solicita al paciente taparse un ojo con la
palma de la mano, con un pedazo de papel o con una paleta pequefia, mientras
lee en voz alta la linea mas pequefia de las letras que pueda ver en la tabla
gue se le muestra. También se utilizan niumeros o imagenes para personas que
no pueden o no saben leer, especialmente los nifios.

Electrorretinograma . Se utiliza para medir la respuesta eléctrica de células en
la retina, incluyendo los fotorreceptores (conos y bastones). Para esto son
necesarios electrodos que se colocan sobre la cOrnea y la piel cercana al ojo.
Durante la exploracion, el paciente es sometido a distintos estimulos luminosos
de intensidades variables pero estandarizadas y la sefal resultante se
interpreta en términos de su amplitud de voltaje y del tiempo que tarda en
aparecer la respuesta.

Electroculograma. Mide la actividad eléctrica que existe entre la cérnea y la
parte posterior del ojo. La medida del electroculograma se realiza de forma
indirecta por las variaciones que presenta con el desplazamiento ocular, por lo
gue se pide al paciente que mire a dos puntos rojos localizados a su izquierda y
a su derecha. Para su registro se emplean electrodos fuera del globo ocular, en

los cantos externo e interno del ojo.
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Potenciales Evocados Visuales . Son una medida de la respuesta eléctrica
del cerebro para estudiar las estructuras neuroldgicas que sirven de puente
entre el ojo y el cerebro. Para esto son precisos electrodos sobre distintos
puntos de la cabeza, donde se puede registrar la actividad eléctrica. El paciente
se sitba frente a una pantalla en la que aparece un tablero de ajedrez con
cuadrados blancos y negros con un punto guia en el centro del tablero. El
paciente debe estar sentado y relajado para evitar registrar actividad eléctrica
muscular o variaciones de la sefial por movimientos. En el caso de pacientes
qgue precisen gafas, deberan usarlas para realizar la prueba con la mejor
correccion.

Estudio genético. Busca identificar la causa genética (la mutacion o
mutaciones) de una determinada enfermedad en un paciente, establecer si una
persona es portadora de una mutacion causante de una enfermedad y si podria
transmitirsela a sus hijos, evaluar la presencia de enfermedades genéticas en
adultos antes de que se produzcan sintomas, 0 detectar trastornos genéticos
prenatales, entre otros. Para el diagnéstico genético es suficiente con una
muestra de sangre, saliva u otro tejido, aunque es importante que el paciente
reciba una buena informacion sobre la prueba y decida si quiere realizarsela
(consentimiento informado). Asi mismo, es importante que reciba de un
profesional especializado esa informacion antes y después de la prueba

(consejo genético)

NO OLVIDE QUE...
Algunas pruebas requieren que se le dilate la pupila y/o se
exponga a distintos estimulos luminosos, por lo que es posible

gue desee ir acompanado.
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En las personas con sospecha de DHR o con riesgo de padecerla, se puede
realizar:

Estudio genético diagnostico: para confirmar o refinar un diagndéstico
cuando, debido a unos determinados sintomas, se sospecha de una DHR.
Ademas de confirmarlo, solo se puede descartar con fiabilidad un diagndstico si
la mutacién familiar ya es conocida.

Estudio genético pre-sintomatico: para detectar mutaciones genéticas
asociadas con enfermedades que aparecen después del nacimiento, o adn
mas tarde. Estas pruebas pueden ayudar a las personas gue tienen riesgo de
padecer una enfermedad genética al haber sido diagnosticado un miembro de
su familia aunque no muestren signos de la enfermedad en el momento del
estudio. Los resultados de estos estudios pueden aportar informacién sobre los
riesgos de una persona a desarrollar una DHR y ayudar a tomar decisiones de
tipo personal (estudios, actividad profesional, etc.) o sobre el cuidado de su
salud.

Para que este estudio tenga una validez real, es conveniente haber identificado
antes la mutacién genética en algun miembro afectado de la familia.

Estudio genético de portadores : se realiza a las personas que podrian portar
una mutacion genética en una sola copia del gen y que por si sola no produce
la enfermedad. Esta situacién solo se produce en el caso de enfermedades
autosdmicas recesivas o ligadas al cromosoma X.

En el caso de enfermedades autosémicas recesivas, solo cuando la mutacion
esta presente en ambos padres, puede causar una enfermedad genética (ver

herencia recesiva en el apartado ¢Cuales son sus causas?). En el caso de

mutaciones ligadas al cromosoma X, las mujeres son portadoras de
enfermedades recesivas ligadas a X (ver herencia recesiva ligada al sexo en el

apartado ¢Cudales son sus causas?), aunque como en el caso anterior, Si

ambos padres portan la misma mutacién, también pueden estar afectadas.
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Esta clase de estudio genético se ofrece a determinadas personas que tienen
una historia clinica familiar de determinada enfermedad genética, a las parejas
de portadores de una mutacion en un gen concreto, y a las personas que
pertenecen a grupos étnicos con un riesgo alto de padecer enfermedades
genéticas especificas. Si ambos padres son examinados, la prueba puede
facilitar informacién del riesgo que tiene una pareja de tener un hijo con
problemas genéticos. En los casos recesivos ligados a X puede bastar con
examinar a la madre y posteriormente se puede analizar al resto de las mujeres
de la familia que se considere en riesgo de ser portadoras.

Estudio genético prenatal: para detectar cambios en los genes o
cromosomas de un feto antes de nacer. Este tipo de estudio se les ofrece a las
parejas con un riesgo alto de tener un hijo o hija con una enfermedad genética
o cromosomica. En algunos casos, puede disminuir la incertidumbre de una
pareja y ayudarlos a tomar decisiones sobre la continuidad del embarazo.
Requiere que previamente exista la sospecha o riesgo y, en la mayoria de los
casos, que la alteracion genética causante de la enfermedad familiar se haya
identificado previamente

A pesar de lo expuesto, no es posible identificar todas las enfermedades
hereditarias y defectos de nacimiento.

Diagnostico genético pre-implantacional y Seleccion embrionaria : para
diagnosticar alteraciones genéticas y cromosomicas en los embriones, antes de
su implantacién, con la finalidad de que los hijos nazcan libres de
enfermedades hereditarias. Como en el caso anterior, requiere que exista
riesgo y sospecha en la familia y que previamente se conozca cual es la
mutacion que causa la enfermedad en esa familia.

La prueba genética debe ir acompafiada por un proceso de asesoramiento por
el cual se informa y apoya a aquellas personas y familias que tienen la
enfermedad o riesgo de tenerla, brindandoles informacion acerca de la
enfermedad, el riesgo de transmitirla a su descendencia y las medidas de
manejo médico y psicolégico que se les puede ofrecer, ayudandolas a tomar

decisiones informadas.
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Su genetista le puede informar antes y después del estudio
genético sobre:

— La enfermedad o el riesgo de tenerla.

— Elriesgo de transmitirla a su descendencia.

— Las medidas de manejo médico y psicolégico que se le

pueden ofrecer.
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Las DHR se asocian con cierta frecuencia a otras complicaciones oculares
como son las cataratas, los desprendimientos de retina, el edema macular
cistoide y la neovascularizacion subretiniana macular.
Cataratas
Es frecuente que una persona con DHR desarrolle cataratas (el cristalino, lente
natural del ojo que se encuentra detras de la pupila, se vuelve opaco). Las
cataratas son también muy comunes en las formas sindromicas de retinosis
pigmentaria como el sindrome de Usher y en algunas otras distrofias retinianas
como las distrofias vitreoretinianas.
Entre los sintomas de las cataratas se
encuentran:

— Vision borrosa o nublada ‘El ojo esta perdiendo

ipe agudeza y de hecho parece
— Mayor dificultad para ver de noche o 9 y P

como si  tuviese una

con poca luz nebulosa”
— Sensibilidad a la luz y al resplandor Antonio, 71 afios, retinosis
- Presencia de halos alrededor de las pigmentaria
luces
— Colores desvanecidos o]
amarillentos

Desprendimiento de retina
Las personas con distrofias vitreoretinianas tienen un riesgo aumentado de
presentar desprendimiento de retina. Sus sintomas principales pueden ser:

— Destellos de luz brillantes

- Vision borrosa

— Moscas volantes en el 0jo
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— Aparicion de una sombra o ceguera en una parte del campo visual de un
0jo (los pacientes suelen describirlo como una cortina que les tapa esa

parte del campo visual).

Edema macular cistoide
Se cree que en 50 de cada 100 personas con retinosis pigmentaria se
desarrolla edema macular cistoide (acumulacion de liquido en la retina) en
algin momento de la enfermedad. Sus sintomas son:

— Disminucién de la vision

- Metamorfopsia

- Fotofobia

Neovascularizacion subretiniana macular
La neovascularizacion subretiniana macular (crecimiento de nuevos vasos bajo
la retina) es una complicacion rara de las DHR. Aunque se desconoce el
namero de casos exactos, parece que existe un aumento del riesgo para
algunas distrofias, como en la distrofia viteliforme macular o enfermedad de
Best. La neovascularizacion subretiniana macular es causante de sintomas
como:

- Pérdida brusca de la vision

— Distorsion de la forma o el tamafio de los objetos (metamorfopsia)

— [Escotoma (mancha negra u oscura en el centro de la vision)

Las complicaciones descritas contribuyen a agravar los problemas de vision, de
ahi la importancia de realizar un control oftalmologico peridédico para

diagnosticar precozmente y tratar lo antes posible todas estas alteraciones.
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NO OLVIDE QUE...

Si aparecen nuevos sintomas, aumentan su frecuencia o
intensidad, debe informar inmediatamente a su médico, le podra
ayudar a prevenir o hacer que el resultado final sea mejor que si

se deja sin tratar la complicacion.

NO OLVIDE QUE...
Reconocer las sefales de alerta antes de que ocurra una
complicacion o en sus primeros sintomas, le podra ayudar a

prevenirla o hacer que los sintomas sean menos intensos.

NO OLVIDE QUE...
Debe visitar a su médico ante sintomas, tales como:
— Pérdida mas brusca de la visiéon
— Presencia repentina de una distorsion de la forma o el tamafio
de los objetos
— Presencia repentina de una mancha negra u oscura en el
centro de la vision

— Pérdida rapida de campo de visién

NO OLVIDE QUE...
Su médico puede ayudar a mantener controladas las

complicaciones asociadas a su enfermedad.
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Acudir a las visitas médicas, hacerse las pruebas y seguir las
instrucciones sugeridas por su médico son medidas que ayudan
a mantener controlados tanto los tratamientos como su
enfermedad.
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En la actualidad no existe ningun tratamiento recomendado para evitar, mejorar
o estabilizar la progresion de las DHR. Hasta ahora, los tratamientos
farmacoldgicos no han dado resultados favorables. Sin embargo, existen varias
lineas de investigacion prometedoras en terapias avanzadas, pero se
encuentran en las primeras fases de su desarrollo. Ejemplo de ello son las
protesis de vision artificial, los trasplantes de células retinianas y la terapia
génica. En la actualidad, se desconocen los beneficios y riesgos reales a largo
a plazo de estas alternativas, por lo que se deben aplicar unicamente en el

contexto estricto de investigacion.
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¢,Cuales son los beneficios y
riesgos de los suplementos
nutricionales?

Entre los suplementos nutricionales que se han empleado en las DHR se
encuentran los siguientes:

Vitamina A: Aunque se ha empleado para frenar la progresion de la retinosis
pigmentaria, no esta libre de complicaciones. Por un lado, existe un riesgo de
efectos indeseables producidos por el exceso de vitamina (malformaciones
congénitas en hijos, problemas 0seos o hepéaticos y alteraciones en la piel y el
cabello, entre otros). Por otro lado, la vitamina A esta desaconsejada en
personas con una mutacion en el gen ABCA4, presente en algunas de las
distrofias (enfermedad de Stargardt - fundus flavimaculatus y en algunas
distrofias progresivas de conos y distrofias progresivas de conos y bastones),

pues se acelera y agrava la enfermedad.

Recomendacioén

Si presenta una mutacion del gen ABCA4 o sospecha de esta,

debe evitar los suplementos con vitamina A.

Recomendacion @

Si estd embarazada o puede quedarse embarazada, es menor

de 19 afios, presenta osteoporosis, padece enfermedad hepética
o renal previa, o si su DHR es debida a mutaciones en el gen

ABCAA4, debe evitar los suplementos con vitamina A.
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Luteina: Puede tener un ligero efecto beneficioso o protector en la retinosis
pigmentaria.

Vitamina E: No parece tener un efecto protector sobre las distrofias. Al
contrario, los estudios en que se ha probado mostraron que la retinosis
pigmentaria empeoraba si se administraba esta vitamina. Por ello deben

evitarse los suplementos vitaminicos que contengan vitamina E.

Recomendacion

Debe evitar los suplementos con vitamina E.

Betacarotenos: las pruebas cientificas indican un efecto positivo de la
suplementacion diaria con una alta dosis de B-caroteno (60mg). Sin embargo,
la suplementacion en dosis superiores a 20mg/dia a largo plazo aumenta
significativamente el riesgo de cancer de pulmon en fumadores y poblacién que

ha estado expuesta al amianto.

Recomendacioén

Si es fumador o ha estado expuesto al amianto, debe evitar los

suplementos con betacarotenos.

Recomendacion /

Consulte con su médico antes de tomar cualquier medicamento,

suplemento o vitamina para el tratamiento de su distrofia de

retina.
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El embarazo corresponde a un estado fisioldgico normal en la vida de la mujer.
Es importante involucrar al equipo de atencion médica durante su embarazo,
en estrecha colaboracion con el ginecélogo/obstetra.

Existen algunas consideraciones a tener en cuenta si usted esta embarazada o

la pareja esta planeando un embarazo

v Si estan planeando un embarazo visiten a su genetista. Su genetista le
explicara las opciones, realizara una valoracion del riesgo de transmision de
la enfermedad a su descendencia y les mostrara las alternativas existentes
para evitarla. La finalidad de esta consulta especializada es que puedan
tomar una decision bien informada.

v Si estd embarazada, visite cuanto antes a su especialista. Ademas de las
pruebas de control rutinario de su embarazo, es posible que sea aconsejable
efectuar unas pruebas especificas para determinar la salud y condiciones del
feto.

v Si es mujer y esta embarazada, visite a su oftalmélogo, es posible que
aumenten los controles oftalmolégicos durante el embarazo y la lactancia.

v' Si estd embarazada, mantenga habitos de vida saludable, ya que le
ayudaran a disfrutar de este periodo de su vida y a preparar la llegada de su
bebé.

v Solicite el consejo de su especialista para elaborar una dieta, adaptada y
favorable para embarazo y su DHR.

Recomendacioén /

Si esta o desea quedarse embarazada, no dude informar a su

ginecodlogo u obstetra de su enfermedad ocular. Su médico le
ayudara a planificar su embarazo y le asesorara durante la

gestacion.
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Recomendacioén /

Si estd 0 desea quedarse embarazada, no dude informar a su
oftalmologo Su médico evaluard la posible toxicidad de los
tratamientos que estad recibiendo y planificara los controles

oftalmologicos necesarios durante la gestacion y lactancia.

Recomendacion

Si usted y su pareja estan pensando en tener un hijo, deben
visitar a un genetista.

El genetista realizara una valoracion del riesgo de transmision de
la enfermedad a la descendencia en su caso y le explicara las
opciones reproductivas existentes, incluido el diagnostico
geneético preimplantacional, y le mostrara las alternativas
existentes para evitar la transmisiéon de la enfermedad y que

pueda tomar una decision informada.
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Muchas de las personas con DHR van a tener baja vision. Esta realidad hace
que cobre importancia la existencia de un proceso de rehabilitacion que tenga
por objeto mantener la autonomia del paciente.
En este contexto surgen diferentes sistemas de ayuda a la baja visibn, como
son:
— Sistemas de baja vision para lejos

[OGafas y lentes de contacto

[ITelescopios y telemicroscopios
— Sistemas de Baja Vision para cerca

[Microscopios

(Lupas
- Sistemas electronicos

OLupa Television: existen tres tipos: portatiles, compactas y portatiles-

compactas

LMAX

(FLIPPER

JORDY

[(MISABLE

[IMINIVIEWER “Cuando tuve mis primeras

) ) . afas de sol para mi fue una
— Sistemas informéaticos con voz 9 P

o . maravilla. Ahora sin el filtro no
— Moviles vy tabletas: *“Tecnologia de

. . puedo ir por la calle... Encima
asistencia

con el monéculo y toda la

Filtros para gafas con diferentes colores. _ o
serie de artilugios que tengo,

Ayudas para defectos del campo visual o
hasta viajo sola”

Ayudas para la orientacién y movilidad o .
Cristina, 57 anos, enfermedad

Ayudas para la movilidad
Aa Ctarnardt
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Hay que tener en cuenta que:

Son los especialistas en rehabilitacion de la baja vision los que le
recomendaran la ayuda que se ajuste a sus caracteristicas y necesidades, y
quienes lo entrenaran para su uso.

Comenzar a usar ayudas para la baja vision requiere un tiempo de
adaptacion y entrenamiento.

Puede requerir mas de una ayuda.

No todas las personas con DHR necesitan utilizar ayudas, ni el mismo tipo
de ayuda.

Las ayudas Opticas que puede necesitar pueden ir cambiando con la
progresion de la enfermedad.

vision. Las asociaciones de afectados y los oftalmo6logos pueden

NO OLVIDE QUE...

Existen centros especializados en la rehabilitacion de la baja

proporcionar informacién al respecto.
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NO OLVIDE QUE...

— Puede elaborar un plan de intervencion con su especialista en
rehabilitacion de la baja vision en funcién de su distrofia y sus
sintomas.

— Las ayudas a la baja vision requieren un tiempo de adaptacion
y entrenamiento.

— Puede requerir mas de una ayuda o ninguna.

— Usted y su especialista deberan revisar con regularidad los
resultados de su plan de rehabilitacion.

— Si se producen cambios en sus sintomas 0 en sus
circunstancias personales (cambio de trabajo, vivienda...),
usted y su especialista deberan revisar su plan de

rehabilitacion
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El proceso de adaptacion a los problemas visuales puede convertirse en una
experiencia dificil de afrontar y puede afectar a la persona en distintos niveles:
emocional, social, laboral y académico. Es posible que, al menos, una parte de
las personas con DHR puedan beneficiarse de apoyo psicoldgico dirigido a
prevenir y reducir los problemas emocionales (ansiedad, depresion, baja
autoestima, etc.), asi como a aumentar la capacidad de afrontamiento del
estrés asociado a la pérdida de vision.

Algunas personas con DHR aseguran que el momento mas dificil fue cuando
se les diagnostico la enfermedad, mientras que otras han necesitado apoyo
psicolégico en periodos donde la pérdida de visidon progresé o cuando han
tenido que afrontar nuevas situaciones como, por ejemplo, usar bastéon o
cambiar la lectura en papel por audiolibros.

Por otro lado, la adquisicion de

habilidades que ayuden a la persona

afectada a adaptarse a su “La psicéloga me dio una
discapacidad 'y a mejorar su serie de consejos para
autonomia personal puede tener un hablarlos con mis hijos y mi
importante efecto en la calidad de marido de cémo vivir en
vida general del individuo y en la de casa con una persona con
su familia, ya sea directa o problemas visuales”.

indirectamente. Mercedes, 53 anos,

vratinAcice ninmMmAantaria
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El

estilo de vida y los habitos de autocuidado pueden mejorar su calidad de

vida y el control de su enfermedad.

Tenga en cuenta los siguientes consejos:
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Si consume alcohol, hagalo con moderacién y consulte a su médico si existe
alguna interaccion con su tratamiento habitual.

Evite el consumo de tabaco. Si es fumador, evite los suplementos con
betacarotenos.

Siga una dieta baja en grasas saturadas y rica en acidos grasos omega-3
(pescado azul, marisco, almendras, nueces), especialmente si estd tomando
vitamina A.

Si decide planificar una dieta, no olvide consultar con su médico quien podra
evaluar tanto posibles carencias como sobredosificacion de determinadas
sustancias como las vitaminas.

Si presenta atrofia girata, disminuya los alimentos ricos en arginina (como
son determinados frutos secos, derivados de la leche, carnes rojas,
legumbres y granos) y no olvide consultar con su médico.

Desarrolle habitos de vida que le ayuden a reducir el estrés (adapte las
actividades o sus objetivos diarios acorde a su estado fisico, practique
técnicas de relajacion, repose a mediodia, etc.).

Descanse lo suficiente (se recomienda dormir una media de 7-8 horas/dia).
Desarrolle un sistema de apoyo, rodeandose de personas de su confianza,
capaces de comprender su enfermedad (familiares, amigos, asociaciones de
pacientes, etc.).

Adopte una actitud participativa, activa y colaborativa en su enfermedad y no
responsabilice exclusivamente a su meédico, familiares o cuidador de su

estado.
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Los pacientes que estan informados y participan activamente en

su tratamiento, rehabilitacion y seguimiento suelen:

— Tomar de forma mas adecuada sus medicamentos vy
suplementos.

— Seguir de manera mas adecuada su plan de rehabilitacion.

— Necesitar menos visitas al medico.

— Tener mas confianza en si mismos.

— Permanecer mas activos.
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Aunque la mayor parte de las manifestaciones son visuales y, por tanto, la

atenciéon de personas con DHR recae fundamentalmente en el oftalmélogo

experto en retina, para un abordaje eficaz y avanzar en todos los campos, se

precisa un equipo multidisciplinar de médicos de otras especialidades:

— Genetistas para el consejo y el diagndéstico genéticos.

— Otorrinolaringdlogos en los sindromes que asocian sordera.

- Neurdlogos en los sindromes que asocian enfermedades musculares o
neuroldgicas.

- Neurofisiélogos para realizar las pruebas electrofisiolégicas.

— Endocrindlogos en los sindromes que asocian trastornos metabdlicos.

— Pediatras si la enfermedad empieza en la infancia.

También es muy importante la implicacion de los médicos de Atencién Primaria
y su adecuada coordinacién con los facultativos especialistas en retina.
Asimismo, es deseable que cada vez se impligue mas a los siguientes
profesionales: Opticos-optometristas, especialistas en rehabilitacion de la baja
vision, enfermeros, psicélogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales,
trabajadores sociales y médicos especialistas en medicina del trabajo.

Es muy importante que el trabajo de los diferentes profesionales esté
coordinado, asi como asegurar un facil acceso y una rapida respuesta ante

situaciones de necesidad de los pacientes.

NO OLVIDE QUE...
En muchas ocasiones deberan intervenir y actuar de forma
conjunta varios especialistas en su plan de tratamiento y

seguimiento.
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Es conveniente visitar a su médico regularmente. Estas visitas le
ayudaran a usted y a su médico a:

— Detectar cambios en los sintomas.

— Prevenir las complicaciones o hacer que los sintomas sean

menos intensos.

Ajustar el plan de tratamiento y seguimiento

Detectar los efectos secundarios del tratamiento.
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Durante la visita a su centro de salud u hospital, en el proceso de diagnéstico,

tratamiento, seguimiento y control de su enfermedad, va a tratar con diferentes

profesionales. Para facilitar la relacién y la comunicacién con ellos, pueden

tener en cuenta las siguientes sugerencias:
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Antes de su visita prepare lo que quiere decir. Usted es la persona que

mejor conoce sus sintomas y su informacion puede resultarle muy valiosa

al profesional que le atienda. Lo que le diga a su médico acerca de sus

problemas, actividades, familia y estilo de vida, le ayudara a determinar el

mejor plan a seguir.

Le puede ayudar preparar una lista con la respuesta a preguntas como:

¢Qué sintomas tiene? (ceguera nocturna, fotofobia o
deslumbramiento, problemas de movilidad, disminucién de la vision
al leer)

¢,Cuando han empezado estos sintomas? ¢qué cree que hace que
empeoren 0 mejoren estos sintomas?

¢Algin miembro de su familia tiene DHR? En caso afirmativo,
¢quién? Recoja toda la informaciéon que le sea posible sobre la
enfermedad ocular de otros miembros de la familia.

¢, Qué enfermedad le han diagnosticado o se sospecha que tiene?
¢A qué edad se la diagnosticaron?

¢ Tiene sintomas que afectan a otros Organos? Prestar especial
atencion a: obesidad, diabetes u otros trastornos endocrinolégicos,
retraso mental, pérdida de audicion o retraso del crecimiento.

¢,Sus padres pertenecen a la misma familia o han nacido en el

mismo pueblo? Si es asi, nUmero de habitantes del pueblo.
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* Numero de embarazos y posibles abortos, tanto personales como en
la familia.

* Numero de hermanos fallecidos y su causa.

 ¢(Ha tenido antes algun tratamiento para la DHR? En caso
afirmativo, ¢ cual era?

» ¢(Esta recibiendo tratamiento para alguna otra enfermedad? o
¢cuales son los medicamentos que toma normalmente?

— Recuerde llevar siempre el tratamiento que esta tomando.

— Advierta sobre cualquier tipo de alergia, sea o0 no medicamentosa, que
pudiera tener.

— Advierta si presenta una mutacion del gen ABCA4 o sospecha de esta.

— Debe informar sobre cualquier sustancia, medicamento, producto de
herbolario o medicina alternativa que esté tomando para sus problemas de
salud.

- No tema preguntar por aquellas cuestiones que no le han quedado claras.

— Solicite que la informacion se le proporcione en un lenguaje sencillo y
comprensible.

— Aclare los problemas que le vayan surgiendo.

- Es posible que desee que le acomparfie a su cita médica un familiar o
amigo y tome notas si esto ayuda, o bien solicite la informacién por escrito.

NO OLVIDE QUE...

Usted es la parte mas importante en este proceso, por tanto, es
conveniente que exprese sus necesidades y preferencias tanto
durante el diagndstico como con las distintas opciones de

tratamiento.
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Las personas con DHR pueden vivir momentos dificiles. En ocasiones, la

familia debera adaptarse a cambios en sus actividades diarias y de ocio. Los

familiares deben entender bien en qué consiste la enfermedad y sus posibles

limitaciones, asi como el estilo de vida que le conviene llevar al afectado.

Mantener un buen clima familiar es muy positivo, a ello puede ayudarle

compartir sus temores y sentimientos.

Los siguientes consejos pueden ser de ayuda para los cuidadores y/o

familiares que conviven con la persona con DHR:

Trate de no ser sobreprotector para evitar que la persona afectada se
sienta incapacitada. Trate de ser positivo. Habra dias malos, pero no se
desanime. Recuerde que los pensamientos negativos son solo eso,
pensamientos, no son hechos.

Busque informacion fiable sobre las DHR en péaginas de Sociedades

Médicas o Asociaciones de Pacientes (ver el apartado ¢Ddénde puedo

obtener _mas _informacion _y/o ayuda?). Podr4 encontrar ayuda Yy

asesoramiento de personas con experiencias similares en asociaciones de
pacientes. Sin embargo, desconfie de paginas que ofrecen curacién a su
enfermedad.

Si considera que necesita orientacion o informacion sobre otras ayudas con
las que puede contar, busque el asesoramiento de un trabajador social en su

centro de salud.

Si la persona afectada por DHR es su pareja, tenga en cuenta que:
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Tiene que intentar que la enfermedad no se aduefie de sus vidas. Su
pareja no es una victima, ni usted tampoco. No es responsable de la
enfermedad de su pareja.

Sea honesto con su pareja y consigo mismo. Haga una lista de las
actividades con las que los dos pueden disfrutar.

Saque tiempo para usted mismo, encontrando cosas que le hagan dejar de
pensar en la enfermedad de su pareja.
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— Busque un momento para tomarse también un descanso, con alguna
actividad ludica, fuera de casa. Para ello, pida ayuda a sus familiares o

amigos o a alguna asociacion de pacientes. Asi no se angustiara o sentira

culpa por dejar a su pareja sola.
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¢, Donde puedo obtener mas
informacion y/o ayuda?

Ademas del centro de salud u hospital donde acude habitualmente, existen
otras organizaciones, como son las asociaciones de pacientes y familiares, que
pueden ofrecerle consejo y ayuda. También hay paginas web en Internet en las
gue puede encontrar informacion adicional sobre las DHR. Evite consultar
paginas web con informacion médica no fiable, podria confundirle y llevarle a

tomar decisiones equivocadas.

FEDERACIONES Y ASOCIACIONES DE PACIENTES

Federaciones

Ambito de actuacion: Espafia
Direccion: C/ Montera 24, 4J
CP: 28013
Localidad: Madrid
Provincia: Madrid
E-mail: 915 320 707
Web: farpe@retinosisfarpe.org
|FEDER - Federacion Espafiola de Enfermedades Raras
Ambito de actuacion: Espafa
Direccion: C/ Doctor Castelo49, planta 12
CP: 28009
Localidad: Madrid
Provincia: Madrid
Teléfonol/s: 91 53 34 008
E-mail: feder@enfermedades-raras.org
Web: http://www.enfermedades-raras.org/
'EURORDIS: Rare Diseases Ewope
Ambito de actuacion: Europa
Direccion: Recinto Modernista Sant Pau, Pabellbn de Santa

Apolonia, Calle Sant Antoni M2 Claret 167
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CP: 08041

Localidad: Barcelona

Provincia: Barcelona

E-mail: eurordis@eurordis.org
Web: http://www.eurordis.org/es

Asociaciones

Ambito de actuacion: Andalucia
Direccion: C/ Resolana 30 (Ed. Once)
CP: 41009
Localidad: Sevilla
Provincia: Sevilla
Teléfonol/s: 954 901 616 (Ext. 351) - 954 370 042
E-mail: asociacion@retinaandalucia.org
Web: http://www.retinaandalucia.org
Asociacion de Afectados de Retinosis Pigmentariade  Aragen
Ambito de actuacion: Comunidad Auténoma de Aragén
Direccion: P° Echegaray y Caballero 76, 22 Planta
CP: 50003
Localidad: Zaragoza
Provincia: Zaragoza
Teléfonol/s: 976 282477 (Ext. 510)
E-mail: mtmelero@gmail.com
Asociacion de Afectados de Retinosis Pigmentariade  Asturias
Ambito de actuacion: Asturias
Direccion: C/ México s/n
CP: 36508
Localidad: Oviedo
Provincia: Asturias
Teléfonol/s: 984193765
E-mail: asturias@retinosis.org/
Web: http://www.retinosis.org
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Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Islas Canarias

Avda. Primero de Mayo 10
35002

Las Palmas de Gran Canaria

Las Palmas de Gran Canaria
928 431 411 - 650 88 33 90
asociacion@canariasretinosis.org
http://www.canariasretinosis.org

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Castilla-Ledn

C/ Dos de Mayo 16 (Edificio Once)
47004

Valladolid

Valladolid

983 394 088 (Ext. 3125)
alfredotoribiogarcia@gmail.com

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Castilla la Mancha

C/ Doctor Fleming 12, 2°
02004

Albacete

Albacete

967 221 540
manchega8l@hotmail.com

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:
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Comunidad Catalana

C/ Sepulveda 1

08015

Barcelona

Barcelona

932381 111
aarpc88@virtualsd.net
http://www.retinosiscat.org
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Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Comunidad Extremefia

C/ Alhucemas 44

06360

Fuente del Maestre

Badajoz

924118 116
retinosis.extremadura@hotmail.com

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:
Localidad:
Provincia:
Teléfonol/s:
E-mail:
Web:

Galicia

Centro Asociativo Garcia Sabel, Pl. Esteban Lareo,
bloque 17

15008

A Corufia

A Corufa

981 240 875

galicia@retinosis.org

http://www.agarp.org

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Guipuzkoa

C/ Etxaide 14, 62 Planta
20005

Donostia — San Sebastian
Guipuzkoa

676 894 157 — 943 424 385
info@begisare.org
http://www.begisare.org

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Comunitario

C/ Carretas 14, 4°, G1
28012

Madrid

Madrid

915 216 084 — 615 362 357
trabajosocial@retina.es
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Web:

http://www.retina.es

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Navarra

C/ Emilio Arrieta 16, 52 planta, oficina 5
31002

Pamplona

Navarra

948 203 322

info@retinanavarra.org
http://www.retinanavarra.org

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Comunidad Murciana

C/Mayor 22 (Centro Cultural de Churra)
30110

Churra

Murcia

672 347 282

info@retimur.org
http://www.retimur.org/

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Comunidad Valenciana

Avda. Barén de Carcer 48

46001

Valencia

Valencia

963 511 735/608 723 624
Info@retinacv.esmailto:maamr@once.es
http://www.retinacv.es/

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:
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Espafia

C/ Carrer Leiva 2

08014

Barcelona

Barcelona
933317366/678 712 619
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Web:

http://www.fesoce.org/

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

Web:

Espafa

C/ Divino Redentor 48
28029

Madrid

Madrid

91 7334017/917335208
http://www.apascide.org/

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

Web:

Espafia

Calle de Prim 3

28004

Madrid

Madrid

91 521 79 04 / 609 79 28 27
http://www.asocide.org/

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Espafia

C/ Pantoja 5

28002

Madrid

Madrid

91576 51 49
fiapas@fiapas.es
http://www.fiapas.es/

Ambito de actuacion:
Direccion:

CP:

Localidad:

Provincia:
Teléfonol/s:

E-mail:

Web:

Espafa

C/ Islas Aleutianas 28
28035

Madrid

Madrid

91 356 58 32
cnse@cnse.es
http://www.cnse.es
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OTRAS ORGANIZACIONES

Ambito de actuacion: Espafia

Direccion: C/ Sebastian Herrera 15

CP: 28012

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfonol/s: 915 068 888 — 915 068 918 / 19
E-mail: fundaciononce@fundaciononce.es
Web: http://www.fundaciononce.es
Ambito de actuacion: Espafia

E-mail: info@aspreh.org

Web: www.ASPREH. org

Otros ENLACES DE INTERES

Sociedad Espafiola de Especialistas en Baja Vision
Web: http://seebv.com/

Asociacion de Profesionales de la Rehabilitacion de Personas con
Discapacidad Visual (ASPREH)

Direccion: Calle Alfalfa 7, 2°B
CP: 28029

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfono: 639778824

Email: info@aspreh.org
Web: http://www.aspreh.org
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Tasmania del Pino Sedefo, psicéloga, Fundacion Canaria de Investigacion
Sanitaria (FUNCANIS), El Rosario, Tenerife
Rosa M2 Coco Martin, oftalmoéloga, Unidad de Macula y Degeneraciones
Retinianas, Instituto Universitario de Oftalmologia Aplicada IOBA, Universidad
de Valladolid
Carmen Ayuso Garcia, especialista en Genética, Departamento de Genética
Fundacién Jiménez Diaz. Instituto de Investigacion Sanitaria-FJD (IIS-FJD),
Madrid
José M2 Millan Salvador, especialista en Genética, Unidad de Genética,
Hospital La Fe de Valencia
German Lopez Fuentes, paciente, Federacion de Asociaciones de Retinosis
Pigmentaria de Espafia (FARPE) y Fundacién Lucha Contra la Ceguera
(Fundaluce)
Albert Espafiol Pujol, paciente, Associacié d’Afectats per Retinosis Pigmentaria
de Catalunya (AARPC), Barcelona
Jesusa lzquierdo Izquierdo, paciente, Federacion de Asociaciones de Retinosis
Pigmentaria de Espafa (FARPE)
David Sanchez Gonzalez, paciente, Asociacion de Afectados de Retina de la
Regién de Murcia (RETIMUR)
Ana M2 de Pascual y Medina, enfermera, Servicio de Evaluacion y Planificacion
del SCS, El Rosario, Tenerife
Jeanette Pérez Ramos, psicologa, Fundacion Canaria de Investigacion
Sanitaria (FUNCANIS), El Rosario, Tenerife
Ana Toledo Chavarri, antropologa, Fundaciéon Canaria de Investigacion
Sanitaria (FUNCANIS), El Rosario, Tenerife
Benito Codina Casals, psicélogo, O.N.C.E. y Universidad de La Laguna, San
Cristébal de La Laguna, Tenerife

M2 del Mar Trujillo Martin, metodologa, Fundacion Canaria de
Investigacion Sanitaria (FUNCANIS), El Rosario, Tenerife. Red de Investigacion

en Servicios de Salud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC)
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intereses con respecto al contenido del presente documento.
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Anexo 3. Abreviaturas, siglas y acronimos

ACL: Amaurosis congénita de Leber
AD: Autosémico dominante

ADN: Acido desoxirribonucleico
AFG: Angiografia con fluoresceina

anti-VEGF: Anticuerpos anti factor de crecimiento vasculadatelial (del inglés:anti vascular
endothelial growth factgr

AR: Autosémico recesivo

AV: Agudeza visual

AVAC: Afio de vida ajustado por calidad

CV: Campo visual

DHA: A cido docosahexaenoico (del inglédscosahexaenoic adid
DHR: Distrofia hereditaria de retina

DR: Desprendimiento de retina

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECnoA: Ensayo clinico no aleatorizado

EMA: European Commission and the European Medicines @&gen
EOG: Electrooculograma

EPR: Epitelio pigmentario de retina

ERG: Electrorretinograma o electrorretinografia

ERG-G: ERG-Ganzfeld

ERG-mf: ERG multifocal

ERG-P: ERGpattern

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FDA: United States Food and Drug Administration

FO: Fondo de ojo

GPC: Guia de practica clinica

IC: Intervalo de confianza

ISCEV: Sociedad Internacional de Electrofisiologia ClinigaVision (del inglés:International
Society for Clinical Electrophysiology of Visjon

JSRD: Sindrome de Joubert y trastornos relacionados

MAVC: Mejor agudeza visual corregida

n: Tamafio de muestra

NGS: Secuenciacion masiva (del inglégxt generation sequencing)

NVSR: Neovascularizacion subretiniana

OCT: Tomografia de coherencia épticiel inglés:optical coherence tomography
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ONCE: Organizacion Nacional de Ciegos Espafioles

OR: Odd ratio

PCD: Distrofias progresivas de conos (del inglg®igressive cone dystrophjes
PEV: Potenciales evocados visuales

CORD: Distrofias progresivas de conos y bastones (dg¢dncone-rod dystrophigs
RP: Retinosis pigmentaria

SNS: Sistema Nacional de Salud

USH: Sindrome de Usher

USHL1: Sindrome de Usher tipo 1

USH?2: Sindrome de Usher tipo 2

USH3: Sindrome de Usher tipo 3

XL: Recesivo ligado al cromosoma X

XLRS: Retinosquisis juvenil ligada a X (del inglé&linked juvenileretinoschisiy

UNIDADES DE MEDIDA

cd: candela

D: dioptria

dB: decibelio

g: gramo

Hz: hertzio

logMAR: logaritmo del minimo angulo de resolucion (dellésglogarithm of the minimum angle of
resolutior)

m: metro

mEqQ: miliequivalente

mg: miligramo

mmHg: mm de mercurio

ms: milisegundo

nm; nanémetro

seg segundo

ul: unidades internacionales
mV: milivoltio

pV: microvoltio

W: watio
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Anexo 4. Estudio cualitativo sobre valores y
preferencias de familiares y pacientes con DHR

Se llevo a cabo un estudio cualitativo por medieieevistas en profundidad. El objetivo del
estudio era recabar las experiencias, valores yernprecias de personas con Distrofias
Hereditarias de Retina (DHR) y sus familiares ddimede identificar posibles aportaciones a la
GPC.

El guion de entrevista se desarrollé una vez didias preguntas a responder en la GPC,
de este modo fue posible mantener la misma esteucke la guia en este estudio primario.
Ademas el guion incluyé preguntas sobre los terdastificados en un estudio previo como
prioritarios en cuanto a los problemas de saludpautibidos, las necesidades de atencion
insatisfechas y las expectativas de tratamienttasigpersonas con DHR.Asi el guion de
entrevista incluia preguntas sobre:

- Experiencias sobre la enfermedad, el autocuidddagencion clinica recibida desde el
comienzo de los sintomas hasta el diagndsticojre@nto y rehabilitacion.
- El contexto de la experiencia en relacién al peddiodemogréfico
- Valores y preferencias con respecto a la atenciiiica en cuanto al diagnéstico,
seguimiento, opciones de tratamiento y suplementehabilitacién, atencién
psicolégica y educacion estructurada
- Necesidades de informacion de las personas con DHR
El reclutamiento se realiz6 con el apoyo de FARRBEM envid una carta de invitacién por
email a través de sus redes de contactos. Lose#atdos en participar dieron permiso para
utilizar sus datos de contacto y se les envio wja informativa (disponible en formato escrito
y audio) dando mas detalles de la investigacion.

Previa a su participacion, los entrevistados fionao grabaron un consentimiento
informado. Las entrevistas fueron semiestructuragagiendo de las preguntas del guién pero
dejando espacio a temas emergentes.

Una investigadora cualitativa realizé las 20 ensteg en profundidad a personas con
DHR o sus cuidadores por teléfono (n=16) o bieadncalizacion de su eleccién (sélo en los
casos de Madrid y Tenerife). La muestra buscd |gim@ variacidbn con respecto a la edad,
género, nivel educativo y tipo de DHR. Las cardstieas de la muestra se muestran en la
siguiente tabla. Las entrevistas duraron entre B&7A/minutos con un promedio de 67.

Caracteristicas de la muestra

Criterios Caracteristicas de la muestra N° de participantes (h= 20)
Género Mujeres 14
Hombres 6
Edad del entrevistado 18-35 5
36-65 12
66 y mas 3
Nivel Educativo Educacion primaria o secundaria 10
Educacién superior 8
DHR Retinosis Pigmentaria 13
Stargardt 3
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Sindrome de Usher

Sindrome de Kearns-Sayre
Miopia magna neovascular
Distrofia cristalina de Bietti

e G

Todas las entrevistas fueron grabadas en audiangdritas para su andlisis. La investigadora
cualitativa realizé un analisis tematico de cortergue implicé la codificacion sistematica de
las transcripciones para su codificacion e ideraddion de temas en relacion a los objetivos
propuestos.

El andlisis de las notas de campo tomadas duratéspmués de las entrevistas permitio la
realizacion de un libro de cddigos preliminar. A temas principales incluidos en este analisis
preliminar se le fueron afiadiendo categorias ygusdiemergentes. Se revisaron todas las
transcripciones y los fragmentos con significadooxipmado fueron analizados buscando
similitudes y diferencias.

Los resultados fueron discutidos con otros invasliges involucrados en el desarrollo de
la guia para su incorporacién a la misma. Se imzorinformacién de las entrevistas en los
apartados de aceptabilidad, valores y preferenags;omo, al desarrollo de la pregunta sobre
las necesidades de informacion y comunicacion sigpdeientes con DHR y sus cuidadores en
relacién con su problema de salud y proceso asisten

Conclusiones principales
1. Proceso diagnéstico

0 Hay mucha heterogeneidad en las experiencias praliadiagndstico y en las
caracteristicas personales de las personas con dudRmarcan la recepcion y
estrategias de afrontamiento del mismo. La edadinigb de los sintomas, las
caracteristicas de éstos, el estigma o no, el apogial o los antecedentes de DHR
pueden afectar a la activacion de los recursosgdaa@omanejo.

o Es comun haber tenido dificultades para el diageadsD bien porque este se retrase
afos en llegar, o bien porque nunca se lleguee ten diagndstico preciso (casos
dudosos o varios diagnosticos diferentes por distiprofesionales sanitarios) o bien
porque los profesionales sanitarios no llegan auoacarlo.

0 La comunicacion del diagnostico es un momento krara las personas con DHR.
Para algunos supone un shock que puede llevardedeesion o la indefensién
mientras que para otros puede ser un alivio alrermofinalmente una respuesta que
posibilita el manejo de sintomas y sus problemasatios.

o La mayoria de los entrevistados perciben que lauoaacion del diagnostico es un
momento que podria facilitar el automanejo si senda informacién concreta y
detallada sobre la enfermedad y su posible pragressi como sobre los recursos
disponibles para afrontarla (ayudas Opticas, réitedidn, asociaciones, ONCE).

o Se confirman los valores y preferencias de estudidsriores sobre el estudio
genético. Existe falta de informacion sobre el sacal estudio genético y los
motivos por los que se puede acceder a é€l.
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2. Laevoluciony el seguimiento de las DHR

(0]

Las personas entrevistadas sefialan la falta deriafadon para el autocuidado y el
refuerzo de su autonomia y capacidades en el sieguonde la enfermedad. En
primer lugar, sefialan que les falta informaciérradd progresion de la enfermedad
gue les permitiria prepararse para el futuro. Ejuséo lugar, les falta informacion
sobre la rehabilitacion y las ayudas oOpticas digpes asi como las vias de acceso a
las mismas. El acceso a estos recursos se vellitafficsi se da informacion sobre
ellos en en los distintos momentos de evoluciériadenfermedad y del proceso
asistencial.

En general, las pruebas cuentan con aceptabilidapgtmeral entre los participantes,
especialmente si tienen objetivos diagndsticos.udg personas no tienen
problemas en acudir a los centros respectivos Ipacarse las pruebas que sean
necesarias, incluso aunque no sean para su beneficecto (i.e., para
investigacion). Mientras tanto otros participantesialan cierto hartazgo con
respecto a las pruebas dado los seguimientos a [@ego y sefialan que solo
acudirian si fuera para encontrar soluciones tetaés

Las personas con DHR valoran recibir referencigm@ales verbalmente (a su
derecha, delante, detras...), en vez de gestuale§ @i en el transcurso de las
pruebas.

Las personas entrevistadas valoran mucho el acelso rehabilitacion ya que
permite mejorar el automanejo de las DHR y aumeldar capacidades y la
autonomia de los afectados, especialmente las syipdiaas.

En cuanto a tratamientos y suplementos existemstigevalores y preferencias.

La atencién primaria actual que relatan la maydedas personas entrevistadas se
aleja mucho de las preferencias de las personasDetRR. Principalmente, les
gustaria recibir mayor informacion sobre el estite vida recomendado
(alimentacion, ejercicio fisico, descanso, actidiela a evitar) asi como recibir
atencién a las interacciones de las DHR con otmasodbilidades que puedan
presentarse.

Los entrevistados sefialan que en determinados ntogmeaufren mayor
vulnerabilidad psicolégica, como en el diagndsticauando la pérdida de vision
genera una pérdida de capacidad (dejar de podducioro leer en papel, necesitar
usar bastén...). Algunos entrevistados sefialan queandenido acceso a atencién
psicoldgica.
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