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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préctica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los profesionales saritarios.
Entre dichas estrategias destaca la elaboracion de Guias de Practica Clinica (GPC),
«conjunto de recomendaciones basadas en una revision sistematica de la evidencia y en la
evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el;objetivo de
optimizar la atencidn sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales'¢ Igualdad, se
encuentra consolidar la elaboracién de GPC, coordinada desde GuiaSalud, en el marco de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias'y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

Es en este contexto en el que se enmarca la presente Guia de Prdctica Clinica para las
Distrofias Hereditarias de Retina.

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) estdn consideradas enfermedades raras con
una prevalencia estimada en el rango de uno por cada 3.000-5.000. Las DHR son un grupo
heterogéneo de trastornos en los que un defecto hereditario conduce a la alteracién de la
retina, de manera mds o menos simétrica y progresiva. -a baja prevalencia, asi como, la
gran heterogeneidad clinica, genética y evolutiva de las DHR dificulta no sélo el estudio
de la enfermedad en ausencia de esfuerzos colabgsrativos y de estandarizaciéon sino
también el adquirir experiencia clinica suficiente. En esta situacion, se hacen necesario
poner en marcha esfuerzos de coordinacion e integracion que reduzcan la variabilidad
injustificada en la préactica clinica. En este semniido, la presente GPC puede facilitar el
acercamiento de los clinicos implicados en el nanejo de las DHR, facilitando la toma de
decisiones y la adecuada seleccion de los pacientes candidatos a las mismas, asi como la
ineludible monitorizacién rigurosa de su-eficacia, eficiencia y seguridad en situacién de
préctica clinica real.

Esta Guia de Prictica Clinica aborda !4 asistencia proporcionada desde atencion primaria
y atencion especializada a las personas de cualquier edad afectadas por alguna Distrofia
Hereditaria de Retina. Se da respuesta a 29 preguntas clinicas distribuidas en cinco
grandes apartados: diagnodstico, seguimiento, abordaje terapéutico general, rehabilitacion
de la baja vision, intervenciones psicoeducativas, medidas de estilo de vida, manejo de las
complicaciones asociadas, embarazo y necesidades de informacién por parte de los
pacientes.

Esta guia es el resultade-del gran esfuerzo realizado por un grupo de profesionales
sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y sociedades cientificas, y
representantes de asccraciones de pacientes implicadas en esta enfermedad.

Desde la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién agradecemos a todas
estas personas el-irabajo realizado y esperamos que pueda ayudar a profesionales y
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pacientes en la toma de decisiones, mejorando la atencion sanitaria y la calidad de vida de
la poblacién afectada por alguna Distrofia Hereditaria de Retina.

ELENA ANDRADAS ARAGGNES
Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacién
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Preguntas para responder

DEFINICION DE LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA

1. ;Que son las distrofias hereditarias de retina (DHR)?

DIAGNOSTICO

Deteccién precoz

2. En pacientes en edad pediatrica que acuden a la atencién primaria (o a
urgencias), /qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de
DHR?

3. En pacientes adultos que acuden a la atencién primaria {0 a urgencias), ;qué
conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha-de DHR?

Confirmacioén diagndstica

4. En pacientes con sospecha de DHR, ;qué prucbas se deben realizar para
confirmar o descartar el diagnostico? ;Por que orden? ;A quién?

5. (Como debe hacerse el estudio electrofisiolégico? ;A quién hay que
pedirselo? ;qué pruebas hay que solicitar?

6. (Cuadles son los criterios diagndsticos deias DHR mas frecuentes?

7. ¢Qué signos y sintomas deben haceinos sospechar que estamos ante una
distrofia hereditaria de la retina sindromica?

8. ¢(Cudando estd indicado realizar un estudio genético en personas con DHR?
(,Coémo se debe realizar?
Asesoramiento genético

9. (Cuando estd indicado ei asesoramiento genético en personas con DHR?
(,como se debe realizar?

SEGUIMIENTO
Seguimiento en Atencién Primaria
10. ¢ Cual es el rol del médico de atencidn primaria en la atencion de las personas
con DHR?
Seguimiento oftaimolégico

11. (Con qué periodicidad deben ser valoradas las personas con DHR en
oftalmologia?
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Criterios de derivacion

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

ABORDAIJE TERAPEUTICO GENERAL

Terapias farmacolégicas

13. ;Cual es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacolégicos disponibles
para las DHR?

Neuroproteccién
14. ;Cual es la eficacia de la neuroproteccién en el tratamiento d« ias DHR?
Implantes retinianos electrénicos

15. ;Cual es la eficacia y seguridad de los implantes retiniaiios electrénicos en el
tratamiento de las DHR?

Trasplantes retinianos

16. ;Cual es la eficacia y seguridad de los trasplantes ietinianos en el tratamiento
de las DHR?

Terapia génica

17. ;Cual es la eficacia y seguridad de la terapia génica en el tratamiento de las
DHR?

Suplementos nutricionales

18. ;Cual es la efectividad y seguridad’de los suplementos dietéticos para las
personas con DHR?

REHABILITACION DE LA BAJA ViSION
19. (Cuales son los beneficios de la rehabilitaciéon de la baja vision para las

personas con DHR? ;Engué casos es 1til?

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

21. Educacién estructurada a familiares ersonas con DHR: ;cuando, cémo, por
6 > >
quién y.con qUé contenidos impartirla?
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MEDIDAS DE ESTILO DE VIDA

22. ;Qué medidas referentes al estilo de vida deben aconsejarse a las personas con
DHR?

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS
Catarata
23. (Cudndo debe operarse la catarata asociada? ;Hay alguna maniobra especifica
que deba recomendarse?
Desprendimiento de retina

24. ;Cémo puede prevenirse el desprendimiento de retina-en las distrofias
vitreorretinianas?

25. (Coémo debe tratarse un desprendimiento de retina en ias personas con DHR?

Edema macular

26. ;Coémo se debe tratar el edema macular asociado-a una DHR?

Membranas neovasculares

27. ({Coémo se deben tratar las membranas neovasculares asociadas a una DHR?,
(hay que hacer alguna consideracion especial en la edad pediatrica?

EMBARAZO

28. (El embarazo y la lactancia suponén un riesgo para las mujeres con DHR?

NECESIDADES DE INFORMACION POR PARTE DE LOS PACIENTES

29. (Cudles son las necesidades de informacion y comunicacion de los pacientes
con DHR vy sus cuidadores en relacion con su problema de salud y proceso
asistencial?
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Niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de la N
. . Disefio del PP Y
evidencia estudio Disminuir si Aumentar si*
cientifica
Alta ECA Limitacion de la calidad del Asociacion:
F:studio importante (-1) omuy | ¢ Eyidencia cietiiifica de una
Moderad importante (-2) fuerte asociacion (RR>2 o <0,5
oderada Inconsistencia importante (-1) | basado en esiudios
Alguna (-1) o gran observacioiiales sin factores de
. Estudios . . confusiény (+1)
Baja . incertidumbre (-2) acerca de )
observacionales . S . S
que la evidencia cientifica sea ¢ Evidencia cientifica de una muy
o ) q directa fuerte asociacion (RR>5 o0 <0,2
Muy baja dizzcr)iso HPOS €€ | Datos escasos o imprecisos (-1) baf-rés?_gndeztudios sin )
e Qs +
Alta probabilidad de sesgo de BSSIbL 1_ acde sei,sgos) (+2)
notificacién (-1) 3 Gradiente dosis-respuesta (+1)
| e Todos los posibles factores de
confusion podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

* En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA ) se puede disminuir la calificacion de la calidad de Ia
evidencia cientifica.

*#* En el caso de los estudios observacionales se puede aumesitar la calificacion de la calidad de la evidencia
cientifica.

Implicaciones de la fuerza de recomendacién en el sisiema GRADE

personas estarian de
acuerdo cofila accion
recomendada pero un
nimero’importante de
ellas no

opciones seran apropiadas
para diferentes personas y
que el médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decisién mds
consistente con sus valores
y preferencias

. . . . Gestores /
Recomendacién | Pacientes / Cuidadores Clinicos -
| Planificadores
‘ -
. ., i . iy
Fuerte La inmensa mayoria de La mayoria de las personas | La recomendacién puede
las personas estarian de deberian recibir la ser adoptada como
acuerdo con la accién intervencion recomendada | politica sanitaria en la
recomendada y mayoria de las situaciones
Gnicamente una peguefia
parte no lo estarian
Condicional La mayoria delas Reconoce que diferentes Existe necesidad de un

debate importante y la
participacion de los
grupos de interés
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Recomendaciones de la GPC

Recomendaciones claves

Diagnostico

Deteccién precoz

Se sugiere que el pediatra de atencion primaria envie al oftalmélego a aquellos
V| nifios que refieran pérdida de vision.

Se sugiere que el pediatra de atencion primaria envie al oftalmaiogo a todo nifio
J | al que se detecte una visién no adecuada para su edad o sospecha de la misma en
el caso de los mds pequeiios, vaya o no asociada a sintomatciogia sistémica.

Se sugiere que los pediatras de atencién primaria (deriven al servicio de
oftalmologia (en caso de disponibilidad, preferentemente, al servicio de
v oftalmologia pediatrica) a aquellos nifios que presenten sordera bilateral, con o
sin sospecha de pérdida de vision.

Se sugiere que los pediatras de atencién prifaaria deriven al servicio de
J | oftalmologia pedidtrica a aquellos nifios que @socien obesidad, polidactilia e
hipogonadismo, y se sospeche de pérdida de vision.

Se sugiere que los médicos de atencién’ primaria deriven al servicio de
J | oftalmologia a aquellos pacientes con ceguera nocturna y reduccién concéntrica
del campo visual.

Se sugiere que los médicos de atencion primaria deriven al servicio de
v oftalmologia a aquellos pacientes corvdisminucion de la vision central.

Confirmacién diagndstica

Ante la sospecha de DHR, se recomienda que se realice una
exploraciéon oftalmoldgica completa y dirigida (medidas de AV, CV,

Fuerte FO, pruebas etectro fisioldgicas, test de colores, autofluorescencia y
OCT).
o En niflos pequefios y pacientes no colaboradores se sugiere el uso de la
Condicional

electrofisiologia, la autofluorescencia y de la OCT.

Ante la sospecha de cualquier DHR sindromica en ausencia de signos
Condicional | oftalmoscopicos evidentes en la exploracion, se sugiere el test de
electrofisiologia para su diagndstico.
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Estudio electrofisiologico

Se recomienda seguir los estdndares de la Sociedad Internacional de
Electrofisiologia Clinica y Vision (ISCEV) para la realizacion de todas y cada una
de las pruebas electrofisioldgicas.

Se sugiere la supervision por parte de un médico formado en electrofisiologia de
la vision, bien un oftalmélogo o bien un neurofisidlogo, del estudio
electrofisioldgico que serd quien emita el informe correspondiente.

Si la enfermedad afecta al nervio dptico y/o la via visual, se sugiere sclicitar un
potencial evocado visual.

Si la patologia afecta al EPR, se sugiere solicitar un electrooculogra:ma.

Si se desea estudiar la retina, se sugiere solicitar un electrorretinograma (ERG),
teniendo en cuenta que existe la posibilidad de estudiar retina central con el ERG-
pattern, diferenciar conos y bastones con el ERG-Ganzfelé-o de campo lleno, y
realizar un mapa de los 30 grados centrales de la retina con el ERG multifocal.

Criterios diagnosticos

Se sugiere considerar los criterios clinicos bésicos con relacion al inicio de la
aparicion de la sintomatologia, la caracterizacion del cuadro clinico actual y de
presentacion, la historia familiar (la presencia de antecedentes familiares apoya el
diagnéstico pero su ausencia no lo descarta) y general del paciente. La orientacién
diagnoéstica se hard segtin los criterios oftalmoldgicos (examen oftalmolégico
general y del FO) y con base a la electrofisiologia ocular. La OCT vy la
autofluorescencia pueden contribuir para‘ia orientacién diagnodstica, y a veces
también la AFG. La presencia de patojogia bilateral mds o menos simétrica,
también debe hacer sospechar patologia hereditaria.

Retinosis pigmentaria, sindrome de Ushergsindrome de Bardet-Biedl

Para el diagnéstico de la RP, se sugicre considerar los siguientes signos o sintomas

de sospecha:

- lanictalopia y reduccion concéntrica del CV o vision en tunel

- un ERG-G escotdpico disminuido o abolido (disminucién de amplitudes de
ondas ay b)

- el pigmento periférico (“espiculas 6seas”), la atenuacion de calibre vascular y
la palidez papilar (“palidez cérea”)

Se sugiere considerar ia asociacion de la RP con hipoacusia neurosensorial
asociada o no a trastornos del equilibrio como signos de sospecha para el
diagnéstico de USH.

Se sugiere consicerar la asociacion de la RP con polidactilia, alteraciones
genitourinarias. del desarrollo neuro-psicomotor y obesidad como signos de
sospecha para ¢l diagnéstico de sindrome de Bardet-Biedl.
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Distrofia progresiva de conos (PCD) v distrofia de conos y bastones (CORD)

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

el compromiso de la AV con escotoma absoluto o relativo central v/o
paracentral

una respuesta alterada en el test de colores

los ERG seriados con deterioro progresivo (disminucion inicial en la amplitud
de conos) como signo de sospecha de PCD vy si hay posterior afectacion de
bastones como signo de sospecha de CORD

la mejor visién en condiciones escotdpicas

la atrofia macular en ojo de buey

pigmento periférico y atenuacién de calibre vascular de aparicion posterior a
la afectacion central, s6lo en casos de CORD

la progresién de la enfermedad (si no fuese progresiva hay que pensar en
Acromatopsia Congénita en pacientes con ERG de conos alterado y ERG
escotdpico normal, sobre todo si el FO es normal o presenta alteraciones
minimas)

Enfermedad de Stargardt v fundus flavimaculatus

Para el diagnéstico de fundus flavimaculatus y enfermedad de Stargardt, se
sugiere considerar los siguientes signos o sintomas de sospecha:

el compromiso de la AV con escotoma absoluto o relativo central

en la autofluorescencia la hiperfluorescencia del “background” en edad
pedidtrica, y la hiperfluorescencia tanto del background como de los flecks en
pacientes mayores

el aspecto en ojo de buey en el FO o la AFG

el aspecto macular en “metal batido” ca etapas iniciales de la enfermedad

los flecks amarillentas trirradiadas /o pisciformes alrededor del area foveal,
en todo el polo posterior o en la retina periférica, que se ven como depdsitos
localizados en la retina externa en el OCT

el silencio coroideo en la AFG, que es casi patognomoénico (cuando hay
muchos flecks hay que buscario en la retina peripapilar)

el ERG y el EOG con registtos normales o subnormales

el tiempo prolongado de respuesta en la prueba de adaptacién a la oscuridad

Ceguera nocturna congénita estacionaria

Para el diagnéstico de la ceguera nocturna congénita no progresiva o estacionaria,
se sugiere considerar los siguientes signos o sintomas de sospecha:

la nictalopia con AV comprometida de forma leve o moderada sin sefiales de
progresion clinica en el tiempo

los trastornos 1 la vision por la noche o en ambientes con iluminacién tenue
el tiempo prelongado en el test de adaptacion a la oscuridad

el fondo de! ojo habitualmente normal para su miopia, aunque las hay que
cursan con FO anormal

la nictalepia asociada con miopia y nistagmus

el ERC negativo
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- la asociacién con miopia

Distrofia viteliforme macular de Best o enfermedad de Best

Para el diagndstico de la distrofia viteliforme macular de Best, se sugierc

considerar los siguientes signos o sintomas de sospecha:

- inicio variado de la sintomatologia oftalmolégica (metamorfopsia, visién
borrosa y escotoma central relativo o absoluto, aunque algunos pacientes
pueden estar asintomaticos)

- compromiso variado de la AV

- lalesion tipica macular en “yema de huevo” en primera década de ia vida, que
cambia al aspecto tipico en huevo revuelto, en pseudohipopicn, o atrofia
terminal, salvo que desarrollen neovascularizacion coroidea en cityo caso suele
observarse cicatriz disciforme tipicamente muy amarillenta y muy central

- el EOG alterado con ERG normal lo que es patognomoénico de la enfermedad

- OCT con imagen macular sugestiva (depdsito subretiniano macular en
primeras décadas de la vida, que acaba dejando un espacio que puede
confundirse con fluido subretiniano; también se pueden ver signos de
neovascularizacion en los pacientes que desarrcilan esta complicacion;
finalmente en pacientes mayores se observan signos de atrofia).

Retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS)

Para el diagnéstico de retinosquisis juvenil ligada a X se sugiere considerar los

siguientes signos de sospecha:

- el compromiso precoz de la AV con escctoma central, especialmente en
varones jovenes

- la presencia de esquisis foveal con aspectc macular en el FO en radios de rueda
de bicicleta que en la mitad de los pacientes se asocia con retinosquisis
periférica

- la presencia del ERG alterado (redaccion selectiva de la onda-b con onda-a
normal = ERG negativo)

- la asociacidn de esquisis periférica con hemorragias vitreas y desprendimiento
de retina en pacientes jovenes

- la asociacion con otras alteraciones oculares (nistagmus y estrabismo)

- imagen en el OCT sugestiva (esquisis en las capas internas de la retina en
pacientes jévenes)

Coroideremia

Para el diagndstico de ]a coroideremia, se sugiere considerar los siguientes signos

o sintomas de sospecha:

- la nictalopia y reduccion concéntrica del CV o vision en tinel

- la despigmentacion y atrofia progresiva del EPR y la coriocapilar con
visualizacion «e los grandes vasos coroideos

- el modo de herencia recesivo ligado a X

- el ERG disminuido o abolido (disminucion de amplitudes de ondas a 'y b)

- la disminucién del grosor coroideo medido con OCT (EDI y Swept-source)
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- que el inicio de la sintomatologia ocular de la coroideremia se da entre la 1* y
2* décadas y que la vision central se mantiene hasta la 5* o 6° décadas

Atrofia girata

Para el diagnéstico de la atrofia girata, se sugiere considerar los siguientes sign:s

o sintomas de sospecha:

- lanictalopia y reduccion concéntrica del CV o vision en tunel

J |- las concentraciones plasmaticas elevadas de ornitina (aminoacidograma)

- la tipica atrofia progresiva en parches de la coroides con avance centripeto en
el FO

- la asociacion a otras alteraciones oculares (alta miopia, catarata subcapsular,
etc.)

Amaurosis congénita de Leber

Para el diagnostico de la ACL, se sugiere considerar los siguientes signos o

sintomas de sospecha:

- el déficit visual profundo de inicio muy temprano (antes del primer afio de
vida), que conduce a la pérdida completa de visién er ia primera década de la
vida

- la asociacién con movimientos erraticos de los ojos o alteraciones manifiestas
de los movimientos oculares

- la asociacion con reflejos pupilares comprometidos y la presencia del signo

2l dculo-digital

- al menos dos ERG abolidos, separados unos meses (secundariamente los PEV
estardn anormales o ausentes)

- laexploracién del FO que al principio puede ser normal, pero que rdpidamente
desarrolla depdsitos pigmentarios extersos en todo el FO

- la posible aunque rara, asociacion <on retrasos del desarrollo y neuro-
psicomotor, a otras alteraciones sist¢micas (hepaticas, renales, éseas, etc.), o a
alteraciones metabdlicas

- la historia familiar de consanguircidad, aunque que no exista no es excluyente

Diagnostico de las distrofias sindromicas

Se sugiere sospechar’de sindrome de Usher en nifios con sordera

Condicional . . .
neurosensorial profuida y retraso de la marcha independiente.
Se sugiere estudiai precozmente a todos los neonatos con sordera
.. preverbal neurosensorial severa y profunda a través de una exploracion
Condicional

clinica que inchiya test electroneurofisioldgicos auditivos, vestibulares y
oftalmoldgicos.

Se sugiere no excluir definitivamente el diagnéstico de cualquier DHR
Condicional | sindrémica por la ausencia de signos oftalmoscépicos evidentes en la
exploracion inicial.

Ante la sospecha de cualquier DHR sindrémica en ausencia de signos
Condicional | oftalinoscopicos evidentes en la exploracion, se sugiere el test de
electrofisiologia para su diagndstico.
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Estudio genético

Condicional

Se sugiere realizar un estudio genético ante la sospecha de formas no
sindrémicas de RP, RP de inicio precoz y afectacion macular, ceguera
nocturna congénita estable, coroideremia, enfermedad de Best,
enfermedad de Stargardt, distrofia de conos y bastones, patologias
debidas a mutaciones en ABCA4, y vitreorretinopatias hereditarias.

Condicional

Se sugiere realizar un estudio genético ante la sospecha de formas
sindromicas de RP tales como el sindrome de Usher, el sindrome de
Bardet-Biedl o la amaurosis congénita de Leber.

Condicional

Se sugiere valorar individualmente la realizacion de diagndstico
genético en nifios.

Condicional

Se sugiere valorar individualmente la realizacion de diagndstico
genético dentro de la planificacién familiar.

Condicional

Se sugiere el diagndstico molecular para la terapia genética, el
asesoramiento genético, la prescripcion de farmacos especificos de la
ruta y el establecimiento del prondstico de la enfermedad.

Condicional

Se sugiere asociar el asesoramiento genéticc previo y posterior a la
préctica de estudios genéticos diagndsticos en DHR.

Asesoramiento genético

Condicional

Se sugiere el asesoramiento genético en ei diagndstico de todos los tipos
de DHR monogénicas.

Condicional

Se sugiere el asesoramiento genético antes y después del estudio
genético.

Se sugiere que durante el asesoramiento genético previo al diagnéstico
genético se exploren las preocujiaciones y expectativas del paciente con
respecto a las pruebas genéticas.

Se sugiere que durante el asesoramiento genético previo al diagnéstico
genético se anticipe la peasibilidad de hallazgos negativos, inciertos o
inesperados y se dé al paciente la opcion de realizar o no la prueba
genética.

En caso de decidir realizar el diagndstico genético, se sugiere acordar
con el paciente qué tipo de resultados desea conocer.

En caso de decidit realizar el diagndstico genético, se sugiere ofrecer la
opcion al pacieate de que la informacion derivada de las pruebas
genéticas se d¢ en una consulta cara a cara y acompafiada de un formato
adecuado a la discapacidad de cada paciente.

Se sugiere informar a los pacientes con DHR y a sus familiares de la
importancia de recibir asesoramiento genético antes de tomar decisiones
reprodictivas, asi como de la valoracion del riesgo de transmision a la
descendencia y las alternativas existentes para evitar la transmision de
la eniermedad.

Condicional

Se sugiere que en el asesoramiento genético se facilite informacion sobre
105 riesgos personales y familiares.
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Se sugiere que el asesoramiento genético acompafie al diagndstico
clinico.
Condicional | S¢ sugiere el asesoramiento genético en el diagnostico prenatal. !

Condicional

Se sugiere el asesoramiento genético en sujetos asintomaticcs,

Condicional - . .
acompaifiando a un test predictivo o a un estudio de portador.

Seguimiento

Seguimiento en Atencién Primaria

Se sugiere que en la primera visita se realice una anamnesis registrando la
informacién en una historia clinica estructurada con la finalidad de valorar el
estado general del paciente con DHR e identificar posibles iactores de riesgo
familiar.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiere estar especialmente atento a la
J | aparicién de otros signos o sintomas que puedan sugerir la presencia de DHR
sindrémicas.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiere que la historia clinica se
actualice en cada visita de seguimiento.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiere registrar toda la informacion en
J | una historia clinica informatizada y compartida gue facilite la integracion de todos
los niveles de atencion (primaria y especializada).

En pacientes diagnosticados con DHR, s& sugiere que el médico de atencion
J | primaria realice exploraciones otorrinolatingoldgicas, asi como la medicion de la
AV y FO, personalizando la frecuencia‘a cada caso e informando de su utilidad.

Se sugiere que el médico de atencidon primaria haga un seguimiento de los
J | tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos adaptados a los condicionantes
fisicos y fisioldgicos del paciente diagnosticado con DHR.

Se sugiere que el médico de atencion primaria se asegure de que el paciente
J | diagnosticado con DHR y su familia han recibido el asesoramiento genético
adecuado y el diagndstico genético, si estd indicado.

Se sugiere que el médico de atencion primaria remita al paciente diagnosticados
Jy | con DHR y a su familia al servicio de genética, si no lo hubiera hecho el
especialista en oftalmologia.

Se sugiere que los médicos de atencion primaria ofrezcan el “acompafiamiento”
adecuado a los diagnosticados con DHR y refuercen la adquisiciéon de los
J | conocimientos ¥y habilidades relacionados con su problema de salud, al mismo
tiempo que actualizan sus propios conocimientos, manteniendo el adecuado
contacto e intercambio de informacion con los especialistas.
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Se sugiere que los médicos de atencion primaria aconsejen a los pacientes acudir
a la ONCE, al Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO) y a las
asociaciones de referencia visual del 4mbito local para registrarse como ciegos si |
cumplen los criterios de ceguera legal (AV < 20/200 y/o CV < 10°). J

Seguimiento oftalmolégico

v

En pacientes con RP, no se sugiere realizar la evaluacion del CV cada 2-3 anos.

En pacientes con RP con un CV es muy reducido, podria ser util eraplear el
programa 10-2.

En pacientes con RP, se sugiere no repetir el CV una vez no se detect= sensibilidad
en ningln punto explorado

En pacientes con RP, se sugiere medir la AV en cada visita, especialinente durante
los cinco afios posteriores a la presencia de un ERG-P plano, y repetir el ERG-P
mientras se recoja respuesta cada 2-3 afios.

En pacientes con RP, se sugiere no repetir el ERG una vez que aparezca plano.

En pacientes con RP o coroideremia, se sugiere hacer ERG-mf para el
seguimiento de la funcién macular residual.

En pacientes con RP o coroideremia, se sugiere realizar OCT para descartar
edema macular cistoide en cada visita que realicen.

En pacientes con RP o coroideremia en tratamierto para el edema de mécula, se
sugiere realizar OCT cada 4-6 meses para valorar la eficacia terapéutica del
régimen de tratamiento prescrito.

Se sugiere informar a los pacientes de la necesidad de contactar con el oftalmélogo
ante cualquier cambio en su situacién clinica oftalmoldgica durante el intervalo
entre las consultas, debido a la elevada, prevalencia de cataratas y de edema
macular asociados a esta enfermedad, complicaciones que son tratables.

v

Se sugiere que los familiares de las personas con DHR recién diagnosticados sean
examinados por un oftalmélogo.

Criterios de derivacion

Especialistas en otorrinolaringologia

Condicional | con RP o CORDiya diagnosticadas para estudiar posible asociacion con

Se sugiere derivar ai especialista en otorrinolaringologia a los pacientes

hipoacusia si se sospecha esta ultima.

Condicional | que tengan ya diagnosticada una RP asociada a hipoacusia para realizar

Se sugiere derivar al especialista en otorrinolaringologia a los pacientes

un seguimicnto por la posibilidad de hipoacusia progresiva.

Condicional | sugiere que sean derivados al especialista en otorrinolaringologia para

En nifios ¢on sospecha de RP o RP ya diagnosticada y con alteraciones
del equilibrio, que se manifiestan como dificultades para caminar, se

el éstudio de la funcién vestibular y su posible asociacién con la
hipoacusia.
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Especialistas expertos en oftalmologia pediatrica

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmoélogo experto en oftalmologia pediétrica a
todo nifio que presente RP asociada a pérdida de audicion severa, ataxii
cerebelosa, nistagmus, hipotonia, retraso del crecimiento, retrzaso
mental, dimorfismo facial, osteoporosis, agrandamiento del higada y/o
hipocolesterolemia para la detecciéon de la enfermedad de Refsum
infantil.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmoélogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a oftalmoplejia
externa progresiva, ptosis, ataxia, bloqueo cardiaco v/o debilidad
proximal de las extremidades, para descartar la enfermedad de Kearns-
Sayre.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmdlogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a nistagmus,
fotofobia, obesidad, miocardiopatia, diabetes mellitus, acantosis
nigricans y/o sordera para detectar el sindrome de Alstrom.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmoélogo experto e oftalmologia pediétrica a
todo niflo que presente distrofia retiniana asociada a obesidad,
alteraciones esqueléticas de los dedes (poli o braquisindactilia),
hipertension arterial, enfermedad renal y/o hipogonadismo.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio menor de 10 afios que presente miopia >5 dioptrias dada la
alta frecuencia de asociacion con aiteraciones oculares y sistémicas.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmdlago experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a debilidad muscular,
ataxia, oftalmoplejia y/o alteraciones del equilibrio para descartar
hipo/abetalipoproteinemia.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmologo experto en oftalmologia pediétrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a alteraciones
renales para descartai el sindrome de Senior-Loken.

Se sugiere que el eftalmblogo experto en oftalmologia pedidtrica ofrezca
informacién a |4 familia sobre la enfermedad, prepare a los familiares
para posibles complicaciones y ofrezca acompafiamiento emocional en
el proceso de diagnoéstico, asi como en las complicaciones.

Se sugiere-‘que el oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica se
apoye en el pediatra en el proceso de diagnoéstico, asi como en el
tratamiento de las complicaciones.
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Abordaje terapéutico general

Terapias farmacolégicas

No se sugiere la utilizacion de los siguientes tratamientos farmacoldgicos
Condicional | para los pacientes con DHR: deflazacort, dcido valproico, raubasina,
unoprostona isopropilo, encad y/o tartrato de brimonidina,

Neuroproteccién

Con la evidencia disponible actual, no es posible emitir una recomendacién ni a
favor ni en contra de la neuroproteccion en pacientes con DHR.

Implantes retinianos electrénicos

Se sugiere la colocacién, en el contexto estricto <= investigacion, de
protesis de vision artificial en aquellos pacientes con amaurosis debido a
una DHR, tras un proceso de toma de decisiones compartidas en el que
el profesional explore las preocupaciones y expectativas del paciente
candidato a la colocacion de la proétesis e infecrme de los posibles riesgos
y beneficios de la intervencion.

Condicional

Trasplantes retinianos

Con la evidencia disponible actual, no es posibie emitir una recomendacion ni a
favor ni en contra de la trasplantes de células retinianas en pacientes con DHR,
salvo en el contexto estricto de investigacién (ensayo clinico), tras un proceso de
toma de decisiones compartidas en el que el profesional explore las
preocupaciones y expectativas del pacierite candidato a la terapia e informe de los
posibles riesgos y beneficios de la intervencion.

Terapia génica

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamente en el contexto estricto
de investigacion (ensayos clinicos), a aquellos pacientes afectos de
Amaurosis Congéniia de Leber debida a mutaciones en RP65 que atin
no hayan perdidc completamente su vision, teniendo en cuenta los
requerimientos éticos y legales del ensayos clinico en cuestion y tras un
proceso de toma de decisiones compartidas, en el que el profesional
explore las preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la
terapia e infoime de los posibles riesgos y beneficios de la intervencion.

Condicional

Se sugiers ofrecer la terapia génica, inicamente en el contexto estricto
de investigacion (ensayos clinicos), a aquellos pacientes afectos de
coroideremia en fases avanzadas debida a mutaciones en el gen CHM
que atn no hayan perdido completamente su vision, teniendo en cuenta
los requerimientos éticos y legales del ensayos clinico en cuestion y tras
uiz proceso de toma de decisiones compartidas en el que el profesional

Condicional
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explore las preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la
terapia e informe de los posibles riesgos y beneficios de la intervenciéon

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, inicamente en el contexto estricte |
de investigacion (ensayos clinicos), a aquellos pacientes afectos de RP ¢n
fases avanzadas debida a mutaciones en el gen MERTK que atin no
hayan perdido completamente su vision, teniendo en cuenta los
requerimientos éticos y legales del ensayos clinico en cuestion y tras un
proceso de toma de decisiones compartidas en el que el protesional
explore las preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la
terapia e informe de los posibles riesgos y beneficios de la intcrvencion.

Suplementos nutricionales

Vitaminas

Condicional

Se sugiere evaluar a los pacientes que decidan temar Vitamina A de
forma continuada, a través de una evaluacién profunda guiada por la
clinica y, secundariamente, marcadores indirectos de toxicidad en
organos diana:

— Pruebas de laboratorio en las que se incluye calcio, enzimas
hepaticas y un recuento completo de células sanguineas; asi como
biopsia hepatica si fuera necesario

— Radiografias dseas

Tomografia computarizada del cerebro y una puncién lumbar.

Condicional

Se sugiere no monitorizar los niveles de Vitamina A mediante la
cuantificacién en suero de los aiveles de vitamina A dada su baja
fiabilidad.

Fuerte

En pacientes con DHR con mutacién del gen ABCA4 o sospecha de ésta
(fundamentalmente en enfermedad de Stargardt, Fundus flavimaculatus
o CORD), se recomienda evitar los suplementos con Vitamina A.

Fuerte

En mujeres embarazadas o mujeres fértiles que puedan quedarse
embarazadas, se recomicuda no prescribir suplementos con Vitamina A.

Condicional

Se sugiere no prescribir suplementos con vitamina A en los siguientes
pacientes:
— pacientes con enfermedades sindromicas que cursen con déficits
neuronales
— nifios adolescentes o jévenes menores de 19 afios
— pacientes con osteoporosis, por el riesgo de aparicion de fracturas
dseas
pacientes con enfermedad hepatica o renal previa

Fuerte

No se recomienda la suplementacion con vitamina E en pacientes con RP
ni en nitiguna otra DHR.
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Otros suplementos

Se sugiere la suplementacion con luteina a pacientes con RP. Se sugiere

Condicional | informar al paciente sobre el perfil de efectividad y seguridad dei
suplemento con el fin de resolver sus dudas y de aumentar su adherencia.
Fuerte En pacientes fumadores, se recomienda evitar suplementos que
contengan -caroteno.
Fuerte En pacientes que han estado expuestos al amianto, se recomiendz evitar
suplementos que contengan -caroteno.
.. Se sugiere el uso de dosis altas de -caroteno (60 mg) en pacientes con
Condicional . . ..,
fundus albipunctatus para mejorar la vision nocturna a corts plazo.
Se sugiere el uso de dosis moderadas de -caroteno (20 mg) en pacientes
.. con RP. Se sugiere informar al paciente sobre el perfil de efectividad y
Condicional

seguridad del suplemento con el fin de resolver sus ducas y de aumentar
su adherencia.

Rehabilitacion de la baja vision

En pacientes con DHR se sugiere la mejor refraccion posible.

Condicional
o Se sugiere aconsejar al paciente con DHR sobre la mejor iluminacion para
Condicional | 15 Jectura y 1a movilidad.
o En pacientes con baja vision por DHK se sugiere la utilizacion de ayudas
Condicional | 4e paja visién y el apoyo educacional.
.. Se sugiere la rehabilitacion visualy el uso de ayudas visuales en pacientes
Condicional
con Stargardt.
Condicional | Se sugiere la utilizacion de filiros de absorcion selectiva en pacientes con
Stargardt, RP y coroideremia.
Se sugiere valorar la opcion de realizar un entrenamiento de la fijaciéon
Condicional excéntrica utilizando el Microperimetro para recolocar el locus retiniano
preferencial en aquetios pacientes con Stargardt que no lo tienen
desarrollado.
- En pacientes con KP, se sugiere probar ayudas que producen expansion
Condicional p ’ & p y quep p

del CV.

Condicional

En pacientes coit enfermedad de conos, se sugieren ayudas que producen
magnificacion.

Condicional

En pacientes con distrofias de conos se sugiere el uso de gafas oscuras o
lentes de contacto oscuras para disminuir la fotofobia y mejorar la AV.

Condicional

En pacicutes con acromatopsia completa se sugiere el uso de lentes oscuras
de color rojo oscuro.

Condicional

En pacientes con acromatopsias incompletas se sugiere el uso de lentes
oscuras de color marrones-rojizas.
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Se sugiere ofrecer el apoyo de un técnico de apoyo a la rehabilitaciéon en
v aquella§ ayudas visuales que requieran adaptacion y aprendizaje por parte, |

del paciente.

Se sugiere informar de manera periddica sobre la existencia y posibies
v beneficios de las ayudas dpticas a los pacientes de DHR.

Intervenciones psicoeducativas

Tratamiento psicolégico

Condicional

En pacientes con ceguera o pérdida de visién parciai asociada a la
DHR, se sugiere considerar la intervencién psicoldgica (como la
terapia racional emotiva conductual o la terapia cognitivo-conductual)

Se sugiere valorar individualmente con los pacierites la necesidad de
apoyo psicoldgico, especialmente, durante -el diagndstico y en
momentos de inflexion de la enfermedad percibidos por el paciente.

\/

Se sugiere valorar individualmente con familiares y cuidadores la
necesidad de apoyo psicoldgico.

Programas educativos

Condicional

Se sugiere aconsejar programas de educacién sexual individualizados
adaptados a la edad a las personas cor DHR que sean sordociegos.

Condicional

Se sugiere aconsejar programas de educacion sexual donde se informe de
précticas de sexo seguro, se realice @ntrenamiento tactil y reconocimiento
de la anatomia, se ensaye el establecimiento de limites fisicos y se fomente
el manejo de las relaciones sociaies con las personas, incluida su familia.

Se sugiere valorar con leos pacientes la necesidad de programas
educativos, especialmente, durante el diagndstico y en momentos de
inflexion de la enfermedad y percibidos por el paciente.

Medidas de estilo de vida

Se sugiere disminuir la arginina en la dieta de los pacientes con atrofia
girata, siempre que esté confirmada bioquimica o genéticamente, con el

Condicional | fin de reducir la hiperornitinemia, manteniendo un aporte suficiente de
los nutrientes y aminodcidos esenciales adecuado y una vigilancia del peso

y estado nutricional del paciente.
N Se sugicre realizar dieta rica en dcidos grasos omega-3 en adultos con RP

que esién recibiendo tratamiento con 15.000 Ul/dia de Vitamina A.
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Manejo de las complicaciones asociadas

Catarata

Tratamiento de la catarata

Se sugiere realizar cirugia de cataratas en personas con RP que mantienen

Condicional .
algo de funcion macular. )
Se sugiere realizar cirugia de cataratas en personas con otras DHR en las
V que la catarata esté produciendo un deterioro adicional de la actividad

visual

Condicional

En pacientes con RP, se sugiere valorar la necesidad de realizar maniobras
como colocar un anillo de soporte capsular para minimizar el riesgo de
contraccion de la capsula anterior y la tasa de opacificacion de la cédpsula
posterior.

Desprendimiento de retina

Prevencion del desprendimiento de retina

En pacientes con vitreorretinopatia exudativa familiar, se sugiere

I fotocoagulacion con laser de la retina avascn!ar.
.. Se sugiere realizar fotocoagulacion con laser circular en los pacientes
Condicional | . . . .
diagnosticados de sindrome de Stickler.
.. En los pacientes diagnosticados de Sindrome de Stickler, también se
Condicional

puede considerar cerclaje profildctico o crioterapia 360°.

Tratamiento del desprendimiento de retina

\/

Se sugiere realizar cirugia escieral en el desprendimiento de retina
primario en pacientes faquicos.

Se sugiere realizar vitrecteimia via pars plana en el tratamiento del
desprendimiento de retina primario no complejo en pacientes
pseudofaquicos.

Se sugiere realizar vitrectomia via pars plana asociando un
procedimiento escleral circunferencial y la utilizacion de un agente
taponador de larga duracion en el tratamiento del desprendimiento de
retina complejo, es decir pacientes con vitreorretinopatia proliferativa de
grado C o superior, o también aquellos pacientes con retinosquisis o con
hemorragia vitiea asociada. Considerarlo también en pacientes en edad
pedidtrica por su mayor riesgo de desarrollar vitreorretinopatia
proliferativa.

Edema macular

Tratamiento del ederna macular

Condicional

Se sugiere el tratamiento con acetazolamida oral (500 mg/dia) para el
edema macular asociado a RP, salvo contraindicacion (pacientes con
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historia de cdlculos renales o afectos de insuficiencia renal o hepatica
grave, primer trimestre del embarazo, etc.).

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento con acetazolamida oral
V para el edema macular asociado a RP al menos con la toma de AV, FO
y OCT.

Como tratamiento de mantenimiento a largo plazo, se sugiere utiiizar
una dosis minima de acetazolamida oral (125-250 mg/dia) para el cdema

Condioiosell macular asociado a RP, con el fin de minimizar los efectos secundarios
asociados.
En caso de recaida del edema macular durante el curso del iratamiento
Condicional | ™ acetazolamida oral para el edema macular asociado a KP, se sugiere

interrumpirlo durante un periodo entre uno y seis meses y reinstaurarlo
posteriormente.

Se sugiere no usar metazolamida en el tratamiento del edema macular
Condicional | en pacientes con RP. En caso de usarlo, hacerlc,con dosis de 2 x 50
mg/dia solo durante cuatro semanas.

En casos de edema macular en pacientes con reiinosquisis ligada a X se
Condicional | sugiere el uso de dorzolamida tdpica como tratamiento de primera
linea.

En casos de edema macular en pacientes con retinosquisis ligada a X se
Condicional | sugiere el uso de acetazolamida oral como alternativa a la dorzolamida
topica.

En casos de edema macular en pacienites con coroideremia se sugiere el

Condicional . .
uso de dorzolamida tépica.

Se sugiere instruir al paciente para que se presione el canto interno
N ocluyendo los puntos lagrimales-durante unos minutos tras la instilacién
ya que esta maniobra reduce significativamente su absorcion sistémica
y los posibles efectos adversos generales.

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento con dorzolamida tépica
Condicional | en casos de edema macuiar en pacientes con coroideremia a través de
tomografia de coherencia 6ptica macular o AV mejor corregida.

Se sugiere no emplear acetazolamida oral en los pacientes con distrofia

Condicional L. )
macular cistoidea dominante.

En casos en los gse no sea efectiva la acetazolamida o que no sea bien
tolerada por ei paciente o que ésta no pueda ser usada por estar
\ contraindicada, se sugiere el uso de la dorzolamida tdpica (1-2%
instilada trez veces al dia) para el tratamiento del edema macular
secundario a RP, especialmente en pacientes jovenes.

N Se sugiere que en pacientes mayores en los que se decida usar
dorzolarmida se pruebe inicialmente en dias alternos.

Se sugiere valorar sustituir por dorzolamida tdpica el tratamiento de
\ pacientes en los que aun siendo efectiva la acetazolamida, ésta origine
efectos secundarios.
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En pacientes afectos de RP con edema macular refractario a
Condicional | acetazolamida oral y dorzolamida tépica, se sugiere valorar el uso de
inyecciones intravitreas de ranibizumab.

Se sugiere valorar el uso de implantes de dexametasona en el edema
macular resistente a la acetazolamida oral o la dorzolamida tépica en
Condicional | pacientes con RP, valorando siempre el riesgo a presentar una catarata
secundaria ante la inyeccion repetida asi como a subidas de la giresion
intraocular.

Tan solo se sugiere valorar el uso de corticoides, valorando posibles
efectos secundarios, o antiangiogénicos en pacientes refractarios en los
que ninguna otra opcién terapéutica sea viable ya que sus resultados
son poco predecibles.

Condicional

En pacientes refractarios a todos estos tratamientos se sugiere valorar
Condicional | el abordaje quirtrgico (vitrectomia con disecciéri’de la membrana
limitante interna).

En pacientes afectos de RP con edema macular; se sugiere no ofrecer

Condicional ) ] ] p X )
triamcinolona intravitrea dada la alta tasa de ciectos secundarios.

Membranas neovasculares

Tratamiento de las membranas neovasculares

En pacientes con membranas neovasculares asociadas a DHR se sugiere
Condicional | el uso de antiangiogénicos intravitreos, incluidos pacientes en edad
pediétrica.

En pacientes con membranas neovasculares asociadas a DHR resistentes
\ a los antiangiogénicos intravitrecs, se sugiere una terapia combinada
(terapia fotodindmica + antiangicgénicos).

Embarazo
.. Se sugiere no desaconscjar el embarazo en mujeres con RP. No aumenta
Condicional . £
el riesgo de progresicn de la enfermedad.
J Se sugiere aumentar los controles oftalmoldgicos en mujeres con DHR

durante el embarazo y la lactancia.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de la importancia de
V informar a su ginecélogo u obstetra de su enfermedad ocular si estd o
desea quedarse embarazada.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de la importancia de
informar a su oftalmélogo de su embarazo o de su intencion de quedarse

I embarazada para que evalue la posible toxicidad de los tratamientos que
puedan estar recibiendo.
J Se sugiere informar a las mujeres con DHR de la importancia de recibir

cousejo genético si desea quedarse embarazada.
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Necesidades de informacion por parte de los pacientes

J En la realizacion de pruebas diagndsticas y de seguimiento, se sugiere adaptar el 1;
entorno clinico y el lenguaje utilizado a las personas con baja vision. S|
Se sugiere dar el diagndstico de manera precisa, comprensible y, en la medida de
lo posible, con explicaciones gréaficas.

Se sugiere exponer el prondstico a los pacientes y/o cuidadores de forma zoierta,
V| realista y detallada en un encuentro cara a cara y en formatos adaptados® su nivel
de comprension. q
Se sugiere incorporar en todas las etapas de atencion la evaluacion clinica de las
J capacidades y del resto visual, promover activamente el automaiiejo y ofrecer
discutiendo con los pacientes las opciones individualizadas de rehabilitacion,
ayudas visuales, asi como otros recursos psicoldgicos, sociales y-educativos.
Se sugiere dar informacién oral y, especialmente, escrita del diagndstico y
V| evolucién de la enfermedad en lenguaje llano y con leyendas explicativas en todo
el proceso de atencién para facilitar el automanejo y la coniinuidad del cuidado.
Tanto en el diagndstico como en el seguimiento, se sugiere asegurarse de que los
pacientes reciben informacion, sobre:
— Qué es la baja vision y la ceguera legal
— Cudles son las opciones de rehabilitacion y ias ayudas 6pticas disponibles
J — Los recursos ofrecidos por las administraciones publicas, las asociaciones
de pacientes y la ONCE y coémo entrar en contacto con ellos
— En el caso de pacientes menores, sobre la atencion integrada en la
educacion formal
— Sobre la posibilidad y acceso al asesoramiento y estudio genético
J | Se sugiere dar informacidn del estilo de ¥ida en el seguimiento.

J Se sugiere asociar el asesoramiento genético previo y posterior a la practica de
estudios genéticos diagnodsticos en DFIR.

J Se sugiere dar acceso telefonico a ¢onsultas puntuales o urgentes para cuidadores
de pacientes sindrémicos menores.

Se sugiere emplear facilitadores para la comunicacién con pacientes con USH
como los siguientes:

J - Probar la iluminaciéii mas adecuada

- Trabajar con un intérprete

- Conocer los signas bésicos de la lengua de signos

- Usar test adaptados
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1. Introduccién

Las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR) son un grupo heterogéneo de trastornes’en
los que un defecto hereditario conduce a la alteracion de la retina, de manera més o menos
simétrica y progresiva.

Las DHR estan consideradas enfermedades raras, con una prevalencia estimada en
el rango de uno por cada 3.000-5.000 habitantes.1,2 En nuestro pais, la prevalencia de casos
identificados se ha estimado en uno por cada 19.000 habitantes de acuerdo ccn el estudio
PREVARET, muy por debajo de la prevalencia estimada en los estudios genéticos
poblacionales. Se estima que el numero de afectados supera las 15.000 petsonas, pudiendo
ser unos 500.000 los portadores de genes mutados y por lo tanto, posibles transmisores de
esta enfermedad.3 Hay muchas DHR pero las dos mdas frecuentes son la retinosis
pigmentaria (RP) y la enfermedad de Stargardt-Fundus flavimaculatus.4,5

En 1990 se identific6 el primer gen implicado en la RP y, desde entonces, se han
establecido casi 300 mutaciones en mdas de 50 genes que pueden causar DHR
(https://sph.uth.edu/Retnet/sum-dis.htm). Sin embargo, junio a esta heterogeneidad
genética existe también una gran heterogeneidad clinica, aunque es dificil establecer una
correspondencia genotipo - fenotipo en la mayoria de les casos, ya que con frecuencia
varias mutaciones en el mismo gen, o incluso distintos genes mutados, pueden producir un
mismo fenotipo a lo que se conoce como heterogeneidad genética.® Ademads existe una
enorme heterogeneidad fenotipica pues mutaciones ¢n un unico gen pueden producir
distintos cuadros clinicos, como sucede con las mutaciones en el ATP-binding Cassette
transporter gene, subfamilia A, miembro 4 (4ABCA4). Por ello, para la correcta
comprension de la fisiopatologia de las DHR, un’paso necesario es la identificacion de los
genes y los mecanismos causantes de cada enfermedad.

Las DHR se pueden clasificar en funcién de su patrén de herencia: heredada de forma
autosémica dominante (AD), autosémica irecesiva (AR) o ligada al cromosoma X (XL);
o del tipo celular afectado (bastones y/c conos); o en funcion de si afectan s6lo al area
central o tienen una afectacion generalizada de la retina; o bien de la edad de inicio, de la
velocidad de progresion o de si se producen en el contexto de sindromes (como el
sindrome de Usher o el de Bardet-RBi¢dl) o no; por dltimo, también podrian clasificarse en
funcion del defecto genético subyacente.’’

Las guias de practica clinica (GPC) permiten la traslacion a la préctica clinica de los
conocimientos obtenidos de la‘investigacion biomédica y sociomédica. Estas constituyen
una herramienta util para los profesionales de la salud, los investigadores en ciencia bésica
y clinica, y los pacientes y sus familias a la hora de actualizar los conocimientos, mejorar
la calidad de la atenci¢1, la coordinaciéon de acciones y las politicas y planificacion
relacionadas.

La aplicacion deias recomendaciones de las GPC entra en el drea de competencia del
proveedor de atencion sanitaria y social, los pacientes y sus familiares, que deben tomar
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decisiones colaborativas sopesando el conocimiento cientifico disponible, la historia
natural de la enfermedad, y las necesidades personales del paciente.

La baja incidencia de las enfermedades raras hace inherentemente dificil llevar a cabo
ensayos clinicos y epidemioldgicos con suficiente poder estadistico como para
proporcionar evidencia que respalde las recomendaciones relativas, por ejemple, a
procedimientos de diagndstico especificos, estrategias terapéuticas alternativas o ciertas
intervenciones sociales y de salud. Esto conduce a decisiones heterogéneas derivadas de
una profunda incertidumbre clinica y organizativa. Por lo tanto, el desarrollo de- GPC en
enfermedades raras no puede basarse unicamente en la evidencia cientifica disponible,
sino que también debe incluir las opiniones motivadas y compartidas de un panel
multidisciplinar de expertos que participe en la elaboracion de estos docunientos.®

La baja prevalencia asi como la gran heterogeneidad clinica, genética y evolutiva de
las DHR dificulta no sélo el estudio de la enfermedad en auseuncia de esfuerzos
colaborativos y de estandarizacion sino también el adquirir experiencia clinica suficiente.
En esta situacion, se hace necesario poner en marcha esfuerzos de coordinaciéon e
integracion que reduzcan la variabilidad injustificada en la practica clinica. En este sentido,
la presente GPC puede facilitar el acercamiento de los profesionales implicados en el
manejo de las DHR, facilitando la toma de decisiones y la‘adecuada seleccién de los
pacientes candidatos a las mismas, asi como la ineludible monitorizacién rigurosa de su
eficacia, eficiencia y seguridad en situacion de practica clinica real.

Las personas con una DHR vy sus familias encontraran en esta guia un apoyo util para
la toma de decisiones activa e informada en el manejo-de la enfermedad. Por dltimo, esta
guia tiene por objeto reforzar la colaboracién multidisciplinar entre médicos, trabajadores
sociales, psicologos, educadores y otros profesionalcs de la salud y la asistencia social en
la prestacion de una atencion de calidad a través de los servicios del Sistema Nacional de
Salud.
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2. Alcance y Objetivos

Esta guia se ha desarrollado segun los siguientes principios:

¢ Constituirse en instrumento util para todos los profesionales implicados en la
asistencia a personas con DHR, sea cual sea su nivel asistencial.

e Considerar las perspectivas de las personas con DHR y de sus cuidadores.

e Fundamentarse en los principios de la Medicina Basada en la Evidencia y en la
metodologia de consenso de expertos.

e Delimitar las dreas de incertidumbre o controversia que necesitan mds investigacion.

2.1. Alcance

2.1.1. Poblacioén diana

Personas de cualquier edad y sexo con DHR, segtn criterio diagnéstico de médico
experto, con independencia de la edad de inicio y gravedad de la enfermedad.

2.1.2. Niveles asistenciales

La guia cubre la asistencia que los profesionales de atenciéon primaria y de atencién
especializada del Sistema Nacional de Salud (SNS) proporcionan a los individuos con
DHR.

2.1.3. Proceso asistencial

Esta guia se centra en cuestiones clave gue afectan a la atenciéon de personas con DHR y
aborda cuestiones relacionadas con ia prevencién (medidas preventivas familiares y
también individuales de aparicion e‘»rogreso de la enfermedad), el diagndstico, con la
evaluacion estandarizada de la situacion de la enfermedad, con el tratamiento y
rehabilitacion, con el seguimiernito clinico de los pacientes, con el manejo de las
complicaciones mas habituales y con aspectos educacionales.

2.1.4. Usuarios a les que va dirigida esta GPC

Esta GPC estd dirigida'a profesionales de la salud que tienen contacto directo con
personas con DHR -y han de tomar decisiones para atenderlas (oftalmélogos,
electrofisidlogos, geneiistas, otorrinolaringélogos, pediatras ,médicos de familia y otros
especialistas potencialmente implicados, asi como personal de enfermeria, psicélogos y
optometristas).
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Asimismo, esta guia estd dirigida a las personas afectadas de DHR vy a sus familiares

y/o cuidadores, a colectivos educativos o sociedades cientificas, asi como a gestores
sanitarios.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Mejorar la atencién integral a las personas con DHR, estableciendo recomendaciones
desarrolladas de forma sistemdtica y basadas en la evidencia cientifica, que ayuden a los
profesionales y a los pacientes a tomar decisiones sobre la atenciéu sanitaria mas
apropiada, seleccionar las opciones preventivas, diagndsticas o, tferapéuticas mas
adecuadas a la hora de abordar su problema de salud, integrando de-manera coordinada
los diferentes dispositivos sanitarios del SNS implicados.

En ningtin caso pretende sustituir el juicio clinico de fos profesionales, sino

proporcionar un instrumento ttil para fundamentar lo mejor pesible ese juicio.

2.2.2. Objetivos secundarios

42

Desarrollar estdndares que puedan maximizar la caiidad en la atencién a personas
con DHR.

Garantizar la equidad en la atencidn sanitaria de las personas afectadas de DHR, con
independencia de su edad, sexo, lugar decresidencia, posicién social, nivel de
educacion y cultura.

Disminuir la variabilidad injustificada en !4 practica clinica en la atencién integral del
DHR, tanto en sus aspectos diagndsticcs como en su manejo terapéutico.

Fomentar una atencion integral e integrada a la persona, familiares y a su entorno
con una visién multidisciplinar.

Facilitar la coordinacion tanto eisitre los diferentes especialistas implicados en la
asistencia a los pacientes con ©"HR como entre los distintos niveles asistenciales,
contribuyendo a avanzar en e’manejo integrador de la enfermedad.

Mejorar las habilidades clitiicas de los profesionales sanitarios implicados en la
atencion de las personas con DHR.

Proporcionar informacion util para la toma de decisiones a las personas afectadas,
familiares y/o cuidadores y los profesionales de la salud relacionados con la atencién
del DHR en alguno de sus aspectos.

Contribuir a homogeneizar el lenguaje utilizado por los diferentes expertos,
facilitando asi la.comunicacion.

Detectar las &reas de incertidumbre o controversia que necesitan mds investigacion y
establecer recomendaciones para el desarrollo de investigacion futura en DHR.
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3. Metodologia

La metodologia empleada para el desarrollo de esta GPC se recoge en el Mariual
Metodolégico “Elaboraciéon de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de
Salud”,” que puede ser consultado en la pagina web de la Biblioteca de GPC dei SNS,
GuiaSalud (www.guiasalud.es). Como evaluacién interna constante para asegurar la
calidad de esta GPC se ha utilizado la herramienta AGREE 11 (Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation II)."°

A continuacion, se describen las principales etapas seguidas en el proceso de
elaboracién de esta guia.

Constitucion del grupo elaborador de la Guia

Como primer paso en el proceso de elaboracion de esta guia, se contacté con las distintas
Sociedades Cientificas implicadas (Retina y Vitreo, Genética Humana, Neurofisiologia
Clinica, Pediatria, Médicos de Atencion Primaria, Medicina de Familia y Comunitaria,
Farmacia Hospitalaria y Enfermeria), consensuando los representantes para el grupo
elaborador.

El grupo elaborador de la guia ha estado integrado por ocho oftalmélogos, dos
genetistas clinicos, una neurofisidéloga y una otorrinolaringdloga, asi como un médico de
atencion primaria, una farmacéutica clinica, una psicéloga, tres metoddlogos y tres
representantes de los pacientes. Asi mismo, se ha'contado con la participacién de una
documentalista para las busquedas bibliograficas:y cinco metoddlogos de apoyo para la
consulta a pacientes, seleccion, evaluacion y sintesis de la evidencia, asi como el desarrollo
del estudio cualitativo con pacientes y la redaccion de la guia. Ademas, se ha contado con
un grupo de colaboradores expertos compuesto por dos neurofisidlogos, dos
optometristas, una pediatra, un psicélogo, un experto en enfermedades raras, un médico
de atencién primaria y un paciente, que-han participado puntualmente en las diferentes
etapas de elaboracion de la guia y en la revision de un primer borrador de la guia. Todo
este grupo de trabajo ha sido dirigido por un equipo de coordinacién clinica y
metodoldgica.

Todas las personas que forman parte del equipo proporcionaron por escrito una
declaracién de intereses antes det'inicio de la elaboracién de la guia (Anexo 1).

Participacion de los pacientes

Se ha realizado un esfiizrzo importante por incorporar la perspectiva, experiencia e
intereses de las personas con DHR en el proceso de disefio y desarrollo de esta guia.'' Para
ello, desde el inicio, $¢ contd con la colaboracion de la Federacién de Asociaciones de
Retinosis Pigmentaiia de Espafia (FARPE) y la Fundaciéon Lucha Contra la Ceguera
(FUNDALUCE):
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Se conté con representantes de los pacientes tanto en el grupo de elaboracion, en
el grupo de expertos asi como en el grupo de revisores externos de la guia.

Para ayudar a la identificacion de los desenlaces de interés para los pacientes y a
la seleccion de los criticos para la toma de decision de acuerdo al sistema GRADE. de
clasificacion de la evidencia, se realizé un estudio piloto consistente en una consulta
en tres rondas tipo Delphi a personas con DHR en el contexto de nuestro pais.'*

En paralelo, se realizé una revision sistematica de la literatura de estudics, tanto
cualitativos como cuantitativos, centrada en identificar el impacto de las DidR sobre
la vida de las personas afectas de la enfermedad y su entorno, sus experiencias, sus
necesidades de informacién y apoyo, y sus valores y preferencias en‘cuanto a las
opciones de manejo de la enfermedad.

Debido a los limitados resultados obtenidos en la busqueda bibliografica, se
planteé realizar un estudio cualitativo en el contexto espaifiol, consistente en la
realizacién de entrevistas en profundidad con el objetivo de conocer cudles son las
experiencias, valores y preferencias de las personas y/o sus cuidadores/as con DHR y
poder tenerlos en cuenta en el proceso de elaboracion de las recomendaciones. Este
estudio se llevd a cabo una vez que la literatura estuvo revisada para cada una de las
preguntas abordadas en la guia, lo que permitié elaborar itn guion para la entrevista
ajustado al alcance de la guia y los resultados de la revision bibliogréafica. El guion
incluyd, ademads, preguntas relacionadas con los problemas de salud autopercibidos,
las necesidades de atencion insatisfechas y las expectativas de tratamiento de los
pacientes con DHR (para més informacion consultai el Anexo 4).

La informacién obtenida pudo tenerse en cuenta en los apartados de la EtR
dedicados a los valores y preferencias y aceptabiiidad por parte de los pacientes, asi
como en la elaboracién de la pregunta numerc.29 de la guia relativa a las necesidades
de informacién y comunicacién de los pacientes con DHR y sus cuidadores en relacion
con su problema de salud y proceso asistencial.

Por ultimo, se ha contado con la colaboracién de pacientes en el proceso de
elaboracién del material para pacientes incluido en esta guia (Anexo 2). Este
documento ha sido desarrollado de acuerdo Manual Metodolégico para la Implicacion
de Pacientes en el Desarrollo de Guias de Practica Clinica en el SNS!! y siguiendo en
lo posible las directrices del capitulo 7 sobre como desarrollar versiones de guias para
pacientes del manual del GIN ( Guidelines International Network) para la implicacion
de pacientes y publico en guias/!? Los representantes de los pacientes contribuyeron a
definir la estructura y contenido del documento, las recomendaciones a incluir y su
formato final.

Formulacion de-las preguntas

El grupo seleccion¢' 29 preguntas clinicas a responder en la guia, que fueron
formuladas siguiendo el formato PICO (Paciente/Intervencion/Comparacion/
Outcome). Posteriormente, se establecieron los criterios de inclusion y exclusion de
los estudios objeto de la busqueda y el tipo de estudio mds apropiado para responder
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a cada una de ellas.

Definicion y valoracion de los desenlaces criticos

Siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo GRADE (Grading of
Recommendations of Assessment Development and Evaluations),"* el grupo
elaborador de la guia definié cudles son los desenlaces de interés para las personas
con DHR vy valor6 su importancia en una escala de uno a nueve (de menos a mas
importante).

Para ayudar a esta decision se realizé un estudio piloto para conocer cudl es la
importancia que les otorgan las personas con DHR a estos desenlaces.!”

Busqueda de la literatura

En una primera fase, se realizé una busqueda de GPC y revisicres sistematicas que,
por su rigor y claridad, pudieran ser incluidas como fuente secundaria de evidencia
para responder a algunos apartados concretos de la guia. Se consultaron las siguientes
bases de datos electrénicas TripDatabase, International Guidelines Library (GIN),
National Guidelines Clearinghouse (NGC), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), CRD-
DARE y la biblioteca Cochrane. En una segunda fase,<uando no se encontraron GPC
o revisiones sistemadticas o cuando hubo que analizafsi se habian publicado estudios
posteriores a las revisiones o guias identificadas, se tealizé una busqueda ampliada de
estudios primarios originales en las siguienies bases de datos electrdnicas:
Medline/PreMedline, via OvidSP, EMBASE, via Elsevier, Science Citation Index
Expanded (SCI-EXPANDED), via Web of ‘Knowledge, y el Registro de ensayos
clinicos de la Colaboracion Cochrane. Para las preguntas relativas a las dreas de psicologia
y educaciéon se consulté adicionalmente la base de datos especializada Psycinfo. Las
busquedas se iniciaron en junio de 2014. F’ara identificar posibles estudios relevantes
publicados durante el periodo de elaberacion de la GPC, se ha consultado a todo el
grupo de trabajo hasta el mes de juniode 2016, fecha de cierre del primer borrador de
la guia.

La seleccién de estudios se ha tealizado teniendo en cuenta los componentes del
formato PICO de cada pregunti y el disefio de estudio definido para responder a la
misma. En cuanto al idioma, se han tenido en cuenta aquellos estudios publicados en
inglés o espafiol.

Evaluacion y sintesis de la evidencia

Las GPC identificadas fueron valoradas con el instrumento AGREE II' y las
revisiones sistematicas utilizando la herramienta AMSTAR." La evaluacion del riesgo
de sesgo de los estudiios individuales se realizé utilizando las plantillas de lectura critica
desarrolladas por ¢V’ SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).'®

Para cada pregunta se ha sintetizado y valorado la evidencia global encontrada
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aplicando el sistema GRADE, presentando la informacién por desenlaces de interés.
En algunos apartados de la guia se han resumido las recomendaciones formuladas en
otras GPC de calidad o utilidad para los profesionales sanitarios implicados en el
alcance de la guia. En estos casos se ha utilizado la denominacién “Otras guias ¢e
préctica clinica”.

Los apartados que recogen los resimenes de la evidencia reflejan los principales
resultados de la literatura cientifica con una clasificacién de la calidad de la evidencia,
a excepcion de aquellas ocasiones en las que no se han identificado estudios relevantes
o se realizan comentarios de contextualizacion. En este ultimo caso los apartados no
se acompafian de calidad de la evidencia.

Formulacién de las recomendaciones

Para la elaboracion de las recomendaciones incluidas en la guia.se ha valorado la
calidad global y la magnitud de la evidencia disponible para responder a cada
pregunta, junto a otros factores relevantes para la formulacién de recomendaciones
segin recoge el marco estructurado de GRADE para la’ elaboracion de GPC
denominado EtR- de la Evidencia a la Recomendacion.’

Para las intervenciones de las que no se dispone de evidencia y el grupo
elaborador quiso resaltar un determinado aspecto, se formularon recomendaciones de
buena practica clinica basadas en la experiencia clinica y el consenso del grupo
elaborador de la guia, que se han identificado con el stimbolo . El consenso se alcanz6
en una reunion presencial del grupo en 2016 y mediante dos revisiones a través de la
web.

De entre todas las recomendaciones formuiadas, el grupo elaborador de la guia
seleccion6 aquellas de mayor relevancia clinica y especial prioridad de implantacion.
Estas recomendaciones clave estdn identificadas en el listado inicial resaltadas en
color.

Revision externa de la Guia

La revision externa de la guia completa ha sido realizada por expertos de diferentes
especialidades relacionadas con ei‘manejo de las DHR. El propésito de esta revision
externa ha sido mejorar la caligad, asegurar la adecuacion de las recomendaciones,
diseminar la evidencia, asi como evaluar su aplicabilidad y viabilidad. Los métodos
empleados para realizar la revision externa han sido escalas de evaluacion y preguntas
abiertas.

En la pagina web de GuiaSalud (www.guiasalud.es) esta disponible el material
donde se presenta de forma detallada la informacion con el proceso metodoldgico de
la GPC (estrategia de busqueda para cada pregunta clinica, tablas de perfil de
evidencia GRADE; iablas EtR y descripcion del estudio cualitativo llevado a cabo
sobre los valores v preferencia de los pacientes en Espaifia). En la misma pagina web
existe también uaa version resumida de la guia, de menor extension.
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Actualizacion de la Guia

Esté prevista una actualizacion de la guia en plazos de tres a cinco afilos como maximo;
o en un plazo de tiempo inferior si se dispone de nueva evidencia cientifica que pueda
modificar algunas de las recomendaciones ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones
se realizaran sobre la version electronica de la guia, disponible en la siguiente TJRL:
http://www.guiasalud.es.
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4. Definicion de Distrofias
Hereditarias de la Retina

e ;Que son las distrofias hereditarias de retina (DHR)?

Las DHR son un conjunto de diversos trastornos de baja incidencia, de causa genética,
cronicos e incapacitantes de la funcion visual debidas generalmente a una disfuncién de
los fotorreceptores y/o del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y/o de la coriocapilar.
Las DHR pueden manifestarse solas o como parte de un sindrome. Sitelen progresar a lo
largo de los afios y producen una reduccion parcial o una pérdida més global de la vision.®

El término DHR se refiere a una amplia categoria de enfermedades genéticamente
heterogéneas que incluye muchas formas diferentes de anomalias visuales primarias. Esta
guia se centrard en las siguientes:'®"”

— Enfermedades hereditarias que cursan con ceguera noctarna

- Retinosis pigmentaria o Distrofias de bastones y conos
e Formas atipicas de retinosis pigmentaria
e Formas localizadas o segmentarias de retinosis pigmentaria
e Formas sindrémicas de retinosis pigmentaria

- Coroideremia

- Atrofia girata

- Ceguera nocturna congénita estacionaria

— Enfermedades que afectan primariamente a los conos
- Distrofias progresivas de conos y distrofias progresivas de conos y
bastones
- Disgenesias no progresivas de conos:
* Monocromatisimo congénito de bastones o acromatopsia
congénita
* Monocromaiismo de conos azules ligado a X

— Distrofias maculares
- DHR causadas por mutaciones en ABCA4 Enfermedad de Stargardty
fundus flavimaculatus
- Distrofia coroidea areolar central
- Distrofia viteliforme macular de Best
- Distrofies en patron del EPR

— Distrofias vitreorréetinianas
- El complejo Wagner-Stickler
- Rennosquisis juvenil ligada a X
- Vilreorretinopatia exudativa familiar
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Retinosis pigmentaria

La retinosis pigmentaria (RP) consiste en una distrofia de la retina externa producida pot
la muerte progresiva de fotorreceptores por apoptosis, que afecta fundamental e
inicialmente a bastones, aunque cuando la enfermedad avanza acaba por afectar tamvién
a los conos. Es la mas frecuente de las enfermedades hereditarias de la retina, afeciando
alrededor de 27 de cada 100.000 personas de la poblacién general.

Se trata de una enfermedad con una enorme heterogeneidad genética, lo que significa
que una sola enfermedad se debe a distintas mutaciones en numerosos genes. 1. 0s primeros
sintomas visuales que experimentan los pacientes con RP son la ceguera nocturna y la
pérdida de campo visual (CV) periférico, que se asocia a la presencia de pigmentacion en
espiculas en el fondo de ojo (FO). La visioén central suele mantenerse preservada hasta
fases avanzadas de la enfermedad.” Sin embargo, el grado de progresion y la herencia
varian de unas formas a otras. Su modo de herencia puede ser AD, gue generalmente se
corresponde con las RP menos severas, AR, recesivo XL o tratarse de casos dominantes
con mutaciones de novo o de penetrancia incompleta.*!

Tiene formas atipicas, localizadas o segmentarias y sindrémicas. Se estima que el 15
y el 20% de las RP estdn asociadas a sindromes, donde las més frecuentes son el sindrome
de Usher y el sindrome de Bardet-Biedl, ambas de herencia AR.*

Sindrome de Usher

El sindrome de Usher (USH) es una enfermedad AR caracterizada por pérdida auditiva
y deterioro visual. Su prevalencia es de alrededor de 4,8 de cada 100.000 habitantes en
Europa® y representa aproximadamente el 50% del total de casos de sordo-ceguera
hereditarios. Alrededor del 14% de los casos de &P son USH. Se han descrito tres subtipos
clinicos denominados USH tipo 1 (USH1), USH tipo 2 (USH2) y USH tipo 3 (USH3).
Estos son definidos de acuerdo con la gravedad del deterioro auditivo, la presencia o
ausencia de disfuncién vestibular, y la edad de inicio de la RP.?

Sindrome de Bardet-Biedl

El sindrome de Bardet-Biedl es una enfermedad AR y se observa con menos frecuencia
que el USH, con una prevalencia de aproximadamente 1:150.000 individuos. El fenotipo
es caracteristico y se asocia a RP; a menudo simulando una distrofia de conos y bastones,
con obesidad ya presente en lainfancia, discapacidad intelectual o retraso psicomotor leve,
polidactilia axial, hipogenitalismo y anomalias renales que conducen a la insuficiencia
renal. El sindrome puede deberse a mutaciones en al menos 17 genes.> >

Amaurosis congénita de Leber

La amaurosis congénita de Leber (ACL) es la forma més temprana y la més severa de
todas las DHR, responsable de los casos de ceguera en la primera década de la vida. Su
incidencia es de'2-3 por 100.000 nacimientos y representa el 10-18% de los casos de
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ceguera infantil y el 5% de todas las DHR. Esta prevalencia puede ser mas elevada en los
paises con mayores tasas de uniones consanguineas. Generalmente se transmite con
herencia AR, existiendo también herencia AD y casos de novo. Actualmente se considerz
que no se trata de una enfermedad unica. Algunos pacientes exhiben solamente la ceguera
de origen retiniano mientras que otros muestran evidencia de una participacion
multisistémica que puede incluir anomalias del sistema nervioso central, renal, cardiaca, y
del sistema esquelético.?

Coroideremia

Se trata de una enfermedad de herencia XL, por lo que generalmente afecta a varones
(aproximadamente 1:50.000 varones) mientras que las mujeres son portadoras, mostrando
cambios tipicos en el FO y en la autofluorescencia al producirse una atrofia que afecta
primariamente a la coriocapilar.”’ Las mujeres portadoras suelen tenei un fenotipo muy
tipico lo que puede ayudar a su deteccion cuando el diagnéstico genético molecular no
estd disponible.?!

Atrofia girata

Es una enfermedad de herencia AR y prevalencia exacta desconocida que se debe a la
deficiente actividad de una enzima de la matriz mitocondrial, la ornitina aminotransferasa
que interviene en el metabolismo de la arginina. Si existe déficit de la ornitina
aminotransferasa se produce un aumento de la ornitina en suero, aunque la elevacién de
ornitina en el suero por si misma no parece causat-anomalias retinianas, ya que otros
errores del metabolismo que cursan con hiperornitinemia no producen afectacion ocular.
Suele comenzar con nictalopia en la primera década de la vida y por sintomatologia es
indistinguible de la RP, aunque el FO es bastante caracteristico observandose 4reas
redondeadas de atrofia festoneada confluentes desde la periferia hacia el centro de la
retina.*°

Ceguera nocturna congéiita estacionaria

La ceguera nocturna congénita estacisnaria se refiere a un grupo de trastornos de la retina
genéticamente determinado, en gran parte no progresivos, que afectan
predominantemente el procesamiento de la sefial dentro de los fotorreceptores, el reciclaje
de retinoides en el EPR o la transmision de sefales a través de las células bipolares de la
retina.”” La patologia, de prevaiencia desconocida, es clinica y genéticamente heterogénea,
el modo de herencia més comun es el XL aunque existen familias con herencia AR y AD.
La ceguera nocturna congénita estacionaria se caracteriza por el comienzo de nictalopia
en la infancia que no pragresa, con una relativamente buena agudeza visual (AV) y, en
ocasiones, puede asociarse a miopia, nistagmo y estrabismo.®*
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Distrofias progresivas de conos y distrofias progresivas
de conos y bastones

Las distrofias progresivas de conos (PCD, del inglés: progressive cone dystrophies) y’las
distrofias progresivas de conos y bastones (CORD, del inglés: cone-rod dystrophies) se
dan con una frecuencia de 1:30.000 a 1:40.000 individuos, por lo que es 10 vecesimenos
frecuente que la RP.#?* Ambas enfermedades se caracterizan por la pérdida de conos lo
que conduce a una disminucién visual progresiva, aunque pueden ser —entidades
patoldgicas distintas con una variabilidad considerable en las causas genéticas y las

consecuencias clinicas.*

El déficit funcional se limita inicialmente al sistema fotdpico, pero la’mayoria acaba
desarrollando evidencias de disfuncidn de bastones en edades més o menos avanzadas de
la vida. Asi, se reserva el término CORD para describir aquellas enfermedades retinianas
en que los pacientes, ademas de la afectacion de conos, desarrollan afectacion de bastones
y consecuentemente ceguera nocturna de forma precoz en la enfermedad. Por el contrario,
se consideran PCD aquellas en las que, si existe afectacion de bastones, ésta sucede tarde
en el proceso de la enfermedad.

La edad media de inicio para la PCD es alrededor de les 16 afios y para la CORD de
12 anos. El patrén de herencia es AR en el 92% de los‘PCD y el 90% de los CORD.
Mutaciones en el gen ABCA4 se encuentran en el 9% de los pacientes con PCD de
herencia AR y en el 26% de individuos con CORD AR. Dichas mutaciones en ABCA4,
asi como la edad de inicio inferior a los 20 afios, se asecian con una pérdida mads rdpida de
la vision. Asi, aunque la PCD presenta un curso clinico ligeramente més favorable que la
CORD, ambos trastornos evolucionan progresivamente hacia la ceguera legal en la
mayoria de los pacientes.*

Monocromatismo  congénito de  bastones o
acromatopsia congénita

La acromatopsia congénita completa, acromatopsia tipica 0 monocromatismo de bastones,
es una enfermedad no progresiva enda que existen pocos conos en la retina, que ademas
son andmalos. Esto produce una péidida de vision que no progresa en el tiempo asociada
a miopia, nistagmus y FO normal -0 con cambios minimos. Es la enfermedad hereditaria
de conos mads frecuente (1/30.000 nacimientos), pero no se diagnostica correctamente por
desconocimiento. Su modo &e herencia es AR y la enfermedad es genéticamente
heterogénea.

Monocromatistiio de conos azules ligado a X

Previamente se conocia de forma errénea como acromatopsia incompleta ligada a X,
afecta a menos de uno de cada 100.000 individuos, y se caracteriza por ausencia total de
funcién de conos fojos (conos de longitud de onda larga, L) y verdes (conos de longitud
de onda media, M). Asi, estos individuos tienen una funcién normal de bastones y de conos
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sensibles a longitud de onda corta (conos S o azules). La clinica es indistinguible de la del
monocromatismo de bastones, apareciendo disminucion de vision desde el nacimiento,
nistagmo pendular, miopia, fotofobia y FO normal o con cambios minimos. El nistagmo 2
menudo disminuye con el tiempo, a veces muestran fijacion excéntrica 'y la AV oscila entie
20/80 y 20/200. El monocromatismo de conos azules ligado a X normalmente es.una
enfermedad no progresiva, aunque se ha descrito ocasionalmente progresion de los
cambios funcionales y fundoscopicos. El monocromatismo de bastones se distingue del
monocromatismo de conos azules ligado a X por el modo de herencia (herencia XL en el
monocromatismo de conos azules) y los resultados de los test psicofisicos y
electrofisiol6gicos.*

Enfermedad de Stargardt - fundus flavimacuiatus

Actualmente, fundus flavimaculatus y enfermedad de Stargardt son términos que se
pueden usar unidos (FF/STGD) para nombrar un grupo heterogéneo de trastornos
hereditarios de la retina ocasionados por mutaciones en un mismo gen, el ATP-binding
Cassette transporter gene, subfamilia A, miembro 4 (ABCA4)localizado en el cromosoma
1p, cuyo modo de herencia es AR. Hasta el 6% de la poblacidi tiene mutaciones en este
gen en al menos uno de sus dos cromosomas 1, lo que iz convierte en la segunda
enfermedad hereditaria de la retina mads frecuente tras la RP'y en la distrofia macular mds
frecuente que existe con una prevalencia de uno de cada 3.000-10.000 individuos. Puede
afectar solo a la region macular o puede extenderse a la retina periférica.” Se reserva el
término STGD1 para aquellos pacientes que presentan @nicamente f/ecksen drea macular,
mientras que el término fundus flavimaculatus se'emplea cuando se observan flecks
amarillentos también en la periferia media. Se ha'comprobado que las mutaciones en
ABCA4 pueden causar también CORD y estin en relacion con otras patologias
maculares.’*>

Distrofia coroidea areolar ¢entral

Es el término mads utilizado, aunque otros iérminos descriptivos se han usado también para
esta enfermedad incluyendo "coroiditis central senil", "angio-esclerosis coroidea",
"esclerosis coroidea areolar centrai', y "atrofia coroidea areolar central". Es una
enfermedad caracterizada por la pérdida de la coriocapilar en un 4rea circunscrita que
afecta a la region foveal y parafcveal que comienza en la 5* década de la vida y que, a

priori, no se asocia a drusas o flecks, aunque existen excepciones.?34%

Distrofia viteliforme macular de Best o enfermedad de
Best

La distrofia viteliforme macular de Best es una forma lenta y progresiva de distrofia
macular. En la mayoria de los casos, tiene su comienzo en la infancia aunque a veces se
puede desarrollar <én edad mdés avanzada. Es una enfermedad AD con penetrancia
incompleta y la expresividad fenotipica de este gen es variable, por lo que las alteraciones
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maculares a veces no se desarrollan en portadores obligados. La enfermedad se produce
por mutaciones en el gen bestrophin (BEST1, que antes se conocia como VMD?2) que se
localiza en el cromosoma 11q. El gen BEST717 codifica la bestrofina-1, una proteina
transmembrana multifuncional que funciona un canal de cloro activado por calcio.
Ademds, la bestrofina-1 puede modular la actividad de los canales de calcio tipo L que’se
abren dependiendo del voltaje. Esto, junto con la localizacién de la proteina.en la
membrana plasmdtica basolateral del EPR, explicaria la anomalia detectada en el
electrooculograma (EOG) caracteristica de esta enfermedad.”°

Aunque la distrofia viteliforme macular de Best es la segunda forma més comun de
degeneracion macular juvenil, con un inicio usualmente antes de los 15 afios de edad, s6lo
alrededor del 1% de todos los casos de enfermedad macular pueden atribuirse a la
enfermedad de Best.*

Mutaciones en BEST! pueden causar otras enfermedades distintas de la distrofia
viteliforme macular de Best que se han agrupado dentro del nombre bestrofinopatias. Este
grupo de enfermedades incluyen ademas de algunos casos de (Distrofia Viteliforme
Foveomacular del Adulto, a la Bestrofinopatia autosémica recesiva (ARB) en la que hay
mutaciones bialélicas del gen BEST1 produciendo el fenotipo nuio (ausencia de proteina)
y que se asocia con degeneracién extensa, hipermetropia. ¢levada y camara anterior
estrecha, la vitreorretinocoroidopatia AD (ADVIRC), o e!'Sindrome de microcérnea,
CORD, catarata y estafiloma de polo posterior (MRCS); dénde ADVIRC y MRCS
exceden la afectacion retiniana localizada para convertirse’ en sindromes oculares.®

Distrofia en patron

Es una maculopatia hereditaria AD caracterizada por la acumulacién de lipofucsina a
nivel del EPR. Los estudios genéticos moleculares han contribuido a definir mejor esta
entidad clinica. La mayor parte de las familias muestran mutaciones en periferina/ PRPH?2
con la localizacion cromosdémica 6p21.2-cen, sin embargo, se sabe que existe
heterogeneidad genética. Como ya se ha sefialado, mutaciones en periferina PRPH?
pueden producir también RP o distrofia‘coroidea areolar central en ese contexto se ha
descrito que unos miembros de la misma familia presentan distrofia en patrén y otros RP
aun siendo portadores de la misma mutacion. Aunque se describen tipicamente como AD,
es probable que existan algunas famiiias con herencia AR.*%

Existe una variabilidad fenotipica considerable también en esta enfermedad lo que
ha dado lugar a nomenclaturas variadas para la misma. Asi, Gass clasifico las distrofias en
patrén en funcion de su aspecto oftalmoscépico, de las que s6lo dos son relativamente
frecuentes:*

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

2) Distrofia en patrén en alas de mariposa: pigmentacién central en forma de mariposa.
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En una misma familia se encuentran combinaciones de cualquiera de esos tipos descritos
arriba, e incluso se han descrito combinaciones de estos fenotipos en los dos ojos del
mismo paciente.

Complejo Wagner-Stickler

Aqui se incluyen los sindromes de Stickler tipo 1 y tipo 2 causados por mutaciones’en los
genes COL2A1y COL11AI respectivamente, asi como el sindrome de Wagner“asociado
a mutaciones en el gen VCAN. Afecta a 1-9/1.000.000 individuos. Estas enferaiedades se
caracterizan por cursar con cataratas precoces, vitreo anormalmente vacio, fibrillas y
membranas vitreas y asociacién con desprendimiento de retina (DR). Ei Sindrome de
Wagner tiene afectacion exclusivamente ocular. La afectacion extraocular del sindrome
de Stickler incluye afectacion articular (hiperlaxitud) (90%), sordera (70%), alguna
anomalia facial (84 %), como paladar hendido e hipoplasia facial. Sin embargo, todo esto
es muy variable en distintas familias.®

Retinosquisis juvenil ligada a X ¢ retinosquisis
congénita hereditaria ligada a X / retinosquisis foveal
familiar o velos vitreos congénitos

La retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS), de herencia XL, es una de las causas genéticas
més comunes de degeneracion progresiva juvenil de Ja retina-vitreo en varones. Tiene
prevalencia alrededor de 1:5.000 — 1:25.000 individuos. El gen RS7 estd implicado en la
enfermedad y se han descrito cerca de 200 mutaciones diferentes asociadas a este gen.®
Clasicamente se caracteriza por la pérdida de vision de inicio temprano y esquisis foveal
y/o periférica en ambos ojos. El fenotipo de“esta enfermedad varia en severidad en
distintas familias, e incluso hay una gran variabilidad entre miembros de una misma
familia.

Vitreorretinopatia exudativa familiar

Generalmente es una enfermedad;liereditaria AD, aunque se han descrito casos de
herencia XL. Aunque suele afectar’a ambos ojos el grado de afectaciéon puede ser muy
asimétrico. La enfermedad presenta expresividad variable, por esta razén al hacer el
diagnéstico es importante exaninar a otros miembros de la familia cuidadosamente. A
veces se necesita una angiogratia con fluoresceina (AFG) para el diagndstico en algunos
familiares si los signos clinicos no son muy evidentes en el examen del FO. La enfermedad
se caracteriza por dreas avasculares en la periferia de la retina, por lo que es practicamente
indistinguible de la retinopatia de la prematuridad, sélo que no existe el antecedente de la
oxigenoterapia en una incubadora. Los pacientes inicialmente tienen una gran variedad
de hallazgos dependienido del proceso de la enfermedad. Un nifio puede tener un DR total
parecido al estadic 'V de la retinopatia de la prematuridad, con nistagmo pendular o
estrabismo, mienttas que uno de sus progenitores puede ser totalmente asintomatico con
una zona de retifia periférica avascular encontrada en una exploracion rutinaria.®”-%
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5. Diagndéstico

5.1. Deteccion precoz

conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de DHR?

e En pacientes en edad pedidtrica que acuden a la atencién primaria (o a urgencias),
(qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de DHR?

e En pacientes adultos que acuden a la atencién primaria (o a urgerncias), ;qué

No se ha encontrado evidencia cientifica que responda a estas preguntas’de forma directa.
La respuesta se ha basado en el documento elaborado por la Sociedad Espafiola de Retina
y Vitreo para el diagnéstico y manejo de las enfermedades hereditarias de retina.'®

Edad pediatrica

Aunque las enfermedades de la retina en edad pedidtrica son poco
frecuentes, gran parte de las DHR tienen su inicio en esta edad. Puesto
que los nifios hasta los 5-6 afios raramente se quejan de péidida de vision,
toman especial relevancia los signos indirectos en los nifios mas pequefios
(como notar que el nifio se acerca mucho a los ¢hjetos, desviaciones
oculares, reflejo blanco en la pupila, etc.), yla AV, que los pediatras deben
tomar a partir de los tres aios de edad, pues ambospueden orientar hacia
la sospecha de que algo andmalo estd pasando, lo que incluye el inicio de
estas patologias. Ademds, debe ser remitido al eftalmdlogo cualquier nifio
que no mejora su vision con gafas. Muy especificamente hay que estar
atento a si tiene sintomatologia especifica d¢ RP, como puede ser que se
tropiece con mucha frecuencia (debido ados problemas de campo) o que
tenga dificultades a la hora de desplazarse por la oscuridad.

Se enviard al nifio a oftalmologia siempre que haya sospecha de que
la visiéon no es normal. En un reciés nacido o un lactante se consideran
signos de alteracion en el desarroiio visual: movimientos errdticos de los
ojos; no fija ni sigue objetos de‘colores o luces brillantes; no responde a
caras familiares como la de su madre; nistagmus (el nistagmus secundario
a déficit de informacion vistal aparece a los 2-3 meses); mira hacia luces
muy intensas sin prestar atencidn a ninguna otra cosa; se frota los ojos
(reflejo 6culo-digital sigric de Franceschetti que sugiere deficiencia visual
muy severa) lo que es riruy tipico de la ACL.

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

La valoracion detia AV de un nifio mas mayor se realiza en los controles pediatricos

rutinarios con diferentes test segin la edad:
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2-3,5 afos: Test de dibujos (Pigassou): Dibujos sencillos (arbol, casa, coche, nifio,
péjaro, sol)

3,5-5 afios: Optotipos E de Snellen (el nifio puede colocar una E de cartulina negra
hacia donde estd abierta sin pedirle que diga derecha-izquierda-arriba-abajo, algo de1o
que seria incapaz por sus problemas de lateralidad hasta los 5 afios); o Optotipos Cde
Landolt (el nifio tiene que identificar la direccién hacia la que se orienta la abertiira de
la C). Ambos son mds fiables que el Pigassou.

> 5 afios: Optotipos con numeros o letras, o bien E de Snellen o C de Landolt, igual que
un adulto

Se considera que la vision del nifio normal es:

1 mes: 5% de la visién del adulto (entre 20/200 y 20/400)

2-4 meses: 20% de la vision del adulto (entre 20/200 y 20/100)

1 afio: 30-40% de la visién del adulto (entre 20/60 y 20/40)

3-4 afios (incluso més tarde pues hay retrasos de maduracion): 80-100% de la visién del
adulto. Se consideraria sospechoso que el nifio no viese mas de 20/40

Todo nifio > 6-7 afios debe ver igual que un adulto (AV=2(/20) pero se consideraria
patoldgico que no viese mds de 20/32 y sobre todo si no mejara con gafas

Cualquier nifio que se aleje de esta evoluciéon normal debe ser remitido al oftalmélogo

especialista en pediatria que valorara si enviarlo al experto-en retina.

Se estima que el 16% de las DHR son sindrémicas, siendo las més
frecuentes el USH (con RP + sordera, supone un 20% de las sindrémicas
y responsable de un 6-10% de todas las sorderas neurosensoriales
congénitas) y el Bardet-Biedl (9% de las sindrémicas con DHR, obesidad,
polidactilia e hipogonadismo), ambas de hereiicia AR.”™ Por tanto, en
general, pero de modo especial en los pacientes pedidtricos con
enfermedad retiniana diagnosticada, se debe explorar la audicién, el
desarrollo psicomotor, la existencia de polidactilia (a menudo se ha
operado antes del inicio de la constilta oftalmoldgica) y posibles
problemas neuroldgicos o renales. Esta-breve anamnesis dirigida puede
ayudar a la orientacion diagndstica dei caso.

Edad adulta

Las DHR incluyen aquellas enfermedades que afectan
fundamentalmente a la retina central (distrofias maculares) y aquellas
que afectan a la vision periférica (las RP). Habrd que remitir a
oftalmologia a aquellos-pacientes con historia familiar de enfermedad
ocular de este grupo, sea cual sea la sintomatologia ocular y sea cual sea
el patron de herencia ya que este es variable para este grupo de
enfermedades. En general en las DHR es muy frecuente que los pacientes
se quejen de fotofobia (la luz les molesta mucho) y de deslumbramiento

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja
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importante (la visiéon baja cuando hay exceso de luz). También pueden
referir problemas cuando pasan de luz a oscuridad (adaptacion a la
oscuridad) y viceversa, asi como deslumbramiento indirecto (debido a
reflejos transversales). Es sospechoso que el paciente se queje de mala
vision cuando hay poca luz (ceguera nocturna) junto con ese
empeoramiento de la vision si hay un exceso de luz (deslumbramiento).
Este conflicto con la luz es tipico de los pacientes con enfermedades de la
retina en general, pero muy particularmente de las DHR.

Los sintomas de las distrofias maculares son similares a los de
cualquier maculopatia, con la peculiaridad de que la mayor parte de las
maculopatias prevalentes se dan en personas de edad, por lo que la edad
de presentaciéon mds temprana es importante para sospechar etiologia
hereditaria. Las DHR se diagnostican a menudo durante la nifiez, ia
juventud o en edades medias de la vida y la progresion es graduai. El
sintoma fundamental de las distrofias maculares es la disminuciéri de la
AV sin causa aparente (una vez descartadas las causas mas frecuentes
tales como errores refractivos o cataratas). Debido a la afectacion
central, los pacientes pueden referir sintomas del sindrome macular:

— Disminucién de la AV, normalmente sin afectacion del CV
periférico

— Escotoma central (absoluto/relativo): manchas negras o
grisdceas que no cambian de posicion y en las que desaparecen
los objetos del CV

— Discromatopsia: alteracion de la vision decolores

— Metamorfopsia (en objetos cotidianos o con Rejilla Amsler)

— Deslumbramiento

También hay que remitir a aquellos pacientes con sospecha de RP,
es decir aquellos que refieran ceguera nocturna (se manejan muy mal en
condiciones escotdpicas) y/o reduccién concéntrica del CV (visién en
tinel); se puede comprobar en consulta con un CV por confrontacion.
A menudo los pacientes lo que refieren es que tropiezan demasiado al
no ver los obstaculos que los rodean lo que dificulta su deambulacion.
En presencia de uno o ambos signos se puede empezar a sospechar una
DHR." Sin embargo, més adelante estos pacientes sufren disminucién
de vision (dificultades de lectura, dificultades para ver escalones),
acompafiada de alteracion de la vision de colores. A veces, los pacientes
van acostumbrdndose aja afectacion periférica que progresa muy
lentamente, y sdlo consultan cuando comienzan con la afectacion
central.
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Resumen de la evidencia

Calidad | Signos indirectos tales como acercarse mucho a los objetos, desviaciones

muy oculares, reflejo blanco en la pupila (leucocoria), frecuentes tropiezos o mat
baja manejo en la oscuridad, y la pérdida de AV deben hacer sospechar“al
pediatra.'®

Calidad | Cualquier nifio que no mejora su vision con su mejor correccion debe de ser
muy remitido al oftalmélogo experto en retina.'®
baja

Calidad | El pediatra debe remitir al oftalmélogo experto en oftalmologia pediatrica
muy a los nifos en los que sospeche anomalias del sistema visual.'®
baja

Calidad | Los sintomas y signos claves para el médico de familia en ]a sospecha de una
muy DHR son la ceguera nocturna y reduccion concéntrica del CV que a veces
baja manifiestan como dificultades en la deambulacion.'®

Calidad | Signos como la obesidad con polidactilia, el hipogonadismo, la discapacidad
muy intelectual, la insuficiencia renal o cardiaca asi como la sordera de origen
baja neurosensorial bilateral pueden hacer sospechar al pediatra de atencion

primaria de la existencia de una DHR sindrémigca.'®

D

e la evidencia a la recomendacién

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

1.

Calidad global de la evidencia: No se identificd evidencia cientifica disponible sobre
qué conjunto de signos y sintomas debe despertar sospecha de DHR.

Balance entre beneficios y riesgos: El griipo de elaboracion de la guia opina que los
beneficios de tener en cuenta los signos v sintomas que se apuntan superan el posible
perjuicio para el paciente.

Valores y preferencia de los pacientes: No se identificaron estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitativo realizado en ei-contexto espafiol, no se pudo obtener informacion al
respecto.

Costes y uso de recursos: @0 se consideraron determinantes para formular las
recomendaciones.

Las recomendaciones formuladas para esta pregunta son de buena préctica clinica y

se tratan de directrices dirigidas a realizar una adecuada deteccion y un adecuado manejo
de los primeros signos vsintomas asociados a las DHR, tanto en pacientes pedidtricos
como en adultos.
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Recomendaciones

Se sugiere que el pediatra de atencion primaria envie al oftalmoélogo a aquellos |
nifios que refieran pérdida de vision. 7'
Se sugiere que el pediatra de atencion primaria envie al oftalmélogo a todo nifio
Y | al que se detecte una visién no adecuada para su edad o sospecha de la misma en
el caso de los mds pequefios, vaya o no asociada a sintomatologia sistémica:

Se sugiere que los pediatras de atencion primaria deriven al servicio de
oftalmologia (en caso de disponibilidad, preferentemente, al servicio de
oftalmologia pedidtrica) a aquellos niflos que presenten sordera bilateral, con o
sin sospecha de pérdida de vision.

Se sugiere que los pediatras de atencién primaria deriven al servicio de
J | oftalmologia pedidtrica a aquellos nifios que asocien obesidad, polidactilia e
hipogonadismo, y se sospeche de pérdida de vision.

Se sugiere que los médicos de atencion primaria deriven al servicio de
J | oftalmologia a aquellos pacientes con ceguera nocturna y reduccion concéntrica
del campo visual. A

Se sugiere que los médicos de atencidon primaria deriven al servicio de
oftalmologia a aquellos pacientes con disminucion de 13 vision central.

5.2. Confirmacion diagnostica

5.2.1. Pruebas diagnésticas

e En pacientes con sospecha de DHR; ;qué pruebas se deben realizar para
confirmar o descartar el diagnéstico? ; Por qué orden? ;A quién?

En pacientes con sospecha de DHR, dexiro de las pruebas que se pueden realizar para
confirmar el diagndstico encontramos ‘aquellas subjetivas, que normalmente requieren
mayor colaboracion de los pacientes y, por otro lado, las pruebas objetivas, algunas de
ellas de fécil realizacion en pacientes no colaboradores como por ejemplo los nifios.

La respuesta a esta pregunta clinica se ha basado en el documento de la Sociedad
Espafiola de Retina y Vitreo'® para las enfermedades hereditarias de retina y en varias
publicaciones que recogen opiniones de expertos, una sobre el diagnoéstico diferencial de
las distrofia maculares hereditarias;” otra sobre el diagndstico genético y perfil molecular
de pacientes con distrofia de retina en general en poblacion espafiola’ u otras poblaciones,
otra sobre XLRS™ y otra mds sobre imagen y electrofisiologia clinica.” Por otro lado, se
identificaron 17 publicaciones en las que se recogian diversas cohortes, revisiones de casos
y series de casos que iticluyeron un total de 950 pacientes con diferentes DHR entre las
que se encuentran la RP, coroideremia, el USH, las distrofias de conos y bastones, la
distrofia foveomacular viteliforme, el sindrome de Stargardt o fundus flavimaculatus y la
retinosquisis juvenil ligada al cromosoma X. Las pruebas diagndsticas incluidas son: AV'y
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sensibilidad al contraste, perimetria, retinografia de campo amplio, autofluorescencia,
tomografia de coherencia optica (OCT), electrorretinografia (ERG), EOG y potenciales

evocados, Optica adaptativa y pruebas genéticas.**’+®

5.2.1.1. Pruebas subjetivas

Agudeza visual

La prueba de AV no confirma ni descarta el diagndstico. Aun asi, existe
cierto consenso sobre la conveniencia de su medicién al inicio del estudio
diagndstico y en cada visita. Esta medida, en algunas de las distrofias,
puede conservarse hasta estadios muy tardios y en otras puede ser el
primer sintoma.'®"

Sensibilidad al contraste

La evidencia identificada apunta a que es conveniente realizarla si se
dispone de ella, ya que en algunas distrofias, como en la RP, los pacientes
pueden beneficiarse de filtros de contraste para una mejor lectura. Sin
embargo, esta prueba no parece aportar informacion ;sobre el
diagnoéstico.!®7

Campos visuales

Es conveniente realizar una campimetria al inicio cuando existe la
sospecha de distrofias extensas de la retina. Ademas; se debe tener en
cuenta que en la RP esta medida se debe realizar por motivos legales en
pacientes que todavia conservan CV. Dado que se produce una pérdida
media del 4-5% anual no deberia hacerse con una frecuencia superior a
la anual.’®”

Test de colores

No se identificé evidencia que informe sobre la necesidad de realizar el
test de colores a todo paciente con sospecha de DHR. No obstante,
parece conveniente realizar esta prucba ante la sospecha de distrofia de
conos y sospecha de acromatopsias;*"°

Adaptacién a la oscuridad

No se identifican articulos que 1o aconsejen de forma rutinaria.

Calidad
muy baja

Calidad
baja / muy
baja

Calidad
baja / muy
baja

Calidad
baja /
moderada
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5.2.1.2. Pruebas objetivas

Retinografia

No existen estudios con retinografia convencional, tan solo se describe
el uso y la utilidad de las retinografias de campo amplio, especialmente
en las distrofias extensas de la retina.”

Autofluorescencia

Actualmente, es una de las pruebas mds importantes para el diagndstico
de las distrofias de retina. Recomendada para el diagndstico y
seguimiento de distrofias tanto maculares” como de retina periférica,'®
aunque en distrofias maculares la autofluorescencia no siempre se
correlaciona con la pérdida sensitiva.”

Estudios observacionales en los que se realiza autofluorescencia de
campo amplio apuntan a que las alteraciones en la autofluorescencia
pueden preceder al dafio en la retina.”® Asimismo, se ha valerado la
utilizacion de diferentes tipos de autofluorescencia la realizacion de
autofluorescencia de onda corta y de ondas cercanas al infrairojo. Los
datos apuntan a que siendo tutiles ambas técnicas, la cercana a! infrarrojo
podria tener mayores ventajas para el estudio de la RP. Més de la mitad
de los pacientes con RP presentan un anillo de hiper auiofluorescencia
perifoveolar.®

Se ha propuesto la autofluorescencia como pruea determinante en
pacientes no colaboradores como en los nifios, donde las pruebas
electrofisioldgicas son menos sencillas de realizar.”

Densitometria

No existen publicaciones que avalen su uso sistemaético.

AFG

En enfermedades como la RP es reccinendable la realizacién de una
AFG en caso de aparicion de complicaciones como el edema macular.
En la enfermedad de Stargardt ciasicamente se describe el silencio
coroideo de la AFG que es caso patognomoénico de esta enfermedad,
aunque con la aparicion de la antofluorescencia y la OCT parece perder
importancia en el diagnéstico isicial.'®

OCT

La OCT es una prueba tmprescindible para el diagndstico de posibles
complicaciones relacicnadas con la RP, ya que hasta un 38% de los
pacientes pueden cursar con edema macular cistoide.'®#
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El estudio de la retina externa con OCT de dominio espectral
(concretamente la linea de los elipsoide) se relaciona con la
funcionalidad de la retina en pacientes con RP.*

La OCT se considera como el gold standard para el diagndstico de
la retinosquisis congénita ligada al cromosoma X, incluso en nifios muy
pequeiios donde no es posible realizar otras pruebas la OCT nos facilita
el diagnéstico.”

La OCT también puede ayudar en el diagnédstico de las distrofias
maculares.”

Pruebas electrofisiolégicas

Enla RPy en otras enfermedades extensas de la retina es recomendable

realizar un ERG al inicio y si es posible un ERG en patrén. Existen Calidad
enfermedades hereditarias que tipicamente nos dardn ERG negativo. baja/muy
Una vez que se recoge un ERG plano no vale la pena repetirlo. Un ERG  baja

de patrén plano (ERG-P) indica alta probabilidad de pérdida visual

severa en menos de cinco afios. El ERG multifocal (ERG-m¥) puede

servir para monitorizar la funcién central.'®

La realizaciéon de ERG y de ERG-P es aconsejable cuando exista
sospecha de distrofia macular,'®* aunque el ERG convencional puede
ser normal o estar solo levemente alterado en muchas de las distrofia
maculares, como la enfermedad de Stargardt, (Best y distrofias
viteliformes de la edad adulta® El ERG fotépico alterado con
escotopico conservado puede ser util para el diagnidstico de las distrofias
de conos.®

Calidad
muy baja

El ERG-mf también puede ser util para monitorizar distrofias
maculares. El EOG es casi imprescindible; para el diagnodstico de la
enfermedad de Best, en estos pacientes se aprecia un EOG alterado con
un indice de Arden patoldgico y normalidad en el ERG.'®

La inclusién del ERG y el potenciai evocado visual (PEV) es titil en
el protocolo de exploracion clinico eitia sospecha de un cuadro sugestivo
de ACL.*

Se ha descrito el uso de PEV especificos por colores en pacientes
con distrofias de conos, auingue no parece que sea una técnica
estandarizada.®

Especial interés toman estas pruebas cuando se busca poder
detectar precozmente una DHR sindrémica, dado que existen multiples
sindromes multiorgdnicos en que aparecen signos y sintomas oculares
similares a los que se observan en los casos aislados de DHR ya que la
afectacion del PVE con ERG normal sugiere una afectacion de la via
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visual y no de la retina® aun cuando, en ocasiones, los hallazgos

oftalmoldgicos pueden ser sutiles y/o aparecer a posteriori.*”

Optica adaptativa

Hasta la fecha se han realizado pocos estudios con Optica adaptativa en
distrofias de retina, pese a que no confirman el diagndstico se ha
demostrado que en la RP se encuentran alteraciones maculares por
Optica adaptativa incluso en pacientes con una buena funcién visual
central ¥

Prueba genética

El diagndstico genético supone a dia de hoy un reto, dada la enorme
heterogeneidad de las alteraciones genéticas que podemos encontrar.®

Sin embargo, gracias a la incorporacion de las técnicas de
secuenciacion masiva (NGS, del inglés: next generation sequencing) es
factible caracterizar genéticamente mds del 50% de los casos. €n un
plazo rapido y a un coste asequible.”*"?

Actualmente el diagndstico genético es importante para confirmar
o refinar el diagndstico clinico, especialmente en el estudio de casos
sindromicos o casos poco claros. Es recomendable también en la
enfermedad de Stargardt, para el asesoramiento- genético, la
planificacion familiar, en casos de sospecha de mujeres portadoras de
enfermedades XL y serd importante en un futuio para posibles
tratamientos individualizados.'®® Para mds infermaciéon ver 5.2.5.
Estudio genético

Otras pruebas

Otras pruebas pueden ser de utilidad aute la sospecha de algunas
enfermedades tales como la ACL.* As{ en la sospecha de un cuadro
sugestivo de ACL se recomienda el protocolo de exploracién clinico
siguiente:*

Dentro de la exploracién obligatoria, ademds de la evaluacién
oftalmoldgica y de la realizaciéon de un ERG y PEV, ante la sospecha de
una forma sindrémica de la enfermedad se debe realizar:

— Evaluacion neurolégica y sistémica
— Resonancia magnéiica nuclear cerebral
— Examen ecograficerde abdomen y pelvis (renal)

— Examen radiol6gico de las manos
— Evaluacion de-ta funcion hepatica y renal

Ademas, a veces es recomendable realizar las siguientes exploraciones:
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— Exploracién metabdlica enzimatica (4cidos grasos de cadena
larga, lactato y piruvato séricos, dcidos orgdnicos urinarios,

aminoacidemia y

aminoaciduria, acido fitanico,

sialotransferrina)
— Enzimas musculares
— Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral

Resumen de la evidencia

Calidad | Laevaluaciondela AV es la primera prueba a realizar cuandu existe una
muy baja | sospecha de DHR.'37
Calidad | Ante una sospecha de DHR, es adecuada la realizacion de un estudio del
baja/ muy | CV,almenos al inicio. Dada la evolucién del CV en pacientes con DHR,
baja no aporta demasiada informacion su evaluacién con periodicidad inferior
al afo.>*
Calidad La autofluorescencia se confirma como pruebaimprescindible tanto en
baja distrofias extensas como en distrofias maculaies. Esta técnica puede ser
de gran utilidad en nifios.'®7779-%2
Calidad | La OCT es una prueba imprescindible en el diagndstico de las distrofia
baja / muy | maculares,” es el gold standard para ¢l diagnostico de la retinosquisis
baja congénita ligada al cromosoma X'y se ha demostrado ttil en el
diagnéstico y control de las comiiicaciones asociadas a las distrofias
extensas de retina como el edemainacular en la RP.!881.%
Calidad | Las pruebas electrofisioldgicas siguen siendo imprescindibles en el
baja / muy | diagndstico de las distrofias de retina. Es aconsejable la realizacion de
baja ERG cuando exista socpecha tanto de distrofias centrales como
periféricas.'®%
Calidad | Es aconsejable la reaiizacion de ERG cuando exista sospecha de DHR
baja sindromica,”’' dadg que los hallazgos oftalmolégicos pueden ser sutiles
y/o aparecer a posteriori.”
Calidad | El electrooculograma asociado a ERG puede ser definitivo en el
muy baja | diagnéstico de la enfermedad de Best.'®
Calidad Actualmeénte en nifios, casos dudosos, casos sindromicos, pacientes con
baja/ muy | enfermedad de Stargardt, mujeres en riesgo o diagndstico confirmado de
baja ser poitadoras de RP ligada al cromosoma X y para la planificacion

famijiar es conveniente valorar el diagndstico genético.'*®
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Calidad
muy baja

El ERG-mf y el ERG-P pueden ayudar en la monitorizacién funcional
del drea macular de los pacientes afectos de DHR.™

Calidad
muy baja

Los test de colores y la sensibilidad al contraste pueden estar indicadcs
ante determinadas sospechas como la existencia de una distrofia«de
conos.'

Calidad
muy baja

Otras pruebas pueden ser de utilidad ante la sospecha de ACL.** Asf, en
la sospecha de un cuadro sugestivo de ACL asociada a enfermedad
sistémica se recomienda, como minimo, el protocolo de &xploracién
clinico siguiente:*

— Evaluacién neuroldgica y sistémica

— RNM cerebral

— Examen ecografico de abdomen y pelvis (renal)
— Examen radiolégico de las manos

— Evaluacién de la funcién hepética y renal

No existe evidencia disponible que aconseje‘la utilizacién del test de
adaptacion a la oscuridad, aunque estos pueden ayudar a distinguir una
ceguera nocturna patoldgica de la que puede ser habitual en pacientes
miopes.

No existen estudios disponibles que, avalen el uso sistemético de la
densitometria retiniana.

No existe evidencia suficiente .Gue avale el uso de técnicas de Optica
adaptativa en pacientes con distrofia de retina, aunque puede ser una
herramienta interesante para un futuro.

Calidad
baja / muy
baja

En un futuro el diagnéstico genético serd importante para posibles
tratamientos individualizados.’*® El diagndstico genético permite
confirmar el diagnostico e identificar portadores con riesgo de transmitir
la enfermedad.”

Calidad
muy baja

El uso de retiitografias de campo amplio puede ser util en la
monitorizacién de las distrofias extensas de retina.”

Calidad
muy baja

La AFG, qgue cldsicamente se habia utilizado para el diagndstico de
posibles ¢omplicaciones, ha perdido interés tras la aparicion de sistemas
no invasivos como la OCT." Pero sigue siendo ttil en la deteccién del
silenci¢ coroideo casi patognomoénico de la enfermedad de Stargardt
(s6le se describe también en la intoxicacion por plata).
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De la evidencia a la recomendacién

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

1.

5.

Calidad global de la evidencia: la evidencia deriva de estudios de cohortes y revisicines
de series de casos, considerdndose la calidad global de la evidencia como muy baja.

Balance entre beneficios y riesgos: Se considera que el potencial beneficio de la
realizacion de las pruebas indicadas para el diagndstico o confirmacion del diagnodstico
supera los riesgos de las mismas.

Valores y preferencia de los pacientes: No se identificaron estudios pubilicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitativo realizado en el contexto espafol, las pruebas cuentan con una
valoracion positiva por parte de los pacientes especialmente si tierien una finalidad
diagnéstica.

Aceptabilidad: En el estudio cualitativo con pacientes con DHR ¢n el contexto espafiol,
los pacientes perciben que las pruebas no estan exentas de molestias especificas para
las personas con DHR, o barreras por lo que resaltan los sigaientes aspectos:

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

Que se adapte el lenguaje usado (por ejemplos; recibir referencias espaciales
verbalmente especificas -a su derecha, delante, detrés...-, en lugar de gestuales).
Que el profesional sanitario acompafie a los paci€ates en los traslados entre consultas
y acceso a las pruebas, especialmente si la persona no va acompafiada por un familiar
o conocido.

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

Factibilidad: Estas técnicas no suelen estar disponibles en todos los hospitales.

El grupo elaborador formulé las siguientes recomendaciones considerando las opciones
que podrian ayudar al diagnoéstico y confirmacion de las DHR.

Recomendaciones

Ante la sospecha da DHR, se recomienda que se realice una exploracion
Fuerte oftalmoldgica completa y dirigida (medidas de AV, CV, FO, pruebas
electrofisioldgicas, test de colores, autofluorescencia y OCT).

Condicional

En nifios pcquefios y pacientes no colaboradores se sugiere el uso de la
electrofisiologia, la autofluorescencia y de la OCT.

Condicional | oftalmoscopicos evidentes en la exploracion, se sugiere el test de

Ante. 12 sospecha de cualquier DHR sindrémica en ausencia de signos

electrofisiologia para su diagndstico.
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5.2.2. Estudio electrofisiolégico

e ;Como debe hacerse el estudio electrofisiologico? ;A quién hay que pedirselo?
(,qué pruebas hay que solicitar?

Para el desarrollo de esta pregunta se ha tomado como referencia los estdndares o
indicaciones que la Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica 'y Vision
(International Society for Clinical Electrophysiology of Vision-ISCEV) ha establecido
para la realizacion de todas y cada una de las pruebas electrofisioldgicas, de’'tal manera
que los resultados sean interpretables por otra persona, reproducibles y comparables con
otros que sean realizados por otro equipo profesional.”**” En la Ilustraciéon 1 que se
muestra a continuacion, se recogen de manera resumida.

ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS

PEV —— f RE%PUESTA CORTICAL AL
i MU MINGE
PEV Pattern L ES LO LU o

PEV Flash A -

| RESPUESTA DS LA RETINA AL |

ERG omm— | ESTINULO LUMINOSO |
ERG Ganzfeld

ERG Pattern

ERG Multifocal .| RESPUESTA DEL EPITELIC |
EOG | PIGMENTARIO i

Iustracion 1. Protocsios de exploracion.

A. Potencial evocado visual (PEV)*

Muchas son las herramientas diagndsticas que permiten estudiar el ojo tanto en el
segmento anterior como en el posteriot, sin embargo, son necesarias otro tipo de pruebas
si queremos estudiar las estructuras neurolégicas que sirven de puente entre el ojo y el
cerebro. Para ello, se dispone de l¢s PEV, que no son mds que la medida de la respuesta
eléctrica de la corteza cerebral aecipital ante estimulos luminosos, ya que “vemos con el
cerebro”.

Desde que un estimulo visual llega al ojo hasta que el cerebro lo procesa pasa un
determinado tiempo, del crden de milisegundos. Las variaciones en ese tiempo o en la
forma de la respuesta gue se obtiene informan si hay un problema en la via de
comunicacion nerviosa entre el ojo y el cerebro. La ISCEV dispone de unos protocolos
consensuados y revisados cada cuatro afios por cientificos pertenecientes a esta sociedad.”

Para medir esas variaciones son precisos electrodos sobre distintos puntos de la
cabeza, donde se puede registrar la actividad eléctrica. Es necesario usar pastas abrasivas
y conductoras para conseguir una menor resistencia al paso de la corriente eléctrica,
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limitada por la piel y cualquier producto quimico aplicado en la zona, como sucede con
lacas y gominas.

El paciente debe estar sentado y relajado, para evitar registrar actividad eléctrica
muscular o variaciones de la seflal por movimientos. En el caso de pacientes que precise
refraccion, deberdn usarlas para realizar la prueba con la mejor correccion.

Se hacen dos tipos de pruebas en clinica, dependiendo del estimulo:
— PEV con estimulo Flash o haz de luz difusa

— PEV con estimulo Pattern o damero reversible (PEVP)

A.l. Protocolo clinico del PEV con estimulo Flash

El PEV como respuesta a un Flash, que son destellos de luz blanca intermitentes, no
necesita la fijacion, valorando solo el paso de la sefial luminosa hasta la corteza cerebral.
Se obtiene una grafica con cinco puntos N1, P1, N2, P2 y N3. Se valoran variaciones de
latencia de la N2. En la Ilustracion 2 puede verse una respuesta normal al PEV-Flash con
sus cinco componentes.

Oz-Fz1

300ms, 20%|V
. 13( 7)‘

‘W'

Oz-Fz2
300 20uV.
= 928)

Mustracion 2. PEV-Flash normal.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

Aplicacién en clinica: en los casos de imposibilidad de correcta fijacion, en nifios pequeiios
que no fijan (por debajo de tres meses), malos colaboradores, o en caso de coma. Se puede
hacer con el estimulador Ganzfeld o en pacientes encamados, con las gafas de /eds
goggles.®” Otra utilidad clinica es para aquellos pacientes con opacidades de medios que
impiden valorar FC; (por ejemplo una catarata o una hemorragia vitrea), ya que si se
recoge respuesta en esta prueba, puede pensarse en realizar cirugias que traten de resolver
esas opacidades, algo que se descartarad si el PVE con flash es plano.
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Esta prueba es tan solo la confirmacién del paso de sefial luminosa de por la via visual,
no implica la funcién sensorial de “ver” correctamente.

Para la obtencion del PEVP es necesaria la fijacion de la vision del paciente en ufi
punto y solo aparecerdn respuestas corticales si la fijacion es correcta. Da informacion del
paso del estimulo y del tiempo que tarda en pasar. Se obtiene una grafica con tres puntos
de inflexion N75, P100 y N145, que indican la polaridad N=negativo, P=positivo y con el
nimero, el tiempo en milisegundos que tarda en aparecer dicho punto. Se consideran
variaciones de la onda P100 (Ilustracién 4) que se expresa en milisegundos y miciovoltios,
comparados con patrones normales del propio laboratorio.

No se utiliza mucho en clinica humana por ser muy poco sensible y por su enorme
variabilidad interindividual, que hace que sélo sea ttil en la valoracion de la simetria de la
respuesta entre ambos 0jos, asi como en constatar que se mantiene el registro de una
respuesta en ambos ojos (la latencia de las ondas positivas deberia de;ser inferior a 150
milisegundos).

A.2. Protocolo clinico del PEV con estimulo Pattern (PEVP)

Pupilas: no alteradas por drogas midridticas o miéticas. Conseguir la mejor AV. Se debe
hacer estimulacion monocular. Estimulacién binocular solo cuando hay poca
colaboracion. Posicion relajada para minimizar el artefacto de musculos. Si no consigue
fijacion: Aumentar dngulo/punto de fijacion. Si sigue sin fijar: “Fijacion al centro” o pasar
a PEV-Flash.

Estimulacion: Damero que revierte (pattern reversal)

[lustracion 3: cuadros blancos y negros o barras que cambian de negro a blanco y de blanco
a negro continuamente. El estimulo se definird en términos de dngulo visual de cada
cuadro, expresado en grados. Se deben usar por indicacién de ISCEV dos medidas por lo
menos: 15 minutos (cuadro pequeno) y &) minutos (cuadro grande). Se realiza siempre
con el paciente sentado a un metro ce distancia. Es absolutamente necesario que el
paciente porte su correccion, pues los defectos de refraccion impiden ver el damero y
alteran falsamente la respuesta a estc tipo de estimulo. Hay que estimular cada ojo por
separado.
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Iustracion 3. Monitor con damero reversible para estimular PEVP.
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

PATTERN VEP

Oz -Fz1

300ms 24\
o= gy gliex)

Tlustracion 4. Onda P100 PEVP.

Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

A.3. Aplicaciones clinicas del, PEV

Enfermedades del nerviar, Optico: neuropatia Optica isquémica, desmielinizante,
traumatica, por tumores, inflamatoria, por toxicos (alcohol, tabaco, metotrexato, etc.).
También se afecta en alteraciones funcionales como la ambliopia o en opacidades de
medios, pues estos impiden la correcta visualizacion del estimulo, y también en el
glaucoma, y las maculopatias.”®*!® En todos estos casos permitird confirmar un
diagnéstico que se-sospechaba, realizar un diagndstico que no se sospechaba, evaluar
discrepancias enti¢ signos y sintomas (simuladores), monitorizar la progresién de la
enfermedad, descartar algunos diagndsticos, etc.

72 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Esta prueba permite (sola o junto con el ERG-P) diferenciar enfermedades maculares de
neuropatias Opticas. También permite diferenciar neuropatias Opticas desmielinizantes
que retrasaran la latencia de la P100, de aquellas que cursan con disminucion de fibras de
las células ganglionares como suceden en las neuropatias Opticas isquémicas o en muchas
de las hereditarias, pues estas ultimas provocaran fundamentalmente una reduccién en la
amplitud de la onda P100.

B. Electrorretinograma (ERG)

El ERG es el registro de los cambios de potencial eléctrico obtenido en la retinia tras un
estimulo luminoso. La ISCEYV facilita unos protocolos de cada tipo de ERG que actualiza
cada cuatro afios.”>*>?’

Existen diferentes tipos de ERG segun el estimulador:

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

B.1. ERG-Ganzfeld (ERG-G)”

Es una respuesta en masa evocada en toda la retina por undestello de luz breve.” Se
manifiesta como una onda cuyos principales componentes representan fundamentalmente
la respuesta de fotorreceptores: onda a negativa (por“ia hiperpolarizacion de los
fotorreceptores debido a la salida de Na* tras el estimuloluminoso) que se origina en los
fotorreceptores, seguida de una onda b positiva (por la despolarizacion de las células de la
retina interna debido a la entrada de K* en su interior) que procede principalmente de la
actividad de células bipolares y de Miiller. Sobre la raina ascendente de la onda b veremos
unos pequefios picos de onda, los potenciales oscilatorios reflejando la actividad a nivel de
la capa plexiforme interna. En la Ilustracién 5 podemos observar las diferentes capas de
la retina y su funcién en la generacién de las ondas que componen el ERG. En la
Ilustracion 6 vemos el ejemplo de una respuesia mixta (conos y bastones) en condiciones
escotopicas.

La retina convierte la energia fotopica en sefiales eléctricas y procesa estas sefiales en
patrones complejos que son transferidcs al cuerpo geniculado externo y de ahi al cortex
visual del 16bulo occipital. Esta via nerviosa esta constituida por los fotorreceptores y tres
neuronas.

En la capa plexiforme externa, los axones de los conos y los bastones establecen
sinapsis con las dendritas de la-1* neurona —la célula bipolar y también con las células
horizontales. La célula bipolar (nicleo, capa nuclear interna) sinapta en la plexiforme
interna con la 2% neurona —la-célula ganglionar y también con las células amacrinas. Los
axones de las ganglionares foerman la capa de fibras nerviosas que a través del nervio optico
llegan al cuerpo geniculacio externo donde hacen sinapsis con la 3* neurona cuyos axones

a través de radiaciones opticas llegan al cértex occipital.
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standing potentia
EOG light peak

cC-wave

ERG a-wave

ERG b-wave

STR: oscillatory potentials
pattern ERG

Mustracion 5. Capas de la retina y generacion de las diferentes cridas.
Imagen cedida por el Prof. Giinter Niemeyer, Zurich (Suiza)

Iustracion 6. ERG-G respuesta mixta.
Imagen cedida por ta Dra. Concepcién Vilela Soler.

Caracteristicas de los component&s del ERG-G

En la descripcion de las distintas,ondas del ERG nos tenemos que fijar en una serie de
caracteristicas:

— Morfologia (Ilustracion 6)
— Amplitud de las ondas:
- onda a (desde la;linea de base hasta el valle)
- onda b (desde ¢l valle de la onda a hasta el pico de la onda b
— Caracteristicas temporales:
- la latencia (tiempo desde el estimulo al inicio de la onda)
- tiempo de ¢ulminacion (tiempo desde el estimulo hasta el pico de la onda)
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Parametros de las ondas:

Duracion de la respuesta 150 ms.

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

Cociente b/a (normal >2).

Protocolo clinico'®

Condiciones del paciente:

— Dilatacién pupilar con colirio de tropicamida.
— Pre-adaptacion a la luz y la oscuridad:
- 20 min de adaptacion a la oscuridad para el registro de la respucsta de bastones
y mixta.
- 5-10 min de adaptacion a la luz para la respuesta de conos.
— Fijacion: se debe incorporar un punto de fijacién a la campana de estimulo. Un ojo
estable es importante para que los movimientos del ojo no artefacten y no bloqueen la
luz al parpadear.

Técnicas para la recogida (Ilustracion 7 e Ilustracion 8):

— Se recomienda un estimulador de campo amplio (Ganzfeid).

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

— Electrodos de referencia: reborde orbitario ipsilateral.

— Electrodo de tierra: localizacion tipica frontal cential.
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Iustracion 7. Colocacion de electrodos:
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

Iustracion 8. Colocacion de electrodos.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

Condiciones del registro:

» Tiempo de andlisis: 150-200 ms. A ser posible con un retardo de 25 ms para ver la
linea de base.

= Frecuencia de estimulacién:

- Luz azul escotdpica: Intervalo minimo de dos segundos entre destellos (0,5 pulsos
por segundo}.

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

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

segundos en ojos adaptados a la oscuridad.
- Flicker: 30 estimulos por segundo.

= Nuamero de estimulos: De uno a cuatro. Se recomiendan dos series.

= Filtros: Las normas internacionales aconsejan banda pasante entre 0,3 Hz y 300 11z con

posibilidad de ampliar a 30 Hz y 1000 Hz para obtener los potenciales oscilatoiios.

Respuestas especificas

Hay cinco respuestas bdsicas estandarizadas por la ISCEV:*

» Respuesta de bastones
—— Escotdpicas
* Respuesta mdxima: bastones y conos
* Potenciales Oscilatorios
* Respuesta de conos —— Fotdvicas
= Respuesta Flicker

-Respuesta de bastones- llustraciéon 9

* QOjo adaptado a oscuridad 20 minutos.

= Estimulo: destello blanco o azul tenue de uina potencia de 2,5 unidades logaritmicas
por debajo del flash estandar, definido como el que produce un estimulo de 3,43
cd/m2/seg (expresado en energia luminosa por m?) en la superficie de la campana

Ganzfeld.

= FElresultado es una deflexion positiva,onda b.

ERGLA-ESC

intensidad y baja frecuencia.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

A2-Ca 11
200ms 504V,
s

A1-C3 12
200ms 504V,

Mustracién 9. Ojo adaptado a la oscuridad. Estimulo con flash (blanco o azul) de baja
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- Respuesta maxima- llustracion 10.

Respuesta mixta conos y bastones en ojo adaptado a la oscuridad, producida con uti
estimulo blanco muy intenso (SF) de candela por metro cuadrado.

Genera amplitudes grandes de las ondas a (fotorreceptores) y b (células bipolaresy de
Miiller) y Potenciales oscilatorios con origen en las capas media de la retina (<€lulas
amacrinas) superpuestos en la onda b ascendente.

Ilustracion 10. Ojo adaptado a oscuridad. Estimulo blanco muy intenso con flash de alta

IR L

intensidad y baja frecuencia (SF).
Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

- Potenciales oscilatorios- Ilustracion 11.

78

Se pueden obtener con ojo adaptado a la Inz o a la oscuridad, con un estimulo blanco
intenso (SF).

Se originan en la capa media de la retina, (células amacrinas), muy sensibles a la
hipoxia.

Se obtiene de forma aislada, ampliaiido la banda pasante para filtrar los componentes
maés lentos del ERG. Valoraremes cuatro ondas.
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Iustracion 11. Potenciales oscilatorios del ERG-Ganzfeld en condiciones escotdpicas.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

- Respuesta de conos- Ilustracion 12.

Respuesta de conos a estimulo tnico

= (Ojo adaptado a la luz 5-10 minutos.

* Tluminacién de fondo de 17 a 34 cd/m? que bloquea lcs bastones.

= Se estimula con un destello blanco (SF) unico quie no debe repetirse a intervalos
menores de 0,5 segundos.

= Se puede promediar para mejorar la relacién sesal/ruido.

[LES B

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

- Respuesta de Flicke:- Ilustracion 13.

= Se obtiene con un estimulo mdximo bajo la misma iluminacién de fondo supresora
de bastones.
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= Los destellos se presentan con una frecuencia de 30 Hz que permiten aislar todavia
maés la respuesta de los conos.

= Se registran cuando se han estabilizado las ondas.

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

Interpretacién del ERG-G

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

1.-Diferenciar conos/bastones por la sensibilidad de los fotopigmentos a distintos
estimulos luminosos:

— Bastones (Rhodopsina) max 504nm-azul condic escotdpicas
— Conos: sensibilidad max 555nm-verde-an:arillo fotopico
2.-También se les diferencias por sus distintos tiempos refractarios:

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

3.-Ademas:
— Larespuesta de conos serd de baja amplitud y latencia corta
— La de bastones sera de gran amplitud y latencia prolongada

Por su parte, también podremos diferenciar si la afectada es la retina interna o la externa,
asi la alteracion de la onda a implicard una disfuncion de la retina externa
(fotorreceptores), mientras_que en las disfunciones de la retina interna se alterara el
registro de la onda b y desaparecerdn los potenciales oscilatorios.

Patrones de afectacion:

» Registro abolido: traduce la afectacion de la retina en toda su extension con afectacion
de fotorreceptoresy células bipolares. Ilustracion 14.
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Enfermedades en que se encuentra este patron: RP y coroideremia en estadios avanzados,
desprendimientos de retina totales, retinopatia asociada al carcinoma, enfermedad de

Goldman-Fabre.

M W o L R
i ; B e v g P
-
L, ‘t'llxl
s e e STy

Iustracion 14. Registro abolido det ERG-G.

Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

»  Registro disminuido:1a amplitud de la ondas a ¥ b estd disminuida. [lustracion 15.

Enfermedades en que se encuentra este patron. enfermedades extensas de la retina
externay la coroides, formas incipientes de RP, desprendimiento de retina parcial.

ERG-LAES

b

- . . /f; A . . . .
SN s 22 e ~
vM\M}«WWCMQf;L’L" D W <M MRS
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Iustracion 15. Registro disminuido de amplitud del ERG-G.

Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler
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= Registro negativo - Ilustracion 16.
“ERG decapitado o negativo”: onda b disminuida con onda a normal. Cociente b/a <2

Informa de una afectacién selectiva de las células bipolares o de Miiller con actividaci
normal del fotorreceptor.

ERG-UB-ESC

A2-C411

ghewan

m-cat2
+ 200ms S04y

Iustracion 16. Registro negative del ERG-G.

Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

Enfermedades en que se encuentra este patron (posibles causas de “ERG decapitado o
negativo”):$

— Patologia vascular de la arteria y vena central de la retina.
— Retinosquisis ligada al X.

— En la ceguera nocturna congénita estacionaria tipo Schubert-Bornschein de
herencia AR o recesiva XL cursa con ausencia completa de onda b pero con onda
a preservada, la amplitud de esa onda a aumenta al aumentar la intensidad del
estimulo luminoso sin hacerio la onda b. Puede cursar con FO normal (las mas
frecuentes) o anormal (Qguchi’s / fundus albipunctatus / retina parcheada de
Kandori). Esa ausencia es mas evidente en los registros escotopicos.

— Toxicidad por metanol © quinina.
— Enfermedades por actimulo de lipopigmentos.

— Retinopatia asociada al melanoma.

= REGISTRO ESCOTOPICO ANORMAL CON FOTOPICO NORMAL.*

Enfermedades en gue se encuentra este patron: Registro tipico de la forma mas frecuente
de inicio de la RP {Ilustracion 17), ceguera nocturna congénita.
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Iustracion 17. Respuesta escotdpica abolida con respuesta fotépica presente del ERG-
G. Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler.

= REGISTRO ESCOTOPICO NORMAL CON FOTOPICO ANGRMAL (Ilustracién
18).6

» Enfermedades en que se encuentra este patron: Distrofia de-conos, monocromatismo
de bastones también llamado acromatopsia congénita, Monocromatismo de conos
azules ligado a X

%Vy = \AF\M/N\/\\/\N\,\/\,\, e mreeRay
e ww_zrz

|
Y

Iustracion 18. Respuesta escotdpica tiormal con respuesta fotdpica abolida del ERG-G

Imagen cedida por la Dra. Concepcidn Vilela Soler.

Factores que influyen en la respuesta del ERG-G:

— La intensidad del estimulo yel tamafio de la pupila.

— EI ERG-G es poco sensible a los errores de refraccion, excepto en ojos con miopia
magna que pueden tener‘respuestas disminuidas.

— Los pacientes ancianog pueden mostrar respuestas de amplitud disminuida.

— Los recién nacidos tienen una sefial ERG pequefia pero aumenta rapidamente en los
primeros meses de vida.

A los nifios se les puede colocar electrodos de contacto en casos de sedacion. Segun Kriss
et al'™ del GreatJrmond Street Hospital, para una rutina de exploraciones, se utilizan
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los electrodos de registro infraorbitarios y se valora la amplitud de la respuesta que suele
ser un 50% menor.

Aplicaciones clinicas del ERG-G

Diagnéstico de confirmaciéon y evolucion en enfermedades hereditarias de- la
retina. También para identificar a pacientes portadores de esas enfermedades sin siniomas
clinicos o anormalidades en el FO. Estas incluyen:

— RP y coroideremia, también para identificar a pacientes portadores sin-sintomas
clinicos o anormalidades en el FO.!%51%7

— Ceguera nocturna estacionaria congénita.

— Disfuncion de conos. Distrofia de conos y distrofia de conos y bastones, acromatopsia
congénita.

— Deteccion precoz de retinopatias toxicas (vitaminas o farmacos)
— Evaluar la funcién retiniana en déficit de vitamina A, gran reduccién de amplitud.'”!
— Evaluar presencia o ausencia de actividad retiniana.

— Estudio de la pérdida de AV inexplicable.

— Estudio de pacientes con enfermedad de Parkinson.!%%$:%

B.2. ERG-pattern (ERG-P)”’

Es un potencial retiniano generado en las células gangiionares de la retina evocado por un
estimulador de damero o barras alternantes. La ISCEV ofrece un protocolo de realizacion,
actualizado cada cuatro afios.”’

Puede darnos informacion de la actividad‘de las células de la retina interna y de la
mécula de forma selectiva y puede aparecer aiierado complementando el resultado de un
ERG-G normal.

Protocolo clinico

El registro del ERG-P es de una amplitud muy baja, por lo que a veces se altera sin que
necesariamente haya patologia ocular. Por ejemplo, necesita colaboracién del paciente,
puede alterarse por ejemplo si el paciente tiene actividad cerebral intensa (si esta
pensando en algo que le altera, ias ondas beta cerebrales pueden ocultarla) o si hay
actividad muscular cercana a lgs electrodos (ej.: si hace fuerza con la mandibula y el
masetero tiene importante actividad eléctrica). Por eso hay que pedir al paciente que deje
la mente en blanco y que no ¢ierre la boca apretando la mandibula.

Condiciones del paciente:

— Posicion: lo mas cémdda posible, relajado y con la mente en blanco. Recordar al
paciente que no debe contraer el cuello ni apretar la mandibula ya que siendo una
respuesta pequefia se puede alterar por el ruido muscular.

— Pupilas: sin dilatacion.

— Refraccion: los pacientes deben estar con la correccidn Optica adecuada.
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Fijacion: un punto de fijacion en el centro de la pantalla.

Se hacen series monoculares y binoculares.

Técnica de recogida:

Electrodos activos de contacto corneal o proximos a la conjuntiva bulbar, colocadcs en
el punto medio del parpado inferior para que no interfieran la vision.

Electrodos de referencia: se deben colocar en el canto externo del ojo.

Electrodo de tierra: la frente es la localizacion tipica.

Parametros de estimulo:

Para el ERG-P bésico se necesita un damero alternante de cuadros biancos y negros
con unas medidas de campo entre 10 y 16° y un tamafio de cuadro de 0,8° con un
contraste lo mas préximo al 100% y no menor del 80% y una luminrosidad fotdpica de
80 cd/m2.

Frecuencia del estimulo: de 1-3 Hz para el ERG-P transitoric. El repetitivo (steady-
state) ERG-P se obtiene con frecuencia de 8Hz y evoca una‘onda final sinusoidal que
requiere un andlisis de Fourier para su valoracion.

Numero de estimulos: Siempre es necesario hacer promediacion de 150 estimulos o més
por el tamafio tan pequefio de la sefial.

Filtros: banda pasante de 1 a 100Hz.

Respuesta del ERG-P

La morfologia de la respuesta del ERG-P trars:torio es una onda negativa a 35 ms
(N35), una onda positiva a 50 ms (P50) seguida‘de un componente alargado a los 95 ms
(N95) (Tlustracion 19).

Se valora la amplitud interpicos de la P50 y N95 que no debe ser menor de 5
microvoltios y la latencia de la P50.

Los pardmetros de normalidad deben:establecerse en cada laboratorio, sin olvidar que
el ERG-P cambia con la edad.
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Tlustracion 19. ERG-P.

Imagen cedida por la Dra. Concepcion Vilela Soler:.

Aplicaciones clinicas del ERG-P:

El ERG-P estara siempre alterado en pacientes con defectog de refraccion no corregidos,
opacidades de medios y ambliopia, ya que al igual que/ei PVE en patrén reverso, se
necesita que el paciente visualice el estimulo. Ademads se €ncontrard afectado en:

— Maculopatias, en esta patologia suele estar siempre aiierado y en ocasiones abolido. En
la enfermedad de Stargardt, se pueden encontrar tres grupos dependiendo de la
relacion del ERG-P y el ERG-G. La alteracion aparece siempre en la onda P50 que da
informacién de la funciéon macular.'?

— En retinopatias extensas con ERG-G abolido; el ERG-P puede ser de utilidad en la
monitorizacion y deteccidn precoz de la afectacion macular.'!!

— Enfermedades de nervio dptico: que afecta a las células ganglionares cuyos axones
conforman el nervio optico. En este caso la afectacion aparecerd en la onda N95 lo que
dard informacién directa de la funcién. de las células ganglionares.'!’

- Neuritis 6ptica desmielinizante o isquémica
- Neuromielitis dptica sin escierosis multiple'®
- Patologia compresiva dei nervio y quiasma optico
— Enfermedades primarias hereditarias de las células ganglionares:

- Neuropatia optica de Leber
- Atrofia Optica domtinante
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En general se puede utilizar el siguiente esquema para diferenciar enfermedad macular de
enfermedad del nervio 6ptico:

Latencia P50 aumentada en ocasiones | La P50 abolida s6lo en enf grave

NO95/P50 normal (>0,1) NO95/P50 puede estar disminuida

Maculopatia Enfermedad desmielinizante n. dptico i
ERG-P alterado siempre ERG-P alterado en un 40% '
Amplitud P50 disminuida o abolida La latencia de la N95 alterada en el 85% %11

B.3. ERG-mf”

Consiste en la estimulacién simultinea de diferentes 4dreas de¢ la retina central,
permitiendo la obtencién de un mapa topogréfico de la respuesta de’'los 30 a 50° centrales
de la retina. La ISCEV ofrece un protocolo para la realizacién de esta prueba.”

Se utiliza en clinica para detectar defectos focales. No debe reemplazar al ERG-G,

que es la exploracion de eleccion, cuando se sospecha afectacion generalizada de la retina
o del sistema de bastones.

Técnica de recogida:

Electrodo activo de contacto corneal o proximo a la.conjuntiva bulbar que no interfiera
en la vision y referencial en el reborde orbitario ipsilateral. Tierra en Fz. Se puede usar
diferentes tipos de electrodo, HK-Loop, M.Hawi:na''? 0 ERG-Jet o Gold-Foil

El registro se realiza con dilatacién pupilar
Se hace en condiciones fotdpicas

El paciente se sitia a 30 cm frente al mozitor con la vista fija en un punto en el centro
del mismo

Se coloca la refraccion adecuada

Precisa la maxima colaboracién del paciente manteniendo la fijacién central durante
toda la prueba

El registro puede ser binocular o monocular. La ISCEV recomienda hacer un registro
monocular para mejor informacion”

Condiciones del registro:

El estimulo se presenta-en una pantalla de luminancia constante divida en 61 o 103
hexagonos, de mayor superficie cuanto mas periféricos, que alternan de blanco al negro
de forma pseudo-aleatorizada.

El valor de la luminancia en la fase de luz sera al menos de 100cd/m2 con un contraste
>90%.
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Filtros: las normas internacionales aconsejan banda pasante 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 onda bifésica con un componente
negativo inicial (N1) seguido de un pico positivo (P1). A veces, puede verse una
segunda onda negativa (N2).

— Es una respuesta parecida a la onda del ERG fotépico convencional: la onda N1 esta
producida por los fotorreceptores y la P1 basicamente por las células bipolares.

Al tratarse de una prueba topografica, en lugar de amplitudes y latencias de la onda,
obtenemos la densidad de la respuesta por unidades de superficie reiiniana en cada
hexagono, expresada en nanovoltios por grado al cuadrado.

— Los resultados se pueden presentar como un mapa de ondas en el que cada onda
representa la actividad de un drea del polo posterior o por grupos, que pueden ser
(Mustracion 20):

- Anillos concéntricos alrededor de la févea
- Cuadrantes

- Una figura tridimensional

Amplitudes P1 3D Amplitucies P1
NS " e Sar o . TS

N e T TN

Amplitudes P1 Amplitudes P1

Anile  Amp.P1 Normal PeTP1 Ratio Qua
[nVideg?] [nVideg') (] RIRx 200nV/di

AmpP1 Normal PeT.P1
[nVideg?) (nVideg?] [ms]

1
2
3 135
4

i

x 20ms/diy,
20ms/div

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

Imagetcedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

Interpretacién del ERG-mf
Patrones de afectacioii;

— Con el ERG-mf se puede valorar la funcién de todas las capas de la retina si se
consideran las ¢ndas de primer y segundo orden.
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— En afecciones de los 30-50° centrales de la retina podemos encontrar alteracién de la
morfologia del mapa de ondas, disminucion de la densidad de amplitudes por anillos
y/o por cuadrantes y alteraciéon de la morfologia en 3D.

— En cataratas y en presencia de errores refractivos estard alterado.

RETINOPATIA CENTRAL (Ilustracién 21)

Aniss
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Iustracion 22. ERG-mf en retinopatia periférica.

1magen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.
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Mustracion 21. ERG-mf en Retinopatia Central.
Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.
RETINOPATIA PERIFERICA (Ilustracion 22)
Amplitudes P1 - 3D Amplitudes P1
N/S / Tis W p
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Aplicaciones clinicas de]l ERG-mf

Valorar la funcién macular, diferenciando maculopatias de la patologia del nervio
optico, cuando el FO es normal.
Ejemplos: casos de pérdida de vision inexplicable sobre todo asociado al estudio
de los PEVP y ERG-P, en las que si aparece una alteracion del PVE junto con
abolicién de 1la N95 del ERG-P con ERG-mf normal pensaremos en enfermedad
del nervio dptico

Diagnéstico y seguimiento de patologia macular. También puede permitir evaluar o
comparar la respuesta terapéutica en maculopatias (Ilustracién 24).
Ejemplos: Distrofia macular oculta, degeneracion macular asociada a la edad,
edema macular, traumatismos, cirugia y otros tratamientos retiniatios

Diagnéstico de enfermedades hereditarias extensas de la retina, ccmo complemento
del ERG-G. Da informacién de la funcién visual y prondstico de ia funcién macular
(Iustracion 21 e Tlustracion 22).

Monitorizar la toxicidad de farmacos sistémicos: cloroquina e hidroxicloroquina.!*!4

Util en comorbilidad, comparindolo con el CV, permite separar el componente
retiniano de otros.

SOSPECHA DE ENFERMEDAS: ‘
RETINIANA DIFUSA

|
X

ERG - GfNZFELtS]

NORMAL |  [PaTOLOGICO |

ey
g

~,

TSOSPECHA VALORAR RESPUESTAS
MACULOPATIA/NEUROPATIA? | -DIFUSA
st / o -BASTONES
' / N\ -CONOS
ERG-P PEV-P | [NORMAL | -CONOS MACULARES
-PO
-COCIENTE b/a

Iustracion 23. Protocolos de exploracion. Grupo Electrofisiologia de la Vision de
Valencia.
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Iustracion 24. Protocolos de exploracion. Grupo de Electiofisiologia de la Vision de
Valencia.

C. Electrooculograma (EOG)*

EOG es un término introducido por Marg en 1951."! Mide un potencial eléctrico de reposo
de aproximadamente 6 mV que existe entre la crnea positiva y la parte posterior del ojo
negativa. El ojo normal actiia como una bateria, con una diferencia de voltaje entre la
cornea y la parte posterior del globo.

El EOG es el registro del potencial de reposo ocular que depende,
fundamentalmente, del estado funcional de! EPR. Este potencial de reposo varia segin
las condiciones de iluminacidn, siempre que no esté alterado el complejo formado por el
segmento externo del fotorreceptor y el E¥R.

La medida del EOG se realiza de forma indirecta por las variaciones que presenta
con el desplazamiento ocular.

La aplicacion clinica del EO4 es el estudio de las enfermedades del EPR y del
fotorreceptor.

Arden y Fojas demuestran que la informacién mads fiable no se refiere a valores
absolutos de amplitudes de} potencial sino a la comparaciéon de la amplitud con
luz/amplitud en oscuridad..#n 1962 Arden, Barrada y Kelsey'>'7 instauran un test para
medir indirectamente el 2Zumento del potencial de reposo como indicador de la funcién
del EPR. El resultado dé este test se expresa como Indice de Arden."’

El EPR tiene tres respuestas conocidas:

— La onda c del £RG-G: debido a la hiperpolarizacién de fotorreceptores frente al
estimulo luminoso
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— Las ondas rdpidas (o pico de oscuridad) de EOG: hiperpolarizacién tardia de
membrana basal del EPR

— Las ondas lentas (o pico de luz) del EOG: despolarizacion lenta de la membrana basai
del EPR

La luz condiciona una polarizacién de la membrana basal del EPR. Esto se traduce en
cambios del potencial transepitelial. EI EOG clinico mide la amplitud del potencial de
reposo y de la respuesta a la luz.

El EOG tiene dos componentes: uno sin luz y otro con luz. La respuesta sin luz del
EOG se relaciona con la integridad del EPR, ademds de otras fuentes extrarretinianas
como la cornea, el cristalino y el cuerpo ciliar. Es independiente del funcionamiento de los
fotorreceptores.

El componente sensible a la luz o respuesta lenta, se genera en la membrana basal del
EPR, relacionado con cambios en la concentracion de potasio. La integridad de los
fotorreceptores es necesaria para generarla. Ademads, esta respuesta requiere el contacto
fisico entre fotorreceptores y EPR, que se romperia por ejemplo e el DR. También se ha
relacionado con esta respuesta la contribucion de la capa nuclearinterna. Un pico normal
de luz requiere fotorreceptores funcionando normalmente y en contacto con el EPR.

La ISCEV propone un protocolo para dos métodos alternativos:* la relacién Pico de
luz/Pico oscuridad=Indice de Arden. La relacién pico de luz con linea de base adaptada a
oscuridad. Se puede hacer con dilatacion o sin dilataciéi; las normas de la ISCEV dan a
escoger, advirtiendo que se necesita mas tiempo dilatado.

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

Se recomienda un estimulador de “campo.completo” (Ganzfeld), ya que el EOG es
una respuesta en masa de la retina. Se debe utilizar un punto de fijacién que induzca un
movimiento ocular con un dngulo visual de aproximadamente 30° en el meridiano
horizontal.

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

Indice de Arden (Ilustracién 25).
Sin dilatacion pupilar. Tiene tres fases:

— Pre-adaptacion: 15 minutos con luz de habitacién

— Fase de oscuridad: 15 minutos en oscuridad. La amplitud minima aparece a los 11-12
minutos

— Respuesta a la luz: cen la luz dada, se recoge EOG hasta que se vea el pico de luz, en
6-9 min

El Indice de Arden se obtiene dividiendo el valor de la amplitud méaxima fotépica por la
amplitud minima ¢scotdpica y es normal el valor de 2,0 o mas. Cada laboratorio debe tener
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sus propios valores normales. Algunos investigadores consideran valores normales a partir
de 1,80; de 1,65 a 1,80 parcialmente normal y alterado por debajo de 1,65.

Iustracion 25. EOG fotdpico y escotdpico.

Imagen cedida por la Dra. Concepcién Vilela Soler.

Aplicaciones clinicas del EOG

Cualquier enfermedad que afecte a la funcién de los bastones, afectara al EOG. El pico
luz estd muy afectado en RP y otras degeneraciones de fotorreceptores bastones.

Segin G. Arden,''*!'"el EOG clinico es titil para:

El diagnéstico de la distrofia viteliforme macular de Best se considera casi
patognomonico de esta enfermedad, encontrar un EOG alterado con un ERG-G
normal y encontrar anomalias en portadores.

El diagnéstico de distrofias de fotorreceptores especialmente de bastones en las que
con afectacion extensa de retina encontraremos alterados EOG y ERG (RP).
Conocer la integridad de la funcién del EPR y sus conexiones con la capa de
fotorreceptores.

Seguimiento de toxicidad de medicamento como antipalidicos de sintesis, vigabatrina,
didanosina, deferoxamina y neurolépticos como la ¢lorpromazina o la tioridazina son
farmacos que han demostrado efectos toxicos sobie la retina en algunos pacientes con
tratamientos prolongados. El EOG puede presesitar anomalias en estadios preclinicos
de intoxicacion, siendo un arma valiosa para indicar la interrupcion o reduccion del
tratamiento.

Resumen de la evidencia

Calidad | E1 PEV con diferentes estimulos (damero o haz de luz) es la herramienta para

muy | el estudio del nervio 6ptico,cintilla 6ptica y resto de la via visual hasta corteza
baja | occipital.”

Calidad | El1 ERG-G estudia lazetina globalmente y diferencia patologia de conos y de

muy | bastones. Tambiénda informacion de la funcion de distintas capas de la retina
baja | (externa o interna).”

Calidad | E1 ERG-P es laprueba de eleccidn para el estudio de la retina central, macula

muy | y para diferenciar enfermedad macular de enfermedad del nervio 6ptico.”
baja
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Calidad | El ERG-mf realiza un mapa topografico de los 30-50° centrales de la retina.
muy | Esutil para el estudio de retinopatias sobre todo centrales, pero también para
baja | seguimiento de afectacion central cuando progresan las periféricas.”

Calidad | El EOG es el registro del potencial de reposo ocular que depende de ia
muy | integridad del EPR y los fotorreceptores. Se utilizard en el estudic de
baja | Enfermedad de Best fundamentalmente.”

De la evidencia a la recomendacién

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

1. No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y usos.de recursos o sobre
valores y preferencias de los pacientes en relacion a esta pregunta:

2. Aceptabilidad: en el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafiol,
los participantes consideraron estas pruebas como moiestas pero aceptables,
especialmente si tienen una finalidad diagndstica. Expresaron determinadas barreras a
la hora de someterse a las pruebas que se traducen en lasciguientes demandas:

Que se facilite el acceso a las pruebas (por ejemple, evitar el uso de pantallas con
numero para pasar a un servicio, ya que €stas ne estdn adaptadas a los pacientes
con baja visién o sin vision puesto que no son parlantes).

Que se adapte el lenguaje usado (por ejemplo, recibir referencias espaciales
verbalmente especificas -a su derecha, delanie, detras, etc.-, en lugar de gestuales).
Que el profesional sanitario acompafie & los pacientes en los traslados entre
consultas y acceso a las pruebas, especiaimente si la persona no va acompafiada
por un familiar o conocido.

Que se realicen pruebas adaptadas a ias condiciones especificas de baja vision de
cada patologia y a su resto visual.

3. Factibilidad: la electrofisiologia no est4 disponible en todos los hospitales de referencia.

El grupo elaborador formul6 las-<iguientes recomendaciones de buena préctica
considerando las opciones que podrizi ayudar al diagndstico y confirmacion de las DHR.

Recomendaciones

Se recomienda seguir los estdndares de la Sociedad Internacional de

V| Electrofisiologfa Clizica y Visién (ISCEV) para la realizacién de todas y cada una
de las pruebas electrofisioldgicas.
Se sugiere la supervision por parte de un médico formado en electrofisiologia de
v |la visién, bien un oftalmélogo o bien un neurofisi6logo, del estudio

electrofisio}$gico que serd quien emita el informe correspondiente.
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potencial evocado visual.

N Si la enfermedad afecta al nervio 6ptico y/o la via visual, se sugiere solicitar un

V| Sila patologia afecta al EPR, se sugiere solicitar un electrooculograma.

realizar un mapa de los 30 grados centrales de la retina con el ERG muliifocal.

Si se desea estudiar la retina, se sugiere solicitar un electrorretinograma (ERG),
N teniendo en cuenta que existe la posibilidad de estudiar retina central con el ERG-
pattern, diferenciar conos y bastones con el ERG-Ganzfeld o de campo lieno, y

5.2.3. Criterios diagndsticos

e, Cuales son los criterios diagndsticos de las DHR mas frecuentes?

5.2.3.1. Retinosis pigmentaria (RP)

La etapa de aparicion es, frecuentemente, la adolescencia: Los hallazgos Calidad
clinicos més frecuentemente observados en la RP son: ¢eguera nocturna muy baja
o nictalopia, fotofobia, reduccion concéntrica del CV, 0 vision en tunel,
migracion intrarretiniana de pigmento desde la retina externa, ERG de

bastones disminuido o abolido (disminucién  importante en las
amplitudes de las ondas a y b) con ERG e conos inicialmente
conservado pero que en etapas tardias también puede estar afectado,

ademds de atrofia progresiva de la retina ¢xterna, palidez del nervio

optico por gliosis, atenuacién de los vasos ictinianos (quizas el signo de

aparicién més precoz) y, eventualmente, pérdida de vision central en las

etapas mas tardias.”!

Sindrome de Usher

Se han descrito tres subtipos ciinicos denominados USH1, USH2 y Calidad
USH3 de acuerdo con la gravedad del deterioro auditivo, la presencia 0 muy baja
ausencia de disfuncion vestibuiar, y la edad de inicio de la RP:*

e USHI1: déficit auditivo congénito profundo con disfuncién
vestibular severa y diagnéstico pre-puberal de la RP.

e USH2: déficit auditivo congénito moderado a profundo no
progresivo, ceir ausencia de disfuncion vestibular y diagnéstico
post-puberai de la RP.
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e USHS3: déficit auditivo moderado y progresivo que aparece,
generalmente en la 1° década, con ausencia o presencia de
disfuncion vestibular. El diagnéstico de RP puede ser pre- o post-
puberal.

La disfunciéon visual en los sindromes de USH1 y USH2 se
diagnostica en promedio en las edades de 17 y 24 afos, respectivamente.
El diagnéstico tardio tiene consecuencias perjudiciales para las personas
sordas con USHI1. De hecho, estos pacientes, pueden beneficiar desde el
principio de los implantes cocleares (prétesis con arrays de electrodos
que estimulan directamente las neuronas auditivas primarias), para la
adquisicion del lenguaje oral, si el diagnostico es precoz. Los datos
clinicos precisos, apoyados por el diagndstico molecular, son
fundamentales para el asesoramiento genético, orientacién educativa v
el inicio de estrategias terapéuticas para el USH.”? En este sentido,
mientras que las aproximaciones de genotipado utilizando microatrays
han detectado mutaciones sélo en un 30-50% de estos pacientes, las
aproximaciones en las que se utiliza la secuenciacion de todo el'exoma
mejora claramente la eficacia del diagndstico molecularc para las
mutaciones que se identifican en 90% de los casos.''®

Sindrome de Bardet-Biedl

El fenotipo es caracteristico y asocia a RP 0 mds a menudo a una CORD, Calidad
con obesidad presente desde la infancia, discapacidad intelectual o muy baja
retraso psicomotor leve, polidactilia postaxial; hipogonadismo y

anomalias renales que conducen a la insuficiencia renal.”*

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

Las PCD normalmente no dan sintomas hasta la adolescencia o el inicio  Calidad
de la edad adulta. La edad de comienzo de la pérdida de vision, asicomo muy baja
la tasa de progresion muestran una.gran variabilidad entre las distintas

familias, aunque habitualmente la vision baja hasta niveles de 20/200. La

fotofobia es a menudo el sintoma mas precoz y prominente. Ademas,
normalmente la vision de colcves estd afectada desde el inicio de la
enfermedad y a menudo prograsa a una ceguera completa de colores. En

el FO suele hallarse la tipica maculopatia en ojo de buey con periferia

normal que es mucho mas-evidente en la AFG o la autofluorescencia.

Los nervios dpticos pueden mostrar o no atrofia temporal.” En el CV

suelen mostrar escotomia central. Existe un deterioro progresivo en la
respuesta de amplitud de los conos, mientras que los registros de los

bastones, inicialmente, permanecen normales en el ERG.*
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Por su parte, los pacientes que presentan fenotipo de CORD
desarrollan los hallazgos tipicos de una PCD recién descritos al principio
de su vida, pero no tardando mucho aparece la afectacion de bastones y
por lo tanto la ceguera nocturna. La afectacion retiniana normalmente
es el tnico hallazgo, pero, en algunos casos, se asocia a otras anomalias
sistémicas constituyéndose en formas sindrémicas (Para maés
informacion, ver 5.2.4. Diagndstico de las distrofias sindrémicas). En los
pacientes con CORD, el FO muestra atrofia macular o una maculopatia
en ojo de buey en estadios precoces. Mds tarde puede aparecer atrofia
del EPR periférico, pigmentacion retiniana en espiculas, atenuacion
arterial y palidez del nervio éptico.” El CV muestra un escotoma central
y compromiso variado del CV periférico. E1 ERG muestra repuestas
reducidas para conos y bastones, mds severamente comprometida para
los conos.*

La edad media de ceguera legal es de 48 afios en los casos de F'CD
y de 35 afios en los casos de CORD. Sin embargo, los pacientes con
mutaciones en el gen ABCA4 (9% de los pacientes con PCD AR’y 26%
de individuos con CORD AR) y con edad de inicio inferior a los 20 afios,
presentan una progresion mads rapida hacia la ceguera legal. Asi, ambos
trastornos evolucionan progresivamente hacia la ceguera legal en la
mayoria de los pacientes.*

5.2.3.3. Enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus

La edad de inicio es tipicamente entre 10 y 20 aios. Sin embargo, las
alteraciones pueden aparecer en una edad mas-precoz e incluso a edad
mas tardia (> 45 afios)'"” y asociarse con unanejor prondstico visual.'?
Clinicamente puede tener varias formas de presentacion aunque a veces
un mismo paciente pasa de una de estas formas a otras a lo largo de su
vida. Estas se dividen en:'*!

¢ Fondo ocular color bronce y silencio coroideo: se caracteriza por la
presencia de cambios variables ¢i1 la pigmentacion del drea macular,
aspecto de “metal batido” cen atrofia eventual del EPR y de la
coriocapilar. Posteriormente, aparece un anillo de flecks que a
menudo respeta la féveaen un drea dentro de un didmetro de
disco.'”? Inicialmente, los™ pacientes refieren escotomas relativos
centrales o paracentrales. En la AFG se observa el silencio coroideo
casi patognomonico de esta enfermedad (sélo visible también en
casos de intoxicacién por plata). El ERG-G y el EOG no suelen
alterarse, pero si s¢c,pueden ver alteraciones en el ERG-mf.

e Fundus Flavimaculatus: se caracteriza por la presencia de flecks que
salen del polo posterior. Las manchas pueden extenderse méds alld de
las arcadas vasculares y, a menudo, del lado nasal del disco 6ptico.
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En esta etapa puede haber una reabsorcién parcial de las manchas
de mayor tiempo de evolucion. Los CV periféricos son normales, y
puede producirse un escotoma central relativo. Si la retina estd muy
alterada por la presencia de numerosos flecks se puede buscar el
silencio coroideo de la AFG en la retina peripapilar que tipicamente
estd bastante bien preservada. Las amplitudes del ERG y las ratios
del EOG pueden presentar registros normales o subnormales pero
se pueden ver alteraciones en el ERG-P o en el ERG-mf. Estos
pacientes manifiestan periodos prolongados para la adaptacion a la
oscuridad.

e Maculopatia atréfica con o sin flecks amarillentos: caracterizado por
la presencia de flecks difusamente (algunos de ellos reabsorbidos)
asociados a la aparicion de dreas de atrofia del EPR y la coriocapilat
en el d&rea macular. El ERG y EOG pueden estar reducidos pero son
mas marcadas las alteraciones en el ERG-P o en el ERG-mf, con
tiempos prolongados de adaptacion a la oscuridad. Los defectos de
CV central son similares a los observados en el estadie’2 con
deterioro evidente de los campos periféricos.

e Maculopatia atréfica con signos y sintomas tardios de afectacion de
bastones: caracterizado por la presencia de flecks" difusamente
reabsorbidos y extensas areas de atrofia del EPR y la coriocapilar en
todo fondo ocular. Hay constriccion moderada o-acentuada de los
CV periféricos. El ERG se presenta notablemente reducidos en las
amplitudes de la respuesta tanto para conos.como para bastones.
Estos pacientes presentan tiempos muy prolengados de adaptacioén
a la oscuridad.

5.2.3.4. Ceguera nocturna congénita estacionaria

La ceguera nocturna congénita no progresiva o estacionaria se Calidad
caracteriza por el comienzo de nictalopia en la infancia que no progresa muy baja
y con buena AV. Algunas formas pueden asociarse a baja AV, nistagmus

y estrabismo. Muestran ERG negativo o decapitado en el ERG-G mixto

en condiciones escotdpicas. La adaptacion a la oscuridad puede estar

ausente o se encuentra muy prolongada y suelen ser miopes.***

Se pueden subdividir en dos grupos, los que tienen FO normal que
son mucho mads frecuentes y los que tienen anormalidades claras de
fondo. Las que cursan con‘iondo anormal son el Fundus Albipunctatus
(manchas blanquecinas en periferia media) y la Enfermedad de Oguchi
(fondo dorado que adquiere coloracion normal en oscuridad).
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5.2.3.5. Distrofia viteliforme macular de Best o enfermedad de Best

La distrofia viteliforme macular de Best es una forma lenta y progresiva
de distrofia macular. En la mayoria de los casos tiene su comienzo en la
infancia, aunque a veces se puede desarrollar en edad mds avanzada.
Aunque esta enfermedad se considere la segunda forma mas comun de
maculopatia juvenil, con un inicio usualmente antes de los 15 afios de
edad, sélo alrededor del 1% de todos los casos de maculopatia pueden
atribuirse a la enfermedad de Best.®

La distrofia viteliforme macular de Best se caracteriza por sintomas
de metamorfopsia, visién borrosa, y la disminucién de la visién central.
En el FO se observa una lesiéon macular en “yema de huevo” bien
circunscrita en los estadios més precoces.'? 124

La evolucion oftalmoscopica de la lesion macular obedece a cuatro
etapas,”” la OCT vy la autofluorescencia contribuye para la clasificacion
de la lesién macular:'®

La etapa primaria se describe por el FO normal (pre-viteliforme)
con tan solo un EOG alterado y ERG normal lo que se considera
patognomonico de esta enfermedad.

La etapa de “yema de huevo” la lesion macular es tinica con color
amarillento, redondeada y bien delimitada, algo elevada y ubicada,
generalmente, en el centro del drea macular (viteliforme y pseudo-
hipopion).

En la etapa siguiente, la lesién macular asume un aspecto de
“huevos revueltos” debido a la rotura y desestructuracion de la lesion
(vitelorruptiva).

La etapa final se caracteriza por ‘una cicatriz hipertréfica
(cicatricial), maculopatia atrdfica, o bien una cicatriz fibrovascular que
generalmente es secundaria a una neovasciularizaciéon coroidea frecuente
en esta enfermedad.”

Sin embargo, el grado de detericro de la vision central y la edad de
aparicion de los sintomas varian aritpliamente, incluso entre miembros
de la misma familia. Los pacientes tienen la vision periférica y
adaptacion a la oscuridad notfmales. La combinaciéon de un EOG
anormal con ERG-G normal’ es una caracteristica peculiar de esta
enfermedad.”” No obstante, el ERG-mf puede mostrar amplitudes
reducidas en las dreas centrales, incluso durante las primeras etapas de
la afectacion macular y e ERG-P puede estar también alterado.

5.2.3.6. Retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS)

Clasicamente se caracteriza por la pérdida de vision de inicio temprano
debido a esquisis foveal en ambos ojos. El patréon macular cldsico en
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“radios de rueda de bicicleta” que se irradian hacia fuera del area foveal.
Aproximadamente la mitad de los pacientes asocian también
retinosquisis periférica que suele ser inferior. Las retinosquisis
periféricas ocasionan un aumento del riesgo de DR que se estima afecta
aun 5-20% de los pacientes, también una tercera parte de estos enfermos
pueden sufrir hemorragias en la cavidad quistica o en la cavidad vitrea.
Algunos pacientes pueden mostrar estrechamiento progresivo de los
vasos retinianos y aparicion de cambios pigmentarios periféricos dando
un aspecto similar a la RP. Hallazgos adicionales incluyen manchas
blancas difusas de la retina que se asemejan a las del fundus
albipunctatus, envainamiento perivascular, vasos dendritiformes en la
retina periférica, velos vitreos, algunos de los cuales resultan de la
separacion de la fina capa interna de la cavidad de la esquisis, y mas
raramente retinopatia exudativa como en la enfermedad de Coats. El
trastorno se puede presentar en la infancia temprana con estrabismo,
nistagmus, hipermetropia axial, ectopia foveal, o hemorragia en la
cavidad de la esquisis o en el vitreo.®

La OCT ayuda a visualizar las caracteristicas patologicas maculares
en la XLRS. El ERG cldsicamente demuestra la reduccion selectiva de
la onda b, mientras que la onda a permanece dentro de un;#ango normal
lo que da lugar a la tipica aparicion de un ERG negativo iriportante para
el diagnostico.'

Calidad
muy baja

A veces, en la edad adulta se observa la desaparicion de los cambios
quisticos del drea macular, con aparicion de una alteracion més extensa
del EPR subyacente, y finalmente desarrollo de una lesion atréfica
macular inespecifica.'*!?’

5.2.3.7. Coroideremia

Los sintomas tipicos de la coroideremia-incluyen ceguera nocturna y Calidad
constriccién concéntrica del CV desde la:1? 6 2* década de la vida, por lo muy baja
que puede ser confundida con RP. L visién central generalmente se

conserva hasta la década de los 50, le que puede ayudarnos a distinguirla

de la XLRP en que se suele afectai’mucho mas pronto en la vida. Las
caracteristicas fundoscdpicas tipicas cuando la enfermedad progresa

incluyen pérdida total de pigmento tanto a nivel del EPR como de la
coriocapilar, acompafiada de una pérdida extensa de la capa
coriocapilar, en este momenio el aspecto de fondo es tipico pues se
visualizan claramente los grandes vasos coroideos y ya no se confunde

tan facilmente con la RP#%

Aunque las mujeres portadoras suelen tener un fenotipo muy tipico,
que puede ayudar ‘a su deteccion cuando el diagndstico genético
molecular no est4i disponible, un FO normal en una mujer con
antecedentes de varones con coroideremia, no excluye el diagndstico de

Calidad
muy baja
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“portadora". Las portadoras pueden tener sélo cambios pigmentarios
leves en media periferia, o presentar degeneracion del EPR y la coroides
en parches mds extensos de la retina, o incluso presentar un ojo afecto y
el otro practicamente normal. Por otra parte, puede haber cambios
peripapilares degenerativos y depdsitos drusenoides blanquecinos en la
media periferia, o alternativamente la apariencia puede ser muy similar
a la de los varones afectos. Los cambios del EPR de las portadoras son
mas evidentes en la autofluorescencia. La electrofisiologia en pacientes
afectos es similar a la de la RP. Sin embargo, la electrofisiologia en las
portadoras de coroideremia suele ser completamente normal, al
contrario de lo que sucede con las portadoras del XLRP en las que suele
encontrarse alguna anomalia, ayudando también a veces a diferenciar
ambas enfermedades.?**

5.2.3.8. Atrofia girata

La atrofia girata suele comenzar con nictalopia en la primera década de Calidad
la vida seguida de pérdida de CV periférico y también pérdidade AV, muy baja
por lo tanto, la sintomatologia es indistinguible de la RP. Es frecuente
encontrar miopia elevada, astigmatismo, alteraciones en el patron de
autofluorescencia y catarata subcapsular posterior. En el EG se observan

parches circulares de atrofia coroidea confluentes en la periferia que se
extienden desde alli hacia la retina mds anterior. Alguros de los grandes

vasos coroideos pueden estar conservados. Las lesiones permanecen
separadas entre si por bordes finos de pigmento gie le dan un aspecto
festoneado muy caracteristico a la periferia de la retina. La mdcula se

hace anormal en estadios muy tardios tanto en varones afectos como en

mujeres portadoras. Las determinaciones analiticas (encontrar una

elevacion de ornitina en el plasma o la orin&’confirma el diagndstico)*

permite de modo inequivoco el diagndstico diferencial entre atrofia

girata y coroideremia o RP.*>-¢

5.2.3.9. Amaurosis congénita de Leber (ACL)

Es la forma mds precoz y la mds severa de todas las DHR, responsables  Calidad
de los casos de ceguera congénita Los criterios diagndsticos actualmente muy baja
reconocido, aunque todavia debatidos, para la identificacion de la ACL

son:'® a) inicio temprano de ceguera o vision deficiente, que aparece en

el primer ano de vida, antes de los seis meses de edad; b) reflejos

pupilares lentos; ¢) nistagmus o movimientos oculares erraticos; d) signo
6culo-digital (los nifios se frotan o se presionan los ojos con frecuencia

buscando ocasionarse fotopsias); ) ERG fotopico y escotdpico abolidos

o severamente reducido; f) PEV ausentes o anormales; g) aspecto del

FO variable (norrzal en las fases mas incipientes, marmoéreo, y después
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albinético,

con pigmentacién, etc.). Estos pacientes suelen ser

hipermétropes a diferencia de otras DHR.

Aunque es muy raro, ademds de estos sintomas oculares se han
descrito asociaciones de forma variable, que incluye: retardo del

desarrollo

neuro-psiquico y motor, retraso mental, y otras anomalias

sistémicas asociadas. El diagnoéstico diferencial de esta enfermedad se
complica por el hecho de que varios autores han descrito hallazgos
oculares tipicos de ACL asociados a sindromes genéticos y en sindromes
metabdlicos o enfermedades degenerativas del sistema nervioso.*

Resumen de la evidencia

Retinosis Pigmentaria

Calidad
muy
baja

El cuadro de la RP se caracteriza por ceguera noctirna o nictalopia de
aparicioén precoz, visién en tunel, migracién intrairetiniana de pigmento
desde la retina externa, ERG de bastones disminuido o abolido, atrofia
progresiva de la retina externa, velos vitreos, palidez del nervio 6ptico y
atenuacion de los vasos retinianos.”

Sindrome de Usher

Calidad
muy
baja

El cuadro de USH se caracteriza por trastornos combinados de sordera-
ceguera con tres subtipos clinicos denominados USH1, USH2 y USH3 de
acuerdo con la gravedad del deteriorc auditivo, la presencia o ausencia de
disfuncién vestibular, y la edad de inicio de la RP.*
- USH1: déficit auditivo congénito profundo con disfuncién vestibular
severa y diagndstico pre-puberal de la RP
- USH2: déficit auditivo congénito moderado a profundo, con ausencia de
disfuncion vestibular y diagniéstico post-puberal de la RP.
- USH3: déficit auditive’ moderado y progresivo que aparece,

generalmente en la 1° década, con ausencia o presencia de disfuncion
vestibular. El diagnéstico de RP puede ser pre- o post-puberal.

Sindrome de Bardet-Biedl

Calidad | El sindrome de Bard¢i-Biedl asocia RP, o mas frecuentemente distrofia de
muy conos y bastones; con obesidad presente en la infancia, discapacidad
baja | intelectualo retraso psicomotor leve, polidactilia axial, hipogenitalismo y

anomalias renaics que conducen a la insuficiencia renal.”*

Distrofia Progresiva de'Conos y Distrofia de Conos y Bastones

Calidad | Las PCD normalmente no dan sintomas hasta la adolescencia. La visién baja
muy | hasta niveles de 20/200. La fotofobia es el sintoma mads precoz y prominente.
baja Suelen presentar vision de colores afectada que progresa a una ceguera
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completa de colores, maculopatia en ojo de buey con periferia normal y los
nervios opticos pueden mostrar o no atrofia temporal.*

Calidad | Las PCD en el CV muestran escotoma central. En el ERG presentan
muy deterioro progresivo en la respuesta de amplitud de los conos, mientras que,
baja inicialmente, los registros de los bastones permanecen normales.*

Calidad | Los pacientes con CORD desarrollan los hallazgos de una PCD al principio
muy de su vida, el FO muestra atrofia macular en ojo de buey en estadios precoces
baja |y mds tarde puede aparecer atrofia del EPR periférico, pigimentacion

retiniana en espiculas, atenuacion arterial y palidez del nexvio Optico
desarrollando sintomas y signos similares a los de la RP.’

Calidad | En las CORD el CV muestra un escotoma central y compromiiso variado del
muy CV periférico. El ERG muestra repuestas reducidas para‘conos y bastones,
baja | més comprometida para los conos.*

Enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus

Calidad | La edad de inicio es muy variable desde la primera a la quinta década de la
muy | vida, aunque tipicamente la enfermedad comienza entre los 10 y los 20
baja | afos.”

Calidad | Clinicamente puede dividirse en:'!
bml%y — Fondo ocular color bronce y silencic coroideo: presencia de cambios

aja

variables en la pigmentacion macular, aspecto de “metal batido” con
atrofia eventual del EPR y de la coriocapilar; anillo de flecks que
inicialmente no afecta a la fovea en un drea dentro de de un didmetro de
disco; inicialmente, escotomas reiativos central o paracentral; el ERG y el
EOG no suelen estar alterados.

— Fundus Flavimaculatus: presencia de flecks en el FO més alld del area
macular; las manchas pueden extenderse mds alld de las arcadas
vasculares y del lado nagsal del disco Optico; CV periféricos normales y
posible escotoma central; ERG y el EOG con posibles registros
subnormales; con pericdos prolongados para la adaptacion a la oscuridad.

— Maculopatia atréfica’con o sin flecks amarillentos: presencia de flecks
difusamente reabsorbidas asociadas a atrofia coriocapilar en el drea
macular; ERG y EOG anormalmente alterados con tiempos prolongados
de adaptacion‘a la oscuridad; defectos de CV central similares a los
observados en el estadio 2 con deterioro evidente de los campos
periféricos.

— Maculopatia atréfica con signos y sintomas tardios de RP: presencia de
manchas - difusamente reabsorbidas y extensas dreas de atrofia de la
coriocapilar, asi como del EPR, en todo fondo ocular; constriccion
modcrada o acentuada de los CV periféricos; ERG notablemente
reciicidos en las amplitudes de la respuesta tanto para conos como para
bastones, con tiempos muy prolongados de adaptacion a la oscuridad.
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Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria

Calidad
muy
baja

La ceguera nocturna congénita no progresiva o estacionaria se caracteriza |

por el comienzo de nictalopia en la infancia que no progresa y con buena AV,
puede asociarse a baja AV, nistagmo y estrabismo. Es importante la
deteccion de un ERG-G escotépico mixto negativo en el diagndsticooLa
adaptacion a la oscuridad puede estar ausente o se encuentra. muy
prolongada y suelen ser miopes.***

Se pueden subdividir en dos grupos, los que tienen FO normat 7(los mas
frecuentes) y los que tienen anormalidades claras de fondo (Fundus
Albipunctatus y la Enfermedad de Oguchi).

Distrofia

Viteliforme Macular de Best o enfermedad de Best

La distrofia viteliforme macular de Best es una forma lenta y progresiva de
distrofia macular con comienzo normalmente en la infancia, salvo que se
complique como hace frecuentemente con una membrana neovascular
subretiniana, en cuyo caso produce una pérdida mas @ menos brusca de visién
con agudizacion de la metamorfopsia.

Calidad
muy
baja

Los pacientes suelen presentar vision periférica y adaptacion a la oscuridad
normales. Lo que resulta casi patognomodnico para el diagndstico es
encontrar un EOG anormal con ERG clésico normal.® No obstante, el ERG-
mf puede mostrar amplitudes reducidas en-las dreas centrales.

Calidad
muy
baja

La distrofia viteliforme macular de Best se caracteriza por sintomas de
metamorfopsia, vision borrosa, y la disminucion de la visioén central. En el
FO es muy caracteristica la presencia de una lesion macular en “yema de
huevo” bien circunscrita en la primera década de la vida.'*!*

La evolucién oftalmoscépica defa lesion macular obedece a cuatro etapas,”™
la OCT contribuye para la clasificacion de la lesion macular:'*

— La etapa primaria con el FO normal

— Laetapa de “yema de huevo”

— La etapa de “huevo revuelto” debido a la rotura y desestructuracion de la
lesion

— La etapa final se caracteriza por una cicatriz hipertréfica (cicatricial),
maculopatia atrdfica, o bien una cicatriz fibrovascular normalmente
secundaria a una neovascularizacién coroidea, complicacion frecuente de
esta enfermedad™

Sin embargo,€s importante recordar que hay cuadros de Best multifocal en
los que no‘hay una sola lesion, sino varias lesiones en yema de huevo
dispersas cu el FO.
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Retinosquisis Juvenil ligada a X

Calidad | La XLRS se caracteriza por la pérdida de visién de inicio temprano y esquisis |
muy | foveal en ambos ojos, patrén macular en “radios de rueda” que se irradian
baja hacia fuera del area foveal. La esquisis puede afectar solo al drea foveal; o

también a la retina periférica (50% de los pacientes). En ocasiones, se pueden
ver adicionalmente manchas blancas difusas de la retina, ~vasos
dendritiformes en la retina periférica, y velos vitreos.®

Calidad | Si existe esquisis periférica suele ser inferior y da lugar a un aumento del
muy | riesgo de DR (5-20%), también pueden sufrir hemorragias en la cavidad
baja | quistica o en la cavidad vitrea (1/3).%

Calidad | El trastorno se puede presentar en la infancia con estrabismo, nistagmus,
muy | hipermetropia axial, ectopia foveal, o hemorragia en la cavidad de la esquisis
baja | oen el vitreo.®

Calidad | El ERG muestra la reduccién selectiva de la onda b, mientras que la onda a
muy | permanece normal, lo que da lugar a la tipica aparicion de un ERG negativo
baja | siempre que la afectacion sea lo suficientemente exiensa.'*

Calidad | A veces, en la edad adulta pueden desaparecer de los cambios quisticos, con
baja | aparicién de una alteracién del EPR subyacente y desarrollo de una lesién

atréfica macular inespecifica.'**!%

Coroideremia

Calidad | Los sintomas de la coroideremia inclityen ceguera nocturna y constriccion
muy | concéntrica del CV desde la 1* 6°2% década de la vida, visiéon central
baja | conservada hastala década de los 50. Las caracteristicas fundoscopicas tipicas

incluyen pérdida total de pigmento, acompafiada de una pérdida extensa de
la capa coriocapilar.?!28150

Calidad | Las portadoras pueden tener s6lo cambios pigmentarios leves en media
muy | periferia, o presentar degeneracion del EPR y la coroides en parches mas
baja | extensos de la retina; cambios peripapilares degenerativos y depdsitos

drusenoides blanquecinos en la media periferia.®>!

Calidad | La electrofisiologia en pacientes es similar a la de la RP. Sin embargo, la
muy | electrofisiologia einlas portadoras suele ser completamente normal, al
baja | contrario que en las portadoras de XLRP, lo que ayuda a diferenciar ambas

enfermedades.

Atrofia girata

Calidad
muy
baja

La atrofia girata comienza con nictalopia en la primera década de la vida
seguida de pérdida de CV periférico y de AV, con miopia elevada,
astigmatismo y catarata subcapsular.
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En el FO se observan parches circulares de atrofia coroidea confluentes en la
periferia que se extienden desde la retina anterior a la posterior. Las lesiones
permanecen separadas entre si por bordes finos de pigmento que le dan un,
aspecto festoneado a la periferia de la retina muy caracteristico de la
enfermedad.?

Amaurosis congénita de Leber (ACL)

Calidad | La ACL es la forma mas temprana y la més severa de todas las DHR,
muy | responsables de los casos de ceguera congénita. El cuadro de la-ACL se
baja | caracteriza por inicio temprano de la ceguera, reflejos pupilares lentos,

nistagmus, signos 6culo-digitales como frotarse los ojos, ERG fotdpico y
escotdpico abolidos o severamente reducido y PEV ausentes ¢ anormales.'”
A diferencia de otras DHR, los pacientes suelen ser hiperméiropes.

Calidad | El aspecto del FO es variable (normal al inicio, marmdéieo, albindtico con
muy | pigmentacion, etc.).'”
baja

Calidad | Se han descrito asociaciones de ACL con retardo del desarrollo neuro-
muy | psiquico y motor, retraso mental, y otras anomalias sistémicas asociadas.*
baja

De la evidencia a la recomendacién

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

Calidad global de la evidencia: la evidencia consiste en aproximaciones descriptivas,
cohortes reducidas, series de casos y casos aislados por lo que la calidad global de la
evidencia se considera muy baja. En la actualidad, la gran parte de los estudios se centran
en la investigacion genética y sobre las bases moleculares de la mutacién genética
relacionada con el objetivo de una mejor cemprension de cuadro clinico.

El grupo elaborador formulé las siguientes recomendaciones considerando las
opciones que podrian ayudar al diagnéstico y confirmacién de las DHR.

Recomendaciones

Se sugiere considerar ios criterios clinicos bdsicos con relacion al inicio de la
aparicion de la sintomatologia, la caracterizacién del cuadro clinico actual y de
presentacion, la hist¢ria familiar (la presencia de antecedentes familiares apoya el
diagnéstico pero siausencia no lo descarta) y general del paciente. La orientacién

V | diagnéstica se hara segiin los criterios oftalmoldgicos (examen oftalmolégico

general y del. FO) y con base a la electrofisiologia ocular. La OCT y Ila
autofluoresceincia pueden contribuir para la orientacion diagndstica, y a veces
también la (AFG. La presencia de patologia bilateral mas o menos simétrica,
también debe hacer sospechar patologia hereditaria.
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Retinosis pigmentaria, sindrome de Usher, sindrome de Bardet-Biedl

Para el diagnéstico de la RP, se sugiere considerar los siguientes signos o sintomas

de sospecha: ‘

- la nictalopia y reduccion concéntrica del CV o vision en ttinel

vV |- un ERG-G escotépico disminuido o abolido (disminucién de amplitudes de
ondas ayb)

- el pigmento periférico (“espiculas dseas”), la atenuacién de calibre vasgular y
la palidez papilar (“palidez cérea”)

Se sugiere considerar la asociacion de la RP con hipoacusia neurosensorial

V | asociada o no a trastornos del equilibrio como signos de sospecha para el

diagnéstico de USH.

Se sugiere considerar la asociacion de la RP con polidactilia, alteraciones

V| genitourinarias, del desarrollo neuro-psicomotor y obesidad-como signos de

sospecha para el diagndstico de sindrome de Bardet-Biedl.

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

Para el diagnéstico de PCD y CORD, se sugiere considerar los siguientes signos

o sintomas de sospecha:

- el compromiso de la AV con escotoma absoluto o relativo central y/o
paracentral

- una respuesta alterada en el test de colores

- los ERG seriados con deterioro progresivo (disminucion inicial en la amplitud
de conos) como signo de sospecha de PCLiy si hay posterior afectacion de

N bastones como signo de sospecha de CORD

- la mejor visién en condiciones escotdpicas

- la atrofia macular en ojo de buey

- pigmento periférico y atenuacion de calibre vascular de aparicion posterior a
la afectacién central, sélo en casos de CORD

- la progresion de la enfermedad (s1 no fuese progresiva hay que pensar en
Acromatopsia Congénita en pactentes con ERG de conos alterado y ERG
escotopico normal, sobre todc si el FO es normal o presenta alteraciones
minimas)

Enfermedad de Stargardt y fundus flavimaculatus

Para el diagnéstico de fundus flavimaculatus y enfermedad de Stargardt, se

sugiere considerar los siguientes signos o sintomas de sospecha:

- el compromiso de la:/A'V con escotoma absoluto o relativo central

- en la autofluorescencia la hiperfluorescencia del “background” en edad
pedidtrica, y la hiperfluorescencia tanto del background como de los flecks en

v pacientes mayores

- el aspecto en ¢io de buey en el FO o la AFG

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

- los flecks amarillentas trirradiadas y/o pisciformes alrededor del drea foveal,
en todo elpolo posterior o en la retina periférica, que se ven como depdsitos
localizadios en la retina externa en el OCT
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- el silencio coroideo en la AFG, que es casi patognomoénico (cuando hay
muchos flecks hay que buscarlo en la retina peripapilar)

- el ERG y el EOG con registros normales o subnormales 1

- el tiempo prolongado de respuesta en la prueba de adaptacion a la oscuridad:

Ceguera nocturna congénita estacionaria

Para el diagnéstico de la ceguera nocturna congénita no progresiva o estaciosiaria,

se sugiere considerar los siguientes signos o sintomas de sospecha:

- la nictalopia con AV comprometida de forma leve o moderada sin seriales de
progresion clinica en el tiempo

- los trastornos en la vision por la noche o en ambientes con iluminacion tenue

V| - el tiempo prolongado en el test de adaptacién a la oscuridad

- el fondo del ojo habitualmente normal para su miopia, aungue 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 enfermedad de Best

Para el diagnéstico de la distrofia viteliforme macular de Best, se sugiere

considerar los siguientes signos o sintomas de sospecha:

- inicio variado de la sintomatologia oftalmologica (metamorfopsia, visién
borrosa y escotoma central relativo o absoltto, aunque algunos pacientes
pueden estar asintomaticos)

- compromiso variado de la AV

- lalesion tipica macular en “yema de huevo” en primera década de la vida, que

N cambia al aspecto tipico en huevo revuelto, en pseudohipopion, o atrofia
terminal, salvo que desarrollen neovascularizacion coroidea en cuyo caso suele
observarse cicatriz disciforme tipicamnente muy amarillenta y muy central

- el EOG alterado con ERG normal!o que es patognomoénico de la enfermedad

- OCT con imagen macular sugestiva (depdsito subretiniano macular en
primeras décadas de la vida, que acaba dejando un espacio que puede
confundirse con fluido subretiniano; también se pueden ver signos de
neovascularizacion en los pacientes que desarrollan esta complicacion;
finalmente en pacientes mayores se observan signos de atrofia).

Retinosquisis juvenil ligada a X (XLRS)

Para el diagnéstico de retinosquisis juvenil ligada a X se sugiere considerar los

siguientes signos de sospecha:

- el compromiso precoz de la AV con escotoma central, especialmente en
varones jovenes

v | - lapresencia de esquisis foveal con aspecto macular en el FO en radios de rueda
de bicicleta que en la mitad de los pacientes se asocia con retinosquisis
periférica

- la presencia del ERG alterado (reduccién selectiva de la onda-b con onda-a
normal = ERG negativo)

108 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



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

la asociacion con otras alteraciones oculares (nistagmus y estrabismo)

imagen en el OCT sugestiva (esquisis en las capas internas de la retina e
pacientes jévenes)

Coroideremia

Para el diagnéstico de la coroideremia, se sugiere considerar los siguientes signos
o sintomas de sospecha:

la nictalopia y reduccion concéntrica del CV o visién en tunel

la despigmentacion y atrofia progresiva del EPR y la coriocapilar con
visualizacion de los grandes vasos coroideos

el modo de herencia recesivo ligado a X

el ERG disminuido o abolido (disminucién de amplitudes de-ondas a y b)

la disminucion del grosor coroideo medido con OCT (EDI.y Swept-source)
que el inicio de la sintomatologia ocular de la coroideremia se da entre la 1* y
2* décadas y que la vision central se mantiene hasta la 5.0 6* décadas

Atrofia girata

e

Para el diagnéstico de la atrofia girata, se sugiere considerar los siguientes signos
o sintomas de sospecha:

la nictalopia y reduccion concéntrica del CV o visién en tunel

las concentraciones plasmaticas elevadas de ornitina (aminoacidograma)

la tipica atrofia progresiva en parches de la coroides con avance centripeto en
el FO

la asociacion a otras alteraciones oculares’ (alta miopia, catarata subcapsular,
etc.)

Amaurosis congénita de Leber

Para el diagnostico de la ACL, se sugiere considerar los siguientes signos o
sintomas de sospecha:

el déficit visual profundo de inicio muy temprano (antes del primer afio de
vida), que conduce a la pérdida completa de visién en la primera década de la
vida

la asociacién con movimietitos erraticos de los ojos o alteraciones manifiestas
de los movimientos oculares

la asociacion con refleios pupilares comprometidos y la presencia del signo
6culo-digital

al menos dos ERG abolidos, separados unos meses (secundariamente los PEV
estaran anormales 0 ausentes)

la exploracion dei FO que al principio puede ser normal, pero que rdpidamente
desarrolla depgsitos pigmentarios extensos en todo el FO

la posible aunque rara, asociaciéon con retrasos del desarrollo y neuro-
psicomotor, a otras alteraciones sistémicas (hepaticas, renales, éseas, etc.), 0 a
alteraciones metabolicas

la historia familiar de consanguineidad, aunque que no exista no es excluyente
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5.2.4. Diagnéstico de las distrofias sindromicas

distrofia hereditaria de la retina sindromica?

e Qué signos y sintomas deben hacernos sospechar que estamos ante una

Las DHR sindréomicas son cuadros multiorgdnicos de tipo congénito hereditério que
incluyen, entre otras, alteraciones retinianas. El diagndstico precoz de estas entidades va
a permitir la deteccion de patologias asociadas potencialmente graves, y su tratamiento

precoz podrd prevenir en ocasiones un deterioro funcional irreversible.

Para el desarrollo de esta pregunta se han considerado estudios de series de casos y

opiniones de expertos en relacion a las DHR sindrémicas més frecuentes.

Existen multiples sindromes multiorgdnicos en que aparecen signos y
sintomas oculares similares a los que se observan en los casos aislados de
DHR 90,91

Para poder detectar precozmente una DHR sindrémica; debemos
estar atentos a la presencia y/o aparicioén a lo largo de la evolucién de
signos 'y sintomas extraoculares. En ocasiones, 1¢s hallazgos
oftalmoldgicos pueden ser sutiles y/o aparecer a posteriori.*”

Por otra parte, no todos los signos y sintomas sistémicos aparecen en
todos los pacientes.™!

Sindrome de Usher

Asocia retinopatia pigmentaria progresiva, sordera neurosensorial,
alteraciones vestibulares y del equilibrio.

Se clasifica en tres subtipos:

— USHI1: Su rasgo diferencial es la ausencia de funcién vestibular con
el consecuente retraso y alteracion de lasmarcha. También asocia sordera
profunda neurosensorial preverbal y K progresiva con afectacion visual
severa y precoz tanto del CV como de'la AV.'2

Tipicamente presenta hipermetropia sin astigmatismo. A diferencia de la
RP no sindrémica, que suele presentar miopia.'*

— USH2: Presenta funcién vestibular normal con disminucién de la
audicion congénita moderada-severa y RP progresiva de aparicion tardia
y de menor grado que el USH1."*

Puede presentar alteracioni¢s neurorradioldgicas.™ Asocian miopia y se
asemejan clinicamente ada RP no sindrémica.'*

- USHS3: Se caracteriza por la disminucién progresiva de la audicién y
de la funcidén vestibular en el periodo postlingual y puede asociar ceguera
nocturna de aparicién en la edad adulta. Asocian hipermetropia (>2D)
con astigmatismo ¢>1D) clinicamente significativos.'*

Calidad
baja/muy
baja

Calidad
baja/muy
baja
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Ante todo niflos con sordera neurosensorial profunda y retraso de
la marcha independiente (debido a una funcién vestibular alterada), se
debe sospechar USH.”

Muiltiples sindromes asocian sordera y degeneracion retiniana,
aunque el USH es de los mds frecuentes. Tal y como concluye el estudio
de Mets del afio 2000, todos los neonatos con sordera preverbal
neurosensorial severa y profunda, deberian ser estudiados para descartar
el USH, a través de un examen oftalmolégico que incluya test
neurofisiol6gico."*

Otros autores, también recomiendan los test
electroneurofisioldgicos auditivos, vestibulares y oftalmoldgicos para
confirmar precozmente el diagndstico ante la sospecha de USH.*>136.1%7

El diagnéstico genético también puede ayudar a confirmar la
enfermedad.

Sindrome de Bardet-Biedl

En un estudio transversal mediante cuestionario administrado@ personas
con sindrome de Bardet-Biedl (n=109) y sus familias, se revisaron los
criterios para mejorar la deteccion de este cuadro. Se concluy6é que se
debe sospechar sindrome de Bardet-Biedl ante la presencia de RP
progresiva que no aparece hasta la adolescencia, y que asocia obesidad
troncular, hipogonadismo, polidactilia y/o braquisindactilia, ceguera
nocturna, retraso psicomotor, del lenguaje ,v alteraciones del
comportamiento.'*®

Puede asociar también alteraciones renaies, diabetes mellitus,'®
patologia cardiaca, asma, alteraciones faciaies, dentales y patologias
oftalmoldgicas como estrabismo, astigmatismo, nistagmo, catarata,
discromatopsias y atrofia dptica, entre otras.'314

Iannaccone, en su estudio de 1997 abservo que a diferencia de la RP
no sindrémica, la retinopatia en el sindrome de Bardet-Biedl afecta mas
al drea macular por lo que se comparta mds bien como una CORD, el
nervio Optico presenta més frecuentemente palidez y atrofia, con
alteracion de los PEV, y se dan‘inds casos de retinopatia pigmentaria
sectorial, y de retinopatia sine pigmento. Existe menor correlacién entre
el tiempo de evolucién de la‘enfermedad y el acimulo de pigmento, y
menor correlacion entre la amplitud de la onda b del ERG y las areas de
CV conservadas.'"!

Por tanto, la ausewacia de signos oftalmolégicos evidentes en la
exploracién de un casa con sospecha de DHR, no excluye el diagnéstico.
Se recomiendan tesi de Electroneurofisiologia para aproximarnos al
diagndstico.31¥
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Sindrome Lawrence-Moon

Menos frecuente, se diferencia del sindrome de Bardet-Biedl en que Calidad
asocia paraparesia espdstica progresiva y debilidad muscular distal ambas  baja
de aparicion tardia y que no presenta polidactilia.'*®

Sindrome de Charge

Presenta coloboma, ceguera, atresia de coanas, malfuncién vestibular y  Catidad
auditiva, retraso del crecimiento y del desarrollo psicomotor, déficit baja
intelectual y alteracion de pares craneales.'"!

RETINOPATIAS EN DISTROFIAS MUSCULARES:

Sindrome Kearns Sayre

Es una enfermedad mitocondrial que comienza a dar sus manifestaciones Calidad
pronto en la vida y que asocia degeneracion retiniana (se ha descrito RP muy baja
tipica y también atrofia similar a la que produce la distrofia_coroidea

areolar central), oftalmoplejia externa progresiva que produce una ptosis

palpebral muy severa, fatiga muscular, insuficiencia mitral v;alteraciones

en el electrocardiograma (bloqueo auriculo-ventricular) ¢éntre otras.'?!4

Estos pacientes son frecuentemente diabéticos.'*

Distrofia mioténica de Steinert o miotonia atréfica

Es una enfermedad heredofamiliar caracterizade’ por miotonia, con Calidad
atrofia muscular selectiva, calvicie, atrofia testicuiar y ovdrica, senilidad Mmuy baja
prematura y cataratas. Un 20-25% de estos paci¢ntes muestra evidencia

de degeneracion retiniana consistente en una variedad de imdgenes
fundoscopicas como distrofia en patréon con sus distintos patrones y

drusas.'* La pérdida de vision suele serc minima. Las complicaciones

oculares en la distrofia mioténica inciuyen ptosis, debilidad de los
musculos oculares y cataratas. Las cataratas son utiles para el diagndstico

de distrofia mioténica por su elevada irecuencia y aspecto tipico. Otras
caracteristicas de la distrofia mioténica incluyen respuesta pupilar lenta,

presion intraocular baja, y la degeneracion de la retina consistente en

depdsitos amarillentos trirradiados o pigmentados de configuracion
pavimentosa en la periferiacde la retina. También se ha descrito
estrechamiento arteriolar. .-A veces el ERG muestra respuestas
subnormales.'®

Distrofia muscular de I2achenne

La distrofia muscular’de Duchenne es una enfermedad XL que se Calidad
caracteriza por debiitdad muscular proximal progresiva. El 95% de los muy baja
pacientes habra pecdido la capacidad para caminar a la edad de 12 afios 'y

la mortalidad es del 95% a los 20 afios. La distrofina, el producto del gen
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mutado en esta enfermedad se ha encontrado depositada en la capa
plexiforme externa de la retina y puede ser importante en la
neurotransmision retiniana. La mayor parte de los pacientes tienen ERG
con amplitudes subnormales, hiperpigmentacion focal de la méacula; pero
son normales la AV, la vision de color y la funcién de los musculos
extraoculares.'*

Sindrome Cerebro-Hepato-Renal o Sindrome de Zellweger

El sindrome de Zellweger es una miopatia mitocondrial y la variante mas
grave de los trastornos de la biogénesis del peroxisoma que constituyen el
espectro del sindrome Zellweger de herencia AR y que causa acimulo de
los 4cidos grasos de cadena larga.'*” Este espectro es un continuo de treg
fenotipos: 1) el sindrome de Zellweger, la mdas grave; 2) la
adrenoleucodistrofia neonatal; y 3) la enfermedad de Refsum infantil, la
menos grave. Todos ellos fueron originalmente descritos antes que las
bases bioquimicas y moleculares de estos trastornos se hubieran
determinado completamente.

Varios trastornos multisistémicos en la infancia con ptominentes
manifestaciones oftalmoldgicas se han atribuido al mal funcionamiento
del peroxisoma, un orgdnulo subcelular. Los trastornos peroxisomales se
han dividido en tres grupos:

— Los que resultan de la biogénesis defectuosa de la peroxisoma:
el sindrome de Zellweger; la adrenoleucodistrofia neonatal; y la
enfermedad de Refsum infantil

— Los que resultan de multiples deficiencias enzimaticas
(condrodisplasia rizomélica punctata)

— Los que resultan de una sola. deficiencia enzimatica:
adrenoleucodistrofia ligada al cromosomia X e hiperoxaluria primaria
tipo 1

El Sindrome de Zellweger, el mdas letal de los tres trastornos
biogénesis peroxisomal, causa hipotonix infantil, convulsiones y la muerte
en el primer afio. Las manifestaciongés oftdlmicas incluyen opacificacion
corneal, catarata, glaucoma, RP y atrofia Optica. La Adrenoleucodistrofia
neonatal y la enfermedad infantil-de Refsum parecen ser genéticamente
distintos, pero clinica, bioquimica, y patolégicamente similares al
sindrome de Zellweger, aunque mas leves.

La Condrodisplasia rizomélica punctata, un trastorno peroxisomal
que resulta de por lo menos dos deficiencias enzimaticas peroxisomales,
se presenta al nacer con-anormalidades esqueléticas; los pacientes rara
vez sobreviven mads alld de un aflo de edad y la manifestacion ocular mas
prominente consta de cataratas bilaterales.

La Adrenoleucodistrofia XL resulta de una deficiencia de una sola
enzima peroxiseinal, se presenta al final de la primera década con
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deterioro conductual, cognitivo y visual. La pérdida de la vision resulta de
desmielinizacién de toda la via visual, y la retina externa estéd preservada.
Mientras tanto, la hiperoxaluria primaria tipo 1 se manifiesta por la
proliferacion de pigmento subretiniano parafoveal.

La identificacion precoz de estos trastornos, que pueden depender de
reconocer los hallazgos oftalmolégicos, es fundamental para el
diagndstico prenatal, tratamiento y asesoramiento genético.'*%!4

Se inicia en el periodo neonatal, como resultado tanto de la
malformacion de érganos como de la disfuncion peroxisomal que causa
un deterioro progresivo. Los recién nacidos presentan rasgos
craneofaciales dismorficos (facies aplanadas, fontanela anterior grande,
suturas abiertas, frente alta y prominente, occipucio aplanado, fisuras
palpebrales inclinadas hacia arriba, pliegues del epicanto, puente nasal
ancho), hipotonia profunda y convulsiones. Pueden presentarse rasgos
craneofaciales dismoérficos como macrocefalia o microcefalia, paiadar
ojival, micrognatia y pliegues de piel redundantes en el cueiio. Son
frecuentes las anomalias esqueléticas (condrodisplasia punctata) y los
quistes renales subcorticales. A menudo hay retraso en el ¢recimiento,
hepatomegalia, ictericia y coagulopatia. Los hallazgos ocuiares incluyen
cataratas, glaucoma, RP, nistagmus, opacidad corneal y atrofia del nervio
optico. Los cambios y pérdida visuales son progresivos. Piaede presentarse
pérdida de audicién neurosensorial. Puede producirse criptorquidia e
hipospadias y clitoromegalia. La funcién del sistemamervioso central esta
gravemente afectada y sufren un retraso psicomotorprofundo.!*1#

Sindrome Refsum del adulto o heredopatia atactica polineuritiforme

Esta enfermedad es completamente diferente del Refsum infantil. Es un  Calidad
trastorno hereditario en el que el 4cido fitdnico se acumula en los tejidos muy baja
y suero. Presenta RP progresiva, sordera; aiteraciones del movimiento y

del equilibrio, alteraciones gustativas y olfativas, neuropatia
sensoriomotora, ictiosis, arritmias cardiacas y hasta un 35% de los

pacientes presentan metacarpianos, 0 metatarsianos cortos. Para el
diagndstico precoz en estos casos nos apoyaremos en analiticas de sangre

que muestren esos niveles elevades de 4cido fitdnico.**'* Tenemos que

estar especialmente atentos al dizgnodstico de esta enfermedad pues puede

ser tratada con una dieta pobrs en 4cido fitdnico."

Hipo/abetalipoproteinemias o enfermedad de Bassen-Kornzweig

Se refiere a un grupo de trastornos hereditarios AR de las lipoproteinas Calidad
caracterizados por bajas concentraciones o ausencia de colesterol, de muy baja
lipoproteinas de baja densidad y apolipoproteina B en el plasma. La
abetalipoproteinemia y la  hipobetalipoproteinemia  familiar
homocigética, aungue causadas por mutaciones en genes diferentes, son
clinicamente indistinguibles.!”> Recientemente se ha propuesto un marco

114 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



para el seguimiento clinico y la gestion de estos dos trastornos,
centrdndose en la vigilancia del crecimiento en los nifios y la prevencién
de  complicaciones, proporcionando  asesoramiento  dietético
especializado aportando altas dosis de vitaminas liposolubles, otros
suplementos como el 4cido linoleico y los dcidos omega 6, asi como
regimenes alimenticios que reduzcan la ingesta de grasas. Por lo tanto,
tenemos que estar especialmente atentos al diagndstico de esta
enfermedad pues puede ser tratada con vitamina A y vitamina E y, en
algunos casos, con la terapia de la vitamina K.'!

Clinicamente se caracterizan por niveles indetectables o muy bajos de
colesterol LDL y apoB, retraso en el desarrollo, la incapacidad de
absorber la grasa de la dieta, diarrea, esteatorrea y acantocitosis, asi como
la estenosis hepatica y de lipidos en los enterocitos.”*'** El déficit de
vitaminas liposolubles origina alteraciones neuroldgicas como la ataxia
espinocerebelosa y otras como la RP. Cursa con ataxia, oftalmoplejia,
alteracion del equilibrio y debilidad muscular.'** A nivel retiniano se ha
descrito atrofia macular,' distrofia retiniana helicoidal peripapilar,'™ o
estrias angioides,"’ pero lo habitual es que se muestre como uia pseudo-
RP. En el ERG se muestra alteracion de respuestas ‘fotopicas y
escotdpicas que se recuperan tras el tratamiento con Vitamina A.%®

Sindrome de Alport

Degeneracion pigmentaria retiniana asociada a- nefritis crénica
hereditaria y sordera neurosensorial de tonos agudos. Puede asociar
microesferofaquia, lenticono anterior, catarata siibcapsular posterior,
distrofia corneal polimorfa posterior y a veces retinosquisis periférica.
Por ultimo, tipicamente muestran lesiones amarillentas-blanquecinas
puntiformes localizadas tanto en la retina superficial pericentral en drea
macular como localizadas profundas a los vasos retinianos en la periferia
media. Se transmite frecuentemente de forma XL (mutaciones en
COL4A3y COL4AS5) aunque se han descrito otros patrones de herencia,
como la AD, AR o digénica.!>*16

Sindrome de Sjégren-Larsson

Se caracteriza por ser una enfermedad neurocutdnea AR que cursa con
ictiosis congénita, discapacidad intelectual de leve, paresia espdstica
simétrica con afectacién sobre todo de las piernas, convulsiones, displasia
Osea y dental, disminucién de1a sudoracion, hipertelorismo, reduccién de
la esperanza de vida, y cambios oftalmoscopicos en la macula
caracterizados por la presencia de depdsitos blanquecinos brillantes que
son los mds caracteristicos aunque pueden observarse también cambios
pigmentarios amarillos que pueden parecerse a los de la enfermedad de
Best.163’164
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Sindrome de Aicardi

Las lesiones tipicas son espasmos en la infancia, agenesia del cuerpo Calidad
calloso y defectos lacunares coriorretinianos, que puede asociarse con muy baja
otras anomalias oculares que incluyen microftalmia, colobomas o aplasias

del nervio 6ptico, membrana pupilar persistente y tejido glial que se

extiende desde el nervio 6ptico.'®1%7

Sindrome de Kjellin

Enfermedad AR que se caracteriza por paraparesia espastica y demencia. < Calidad
Algunos de estos pacientes pueden presentar distrofia en patrén.'68-17! muy baja

Sindrome de Joubert

El sindrome de Joubert es una enfermedad AR caracterizada poruna Calidad
malformacion peculiar del tronco cerebral y el cerebelo, conocida como muy baja
el “signo del diente molar”. La presentacién neuroldgica’ de esta
enfermedad incluye hipotonia que desemboca en la ataxia y blefaroptosis,

retraso en el desarrollo, movimientos oculares anormales ycaiteraciones
respiratorias neonatales. Se asocia a menudo cei afectacion
multiorganica variables, principalmente de la retina (que va desde la

severa ACL a retinopatias lentamente progresivas con vision
parcialmente conservada), los riflones y el higado.

Existe un grupo de enfermedades llamado sindrome de Joubert y
trastornos relacionados (JSRD), que comparten una afectacion
multiorganica. Hasta la fecha se han identificade29 genes causales, todos
ellos codifican proteinas expresadas en el cilie primario o su aparato.'”
De hecho, JSRD presenta solapamiento clinico y genético con un campo
cada vez mayor de trastornos debido a mutaciones en proteinas ciliares,
que se conocen colectivamente como "ciliopatias".'”® Estos incluyen el
sindrome Senior-Loken y el sindrome de Bardet-Biedl entre los que
pueden presentar afectacion retiniana. En este sentido se han descrito
correlaciones significativas genotipa-ienotipo entre estas presentaciones
clinicas y mutaciones especificas en los genes JSRD, con implicaciones
relevantes en términos de diagndstico molecular, seguimiento clinico y
tratamiento de los pacientes qui¢ presentan estos cuadros. Por otra parte,
la identificacion de mutaciones permite el diagndstico prenatal temprano
en parejas en situacion de riesgo, mientras que la neuroimagen fetal puede
no ser informativa hasta finales del segundo trimestre del embarazo.'7+'7

Sindrome de Senior-Lcoken

Ciliopatia que produce degeneracion pigmentaria tapetorretiniana y Calidad
nefronoptisis.'”’ muy baja
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Sindrome de Alstréom

Es otra ciliopatia AR que cursa con degeneracion pigmentaria retiniana,
sordera neurosensorial, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. Los primeros

Calidad
muy baja

sintomas aparecen en la infancia, con una gran variabilidad en cuanto a la
gravedad y la evolucidn clinica incluso dentro de la misma familia.'3*!3".177

Resumen de la evidencia

Calidad | Enlas DHR sindrémicas aparecen signos y sintomas oculares similares a los
baja/muy | que se observan en los casos aislados de DHR.”*!
baja
Calidad | Enlas DHR sindrémicas los hallazgos oftalmoldgicos puecien ser sutiles y/o
muy baja | aparecer a posteriori.”
Calidad | Enlas DHR sindrémicas no todos los signos y sintomias sistémicos aparecen
muy baja | en todos los pacientes.""
Calidad | Varias DHR asocian sordera y degeneracion retiniana, siendo el USH el
muy baja | més frecuente.”'**
Calidad | El sindrome de Bardet-Biedl es la 2* DHR sindrémica en frecuencia. Los
muy baja | signos y sintomas oculares y sistémicos aparecen en la adolescencia. Asocia
obesidad troncular, hipogonadismo, retraso mental, polidactilia y/o
braquisindactilia entre otros.”!#-140
Calidad | Algunas DHR sindrémicas como el sindrome de Lawrence-Moon, USH,
muy baja | Refsum, y las Hipo/abetalipoproteinemias, pueden asociar trastornos del
movimiento, del equilibrio y/o de ia marcha entre otros.!'313713
Calidad | Algunas DHR sindromicas comi-el sindrome de Senior-Loken, el sindrome
muy baja | de Bardet-Biedl y el sindrome Cerebro-Hepato-Renal pueden asociar
alteraciones renales.”!34137
Calidad | El Sindrome Kearns Sayre se asocia a distintas formas de degeneracion
muy baja | retiniana (se ha descrito RP tipica y también atrofia similar a la que produce
la distrofia coroidea areolar central), oftalmoplejia externa progresiva,
fatiga muscular, insuficiencia mitral alteraciones en el electrocardiograma
(bloqueo auriculoventricular),””'** diabetes,'*® dismorfias faciales y/o
retraso psicomotcr. 34137141
Calidad | La Distrofia mioténica de Steinert o miotonia atréfica se caracteriza por
muy baja | miotonia, con atrofia muscular selectiva, calvicie, atrofia testicular y ovarica,
senilidad prematura y cataratas. Un 20-25% de estos pacientes muestra
evidencia de degeneracion retiniana.'* Las complicaciones oculares en la
distrofia®miotdénica incluyen ptosis, debilidad de los musculos oculares,
cataratas, respuesta pupilar lenta, presién intraocular baja y depdsitos
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amarillentos trirradiados o pigmentados de configuracién pavimentosa en
la periferia de la retina.'®

Calidad
muy baja

La distrofia muscular de Duchenne se caracteriza por debilidad musculag
proximal progresiva. El 95% de los pacientes habra perdido la capacidad
para caminar a la edad de 12 afios y la mortalidad es del 95% a los 20 afios.
La mayor parte de los pacientes tienen ERG con amplitudes subnormales,
hiperpigmentacién focal de la macula; pero son normales la AV, lavisién
de color y la funcién de los musculos extraoculares.'*

Calidad
muy baja

El sindrome de Zellweger causa hipotonia infantil, convulsionesy la muerte
en el primer afio.'*®!* Los recién nacidos presentan rasgos craneofaciales
dismoérficos (facies aplanadas, fontanela anterior grande, suturas abiertas,
frente alta y prominente, occipucio aplanado, fisuras palpebrales inclinadas
hacia arriba, pliegues del epicanto, puente nasal ancho). Son frecuentes las
anomalias esqueléticas (condrodisplasia punctata) y.Ics quistes renales
subcorticales. A menudo hay retraso en el crecimiento, hepatomegalia,
ictericia y coagulopatia. Las manifestaciones - oftdlmicas incluyen
opacificacion corneal, catarata, glaucoma, RP y atrofia 6ptica. Los cambios
y pérdidas visuales son progresivos. Puede preseuntarse pérdida de audicion
neurosensorial, 3148149

Calidad
muy baja

El sindrome Refsum del adulto presefita RP progresiva, sordera,
alteraciones del movimiento y del equilibrio, alteraciones gustativas y
olfativas. Para el diagndstico precoz se realizard una analiticas de sangre
sobre los niveles elevados de acido fitanico.***

Calidad
muy baja

La Hipo/abetalipoproteinemias o Enfermedad de Bassen-Kornzweig se
caracteriza por bajas concentraciones, o ausencia de colesterol, de
lipoproteinas de baja densidad, apolipoproteina B en el plasma,'** retraso
en el desarrollo, la intolerancia a la grasa alimenticia, diarrea, esteatorrea y
acantocitosis, asi como laestenosis hepdtica y de lipidos en los
enterocitos.””*'** Cursa con a@iaxia, oftalmoplejia, alteracion del equilibrio y
debilidad muscular.'* A mnivel retiniano se ha descrito atrofia macular,'
distrofia retiniana helicoidal peripapilar,'*® o estrias angioides,”’ pero lo
habitual es que se mucstre como una pseudo-RP. Puede ser tratada con
vitamina A y vitamina E y, en algunos casos, con la terapia de la vitamina
K.""En el ERG se muestra alteracion de respuestas fotdpicas y escotdpicas
que se recuperantras el tratamiento con Vitamina A."®

Calidad
muy baja

El sindrome de Alport es una degeneracion pigmentaria retiniana asociada
a nefritis cronica hereditaria y sordera neurosensorial de tonos agudos.
Puede asocisr microesferofaquia, lenticono anterior, catarata subcapsular
posterior, distrofia corneal polimorfa posterior y a veces retinosquisis
periférica. Muestran lesiones amarillentas-blanqueadas puntiformes
localizadas tanto en la retina superficial pericentral en drea macular como
localizadas profundas a los vasos retinianos en la periferia media.'>'6
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Calidad | El sindrome de Sjogren-Larsson se caracteriza por ictiosis congénita,

muy baja | discapacidad intelectual de bajo grado, paresia espdstica simétrica con
afectacion sobre todo de las piernas, convulsiones, displasia ésea y dental, |
sudoracion defectuosa, hipertelorismo, reduccion de la esperanza de vida,y
cambios oftalmoscépicos en la mdcula caracterizados por la presencia:de
depdsitos blanquecinos brillantes.'%*1%

Calidad | El sindrome de Aicardi se caracteriza por espasmos en la infancia, agenesia

muy baja | del cuerpo calloso y defectos lacunares coriorretinianos, que puede
asociarse con otras anomalias oculares que incluyen microftalmia,
colobomas o aplasias del nervio Optico, membrana pupilar persistente y
tejido glial que se extiende desde el nervio 6ptico.'6>-1¢

Calidad | Elsindrome de Kjellin se caracteriza por paraparesia espastica, demenciay,

muy baja | en ocasiones, de distrofia en Patrén.'**!"!

Calidad | El sindrome de Joubert se caracteriza por una malfermacion peculiar del

muy baja | tronco cerebral y el cerebelo, conocida como el “signo del diente molar”.
La presentacién neuroldgica de esta enfermeded incluye hipotonia que
desemboca en la ataxia, retraso en el desarrciio, movimientos oculares
anormales y alteraciones respiratorias neonatales. Se asocia a menudo con
afectacion multiorgdnica variables, principaliiente de la retina, los rifiones
y el higado.”*'® La afectacion retiniana varia desde una retinopatia
lentamente progresiva con vision parcialiiente conservada hasta la severa
ACL.

Calidad | El sindrome de Senior-Loken produce RP y nefronoptisis.'”’

muy baja

Calidad | El sindrome de Alstrom cursa con degeneracion pigmentaria retiniana,

muy baja | sordera neurosensorial, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.**!3"!”7

De la evidencia a la recomendaciéon

Los aspectos que han determinadcrla fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: ia calidad de los estudios seleccionados fue baja o0 muy
baja, lo que determind la fuerza de la recomendacion.

2. Costes y uso de recursos® No se han identificado estudios que valoren los costes

asociados.

El grupo elaborador fornuld las siguientes recomendaciones considerando qué signos y
sintomas de sospecha presentan las DHR sindrémicas.

Recomendaciones

Condicional

Secsugiere sospechar de sindrome de Usher en nifios con sordera
neurosensorial profunda y retraso de la marcha independiente.
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Se sugiere estudiar precozmente a todos los neonatos con sordera
preverbal neurosensorial severa y profunda a través de una exploraciéon
clinica que incluya test electroneurofisioldgicos auditivos, vestibulares y, |
oftalmoldgicos. N
Se sugiere no excluir definitivamente el diagndstico de cualquier DER
Condicional | sindrémica por la ausencia de signos oftalmoscdpicos evidentes €1 la
exploracion inicial.

Ante la sospecha de cualquier DHR sindrémica en ausencia de signos
Condicional | oftalmoscépicos evidentes en la exploracion, se sugiere el test de
electrofisiologia para su diagndstico.

Condicional

5.2.5. Estudio genético

e Cuéndo esta indicado realizar un estudio genético en-personas con DHR?
(Como se debe realizar?

El planteamiento de los estudios diagndsticos genéticos h2 variado radicalmente a partir
de la aparicion de la NGS en la practica clinica,'™ con su p&tente capacidad para identificar
mutaciones y causas genéticas en enfermedades genéticamente heterogéneas al permitir
secuenciar de un modo razonablemente rdpido y a un-coste asequible un elevado nimero
de genes. Aunque estos estudios plantean otros problemas, tales como el almacenamiento
de los datos, el andlisis bioinformadtico de las secu¢ncias, la correcta interpretacion de los
resultados obtenidos (patogenicidad de las variantes versus asociaciones espurias), la
aparicion de hallazgos inesperados y el abordaje ético legal de todo ello, entre otras. Pero,
sin duda, el conocimiento generado y su aplicacién clinica han supuesto un avance en el
abordaje diagnostico de las DHR.

Mientras en la etapa anterior a la NGS, el andlisis de los genes se realizaba uno a uno,
con el consiguiente retraso diagnoéstico; a veces de aflos y con un pobre rendimiento
diagnéstico (aproximadamente 25% de los casos).'” Actualmente, el diagndstico en el
caso de paneles de genes se demora solo unas semanas y la técnica tiene un rendimiento
cercano al 50% de casos resuelits. Este cambio hace que, en la revision sistemética
realizada para dar respuesta a esia pregunta clinica, el planteamiento sea muy diferente
dependiendo de la fecha de la publicacion.

Aun asi y aunque Heon et al. en 2003'™ plantea numerosos interrogantes: ;Como
organizar las pruebas de acido desoxirribonucleico (ADN)? ;Qué genes analizar? ;Dénde
hacerse? ;Cudnto costar{s? ;Como de exactos son los resultados? Y ;como va a cambiar
el manejo del paciente?; MacDonald et al. en 2004'®! informaron que la capacidad de
proporcionar diagnésticos genéticos exactos ha permitido el asesoramiento adecuado a los
pacientes y las familias.
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La respuesta a esta pregunta clinica se basa, por un lado, en la Orden SS1/2065/2014,
de cartera de servicios comunes del SNS, que plantea un marco general para la aplicacion
de los estudios genéticos diagndsticos'™ y, por otro, en 55 documentos identificados que
recogen opiniones de expertos (n=30) y estudios observacionales (n=25) en pacientes con
diferentes DHR entre las que se encuentran la RP, coroideremia, el USH, las distrofiasde
conos y bastones, la enfermedad de Stargardt, la ACL, la vitreorretinopatia exudativa
familiar y el sindrome de Bardet-Biedl. Para conocer el listado de los genes implicados en
DHR consultar RetNet (https:/sph.uth.edu/retnet/)

La Orden SSI/2065/2014, de cartera de servicios comunes del SNS<recoge los
distintos tipos y situaciones en la que puede hacerse un diagndstico genétice; incluyendo
los andlisis genéticos diagndsticos, presintométicos, de portadores; prenatal vy
preimplantacional.'®

Los distintos autores recogen igualmente todas estas situacionesyen  Calidad
las que recomiendan su aplicacion: muy baja

— En pacientes afectados (prueba diagndstica) o familiares no
afectados (prueba presintomatica, o diagnostico de portador),!80:183-192
existiendo Unicamente un articulo de 2005 que cuestiona el diagndstico
presintomatico'*?

— En el diagnéstico prenatal'?+!%

Es importante resaltar que, de acuerdo a la citada Orden SSI/2065/2014, las
recomendaciones para realizar un estudio presintomdtico incluyen que la persona
pertenezca a una familia o grupo poblacional de altoriesgo en los que se ha identificado
la presencia de una enfermedad o trastorno genético y que ademas, el estudio permita o
bien diagndstico precoz y un tratamiento mAs temprano o la toma de decisiones
reproductivas del individuo o de sus familiares que pueden comprometer a su
descendencia. Por otra parte, en el caso de meuores, el estudio genético presintomético en
enfermedades que aparecen en la edad adulta se deberd diferir hasta que la persona tenga
la madurez y competencia necesaria para comprender la naturaleza e implicaciones de su
decision, salvo que existan medidas preventivas eficaces aplicables en la infancia. En
enfermedades que aparecen en la infancia y que pueden ser prevenidas o tratadas
adecuadamente se deberd realizar lazmés cercano posible a la fecha en la que se deben
iniciar dichas medidas preventivas v/0 terapéuticas.'®

En cuanto a las condiciones clinicas en las que realizar el Calidad
diagnoéstico genético, en la bibilografia se recogen un gran nimero de baja/muy
patologias, englobadas todas genéricamente bajo el epigrafe de distrofias  baja
de retina,'”*'* entre las que’se incluyen: formas no sindrémicas de RP,'”

RP de inicio precoz y afectacion macular,” ceguera nocturna congénita
estable,'"” coroideremia;”? enfermedad de Best,!” enfermedad de
Stargardt,®! distrofiacde conos y bastones,*” patologias debidas a
mutaciones en ABCA4?" y vitreorretinopatias,” asi como formas
sindrémicas de RP? tales como el USH,??7 ¢] sindrome de Bardet-
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Biedl,*® otras DHR asociadas a enfermedad renal entre otras,* y ACL
sindrémica o no.?!%?13

Con respecto a cudndo estd indicado realizar un estudio genético, la Orden
SS1/2065/2014, de cartera de servicios comunes del SNS de los estudios genéticos

diagndsticos,'®

servicios del SNS deben cumplir los siguientes requisitos:

— Tener validez analitica y clinica sustentada en la evidencia cientifica

establece que los andlisis genéticos incluidos en la cartera comtn de

— Ser de utilidad clinica: Constituir un elemento esencial para el diagndstico, prondstico,
seleccion y seguimiento de tratamientos, asi como para tomar decisiones reproductivas,

siempre que el balance beneficio/riesgo sea favorable

— Haber sido valorados previamente en relaciéon a las implicaciones cticas, sociales,
legales, organizativas y econdmicas de su inclusion en la oferta asistencial publica

Encontrar las mutaciones causantes de las DHR puede ser dificil debido al gran
numero de genes responsables, asi como a la complejidad de la relacion genotipo fenotipo
en estos trastornos. Sin embargo, un diagndstico molecular preciso‘es fundamental, no sélo
para la terapia genética, sino también para el asesoramiento genético, la prescripcion de

farmacos especificos de la ruta,?"”

El diagndstico molecular actualmente forma parte del diagndstico
integral del paciente,”® al refinar el diagndstico clinico en casos de
ambigiiedad fenotipica.?0214215

Estos estudios ademds estdn aclarando la > etiopatogenia vy
redefiniendo el espectro clinico de las DHR, explicando el solapamiento
observado en fenotipos clinicos y anticipando otros problemas médicos
oculares o sistémicos.'®

Ademdés permiten realizar una estimacion prondstica mas
precisa,**?'5 y el asesoramiento genético. al paciente y su familia,
produciendo una mejora en su atencion 'y favorece la esperanza en
posibles tratamientos mediante terapia génica, tal y como parecen indicar
algunos ensayos clinicos en ACL.?'*?

Solo un articulo, anterior a la era de los ensayos clinicos en humanos
y de la NGS cuestiona esta utilidad.*'

Los distintos autores detallan en qué consiste la llamada “utilidad
clinica”, esto es cuando podria existir alguna mejora en el manejo del
paciente (presente o futuro).g beneficios para sus familiares.

Esta mejora en el manejo clinico se puede resumir en los siguientes
aspectos:

— Confirmacién, - mejora (refinamiento) o reclasificacion del
diagnéstico lenico1877L?5,192,198,210,214,215,217—219

— Anticipacién de otros problemas médicos'™® (formas sindrémicas)
o su descarte

y el establecimiento del prondstico de la enfermedad.

Calidad
baja / muy
baja

Calidad
baja / muy
baja
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118,188,215,220

Valor prondstico
Deseo de conocimiento por el paciente: bienestar psicolégico
Asesoramiento genético a la familia'®!-!188.192.198214.215.221
Opciones futuras terapéuticas'®198:210212-215.220

Medidas preventivas. Evitar la vitamina A en caso mutacién en
ABCA4

178

Con respecto a como realizar un estudio genético, la Orden SSI1/2065/2014 establece
que la atencion a los pacientes y familiares en el drea de genética en el SNS inctuira:

a) El diagnostico de enfermedades o trastornos de base genética; mediante la
integracion de la informacion clinica personal y familiar y la obtenida tras la realizacion
de los estudios genéticos.

b) La transmision de informacion, de forma clara y comprensible; sobre el riesgo de
recurrencia de la enfermedad o trastorno, las consecuencias para el paciente y su
descendencia y las posibilidades de prevencion pre- y post-natal.

¢) La derivacion de los pacientes y familiares a [os) distintos profesionales
especializados y grupos de apoyo necesarios para el adecuado iianejo de cada situacion.

Ademas, establece que e/ proceso de asesoramiento-genético y de realizacion de
andlisis genéticos con fines sanitarios deberd ser efectuado por personal cualificado y
deberd llevarse a cabo en centros acreditados que reunan los requisitos de calidad que
reglamentariamente se establezcan al efecto, tal coma’establece el articulo 56 de la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica. Asimismo, la autoridad autonomica o
estatal competente acreditard los centros, publicos cprivados, que puedan realizar andlisis
£enéticos.

Distintos autores detallan como realizar el diagndstico genético Calidad
enumerando alguno de los procesos implicados. Asi, se resalta la muy baja
necesidad de ofrecer estas pruebas a los pacizntes cuando estén indicadas,
usando el arbol genealdgico como primer paso'™ y el apoyo de un
fenotipado preciso para orientar el estudio.””

Varias publicaciones coinciden. en la pertinencia de asociar el
asesoramiento genético pre- y post-test a la practica de estudios genéticos
diagnésticos en DHR,"*1%*22 asi-como en la necesidad de requerir el
consentimiento informado, que e¢a Espafia es obligatorio de acuerdo con
la LIB 14/2007.%2 Igualmente se deben tomar en consideracion aspectos
tales como el coste, el tiempo de demora del diagnéstico, el tipo de
informe y la utilidad clinica.'”®

Por todo lo antericr, en los ultimos afos, las publicaciones reflejan el cambio
experimentado en la aproximacion al diagndstico genético, anteriores®*** o tras la
implementacién de I2-NGS en la practica clinica, coincidiendo todos los autores en que
ésta debe ser la aproximacion de eleccion (paneles de genes)**** para los casos de
heterogeneidad genética,!88196-198201.203.210213215.225-228 qyedando el estudio de secuenciacién
convencional de‘un solo gen para condiciones nada o poco heterogéneas (tales como
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coroideremia, retinosquisis)'” que afectan a genes de tamafio pequefio o mediano y los
estudios de secuenciacion de exoma o genoma completo para aquellos casos especiales y
no resueltos mediantes la NGS de paneles y mas bien en el &mbito de la investigacion.

Resumen de la evidencia

Calidad | Entre las condiciones clinicas en las que realizar el diagndstico se incluyen:
baja / muy | formas no sindréomicas de RP,"”” RP de inicio precoz y afectacion
baja macular,® ceguera nocturna congénita estable,'” coroideremia,*
enfermedad de Best,"” enfermedad de Stargardt,™ distrofia de conos y
bastones,” patologias debidas a mutaciones en ABHCA4>™" vy
vitreorretinopatias hereditarias.*
Calidad | Asimismo, se incluyen formas sindréomicas de RP**-tales como el
baja / muy | USH,**7 el sindrome de Bardet-Biedl,*® otras DI R asociadas a
baja enfermedad renal entre otras,”” y ACL sindrémica o 1r0.?'**
Calidad | El diagnéstico genético actualmente forma parte dei diagnéstico integral
baja / muy | del paciente,? refina el diagnéstico clinico,”*****aclara la etiopatogenia
baja y redefine el espectro clinico de las DHR, anticipando otros problemas
médicos oculares o sistémicos,'™ permite realizar una estimacién
prondstica precisa y el asesoramiento genético al paciente y su
familia.?'**
Calidad | La utilidad clinica del diagnéstico genético se puede resumir en los
baja / muy | siguientes aspectos: confirmacion, mejora (refinamiento) o reclasificacion
baja del diagndstico clinico,'®188192198.210.214215217219  apticipacion de otros
problemas médicos,'®® valor prondstico,"®!#215220 cobertura del deseo de
conocimiento por el paciente: bienestar psicoldgico,'™ asesoramiento
genético a la  familia,'® /8819219821221 gpciones  futuras
terapéuticas!®198210212-215220 y e didas preventivas.
Calidad | El diagndstico genético se-puede realizar usando el arbol genealdgico
muy baja | como primer paso™ y para el apoyo de un fenotipado preciso para
orientar el estudio.”
Calidad | Asociar el asesoramicito genético previo y posterior a la préctica de
muy baja | estudios genéticos diagnésticos en DHR parece pertinente.'?>!%3222

De la evidencia a la recomendacion

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

1. Calidad global de la‘evidencia: la evidencia disponible deriva de diversas cohortes,
series de casos y revisiones de casos aislados, considerdndose la calidad global de la
evidencia como muy baja.
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2. Valores y preferencias de los pacientes: se identificaron varios estudios que exploran
los valores y preferencias de pacientes con DHR y sus familiares sobre las pruebas
genéticas. Los principales resultados se resumen a continuacion:

En el estudio llevado a cabo en Reino Unido por Willis ef al,” la mayoria (90%)
considerd la prueba buena o muy buena y que se someteria a ella si se la ofrecieran.
Ademas, el 87% consideraba que la prueba debe ser ofrecida s6lo después de que el
individuo ha recibido asesoramiento genético de un profesional.

En esta misma linea, los encuestados en Bong ef al. consideraron que las pruebas
genéticas deben estar disponible para todos los afectados (92%) y también para los
familiares no afectados (78 %), ademas, la mayoria afirmé que la prueba genética deberia
estar disponible s6lo después del asesoramiento genético (72%). Las principales razones
dadas a favor de la prueba fueron: identificar un nuevo tratamiento (89%), ayudar en la
comprension de la causa de la discapacidad visual (81%), confirmar }a forma en que se
hereda la condicion (78%), y predecir el futuro funcion visual (75% )%

En Combs er al,’® los entrevistados, tanto afectados.-como no afectados,
pertenecientes a familias con DHR de Reino Unido, expiesaron puntos de vista
principalmente positivos sobre la prueba genética, destacandorbeneficios tales como la
confirmacion del diagnéstico, la informacion sobre los riesgds y una preparacién mejor
para el futuro.”™ En la misma linea, en otro estudio realizado en los Estados Unidos de
América con pacientes con USH, estos informaron de que las pruebas genéticas tienen
importantes implicaciones positivas para la seguridad de la infancia, la planificacion de la
educacion, el asesoramiento genético y el tratamiento.””’

En otro estudio realizado en Reino Unido por McKibbin et al/*’ los pacientes
manifestaron que la informacion derivada de las prilebas genéticas deberian darse en una
consulta cara a cara y acompafiada de un formato accesible para las personas con
discapacidad.!

En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafiol, los pacientes
confirmaron los valores y preferencias ya sefialados en la literatura.

3. Costes y uso de recursos: El coste actual de la NGS oscila entre los 500 y los 1500€,
incluidos los costes de personal y de amortizacioén de los equipos, para estudios con
paneles de genes. La aparicién de-Ja tecnologia, su potente capacidad para identificar
mutaciones y causas genéticas eir enfermedades genéticamente heterogéneas, permite
secuenciar de un modo razonablemente rdpido y a un coste moderado un elevado
nimero de genes. Las actuaies técnicas de NGS permiten caracterizar un elevado
porcentaje de casos (alrededor del 50%) incluso sin tener un diagnéstico clinico previo
muy preciso y ayudar al diagndstico oftalmoldgico y al asesoramiento genetico.

4. Accesibilidad: Existe un desigual reparto de los servicios de genética dotados de la
tecnologia NGS dispotiible para el estudio de las DHR en el territorio nacional.

El grupo elaborador foimulé las siguientes recomendaciones sobre las pruebas genéticas
en las DHR.
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Recomendaciones

Condicional | Se sugiere realizar un estudio genético ante la sospecha de formas no !
sindromicas de RP, RP de inicio precoz y afectacion macular, ceguera
nocturna congénita estable, coroideremia, enfermedad de Best,
enfermedad de Stargardt, distrofia de conos y bastones, patologias
debidas a mutaciones en ABCA4, y vitreorretinopatias hereditarias.
Condicional | Se sugiere realizar un estudio genético ante la sospecha de formas
sindromicas de RP tales como el sindrome de Usher, el sindrome de
Bardet-Biedl o la amaurosis congénita de Leber. ¢

Se sugiere valorar individualmente la realizacion de -diagndstico
genético en nifos. 5

Se sugiere valorar individualmente la realizacion ~de diagndstico
genético dentro de la planificacion familiar.

Condicional | Se sugiere el diagnéstico molecular para la terapia genética, el
asesoramiento genético, la prescripcion de farmacos especificos de la
ruta y el establecimiento del prondstico de la eniermedad.

Condicional

Condicional

Condicional | Se sugiere asociar el asesoramiento genético previo y posterior a la
préctica de estudios genéticos diagndsticos en DHR.

5.3. Asesoramiento genético

e ;Cudndo estd indicado el asesoramiento genético en personas con DHR? ;como
se debe realizar?

El asesoramiento genético es un proceso médico por el cual se informa y apoya a aquellas
personas y familias que tienen una enfermedad hereditaria o riesgo de tenerla,
brinddndoles informacion acerca de la enfermedad, el riesgo de transmitirlo a su
descendencia y las medidas de manejo médico y psicologico que se les puede ofrecer,
ayudédndoles a tomar decisiones informadas.

La respuesta a estas preguntas clinicas se basa, por un lado, en la Orden
SS1/2065/2014, de Cartera de Servicios Comunes del SNS'™ y la Ley 14/2007, de 3 de julio,
de Investigacién Biomédica (i.IB)*? y, por otro, en 21 documentos identificados que
recogen opiniones de expertos (n=7) y estudios observacionales (n=14) en pacientes con
diferentes DHR entre las que se encuentran la RP, coroideremia, el USH, las distrofias de
conos y bastones, la ACL: ia vitreorretinopatia exudativa familiar y la distrofia macular de
Sorby.

Como en el casa del diagndstico genético, en Espafia, el asesoramiento genético esta
definido por las mencionadas Ley de Investigacion biomédica*? y la Orden de Cartera de
Servicios Comunes del SNS."® En ambos documentos se define como “e/ procedimiento
destinado a iniormar a una persona sobre las posibles consecuencias para €l o su
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descendencia de los resultados de un analisis o cribado genético y sus ventajas y riesgos ,
en su caso, para asesorarla en relacion con las posibles alternativas derivadas del analisis.
Este procedimiento tendrd Ilugar tanto antes como después de una prueba o cribados
genéticos e incluso en ausencia de los mismos” (para mas informacion sobre diagndstico
genético, ver pregunta 5).

La cartera de servicios regula el asesoramiento genético de modo que lo considera
como parte de la atencion a familiares y pacientes en el area de genética, incluyendo “/a
transmision de informacion, de forma clara y comprensible, sobre el riesgo de recurrencia
de la enfermedad o trastorno, las consecuencias para el paciente y su descendencia y las
posibilidades de prevencion pre- y post-natal” (apartado 5.3.10.1.b de’ la Orden
SS1/2065/2014). Asimismo, establece que “deberd ser efectuado por perscnal cualificado
y deberd llevarse a cabo en centros acreditados que retnan los requisitos de calidad que
reglamentariamente se establezcan al efecto” (apartado 5.3.10.2 de la Orden
SS1/2065/2014) y marca entre sus objetivos “ayudar a la persona o familia a entender y
adaptarse a las consecuencias médicas, psicologicas, familiares>y sociales de una
determinada enfermedad o trastorno genético” (apartado 53.10.3.a de la Orden
SS1/2065/2014).

Asi mismo, la cartera de servicios indica cémo debe llevarse a cabo este
asesoramiento (apartado 5.3.10.3.a de la Orden SS1/2065/2014). Este proceso, que incluye
la intervencion de uno o mas profesionales, consistird en:

1° Interpretar los antecedentes médicos personales o familiares que permiten valorar el
riesgo de ocurrencia o recurrencia de una enfermedad-o trastorno de base genética.

2° Informar sobre el tipo de herencia, los anadlisis’ genéticos y sus consecuencias, la
posibilidad de prevencion o tratamiento y la dispoiibilidad y accesibilidad de recursos.
3° Ofrecer el apropiado asesoramiento, respetando el principio de autonomia de las
personas para la toma de decisiones.

4° Solicitar el consentimiento informado previamente a la realizacion de cualquier analisis
genético, tras explicar su validez y utilidad clinica, sus beneficios y las consecuencias
derivadas de realizarlo.

La correcta interpretacion de los-estudios diagnésticos genéticos Calidad
permite obtener un mejor conocimignio de los riesgos personales y muy baja
familiares y la toma de decisiones reproductivas.'#*18

El asesoramiento genético resuita imprescindible, no solo después de
la realizacion de las pruebas genéiicas, sino previamente a €stas, durante
el proceso de consentimients informado, dadas las implicaciones
psicosociales que pueden, tecner las enfermedades genéticas.*”? El
asesoramiento genético permite anticipar los distintos posibles
resultados, incluidos los inciertos, los hallazgos inesperados, la ausencia
de resultados o las mutaciones genéticas predictivas, para que asi el
paciente pueda optar- por realizarse o no los estudios o elegir qué
resultados conocer.

Sobre el cudndo se debe indicar el asesoramiento genético, la Orden SS1/2065/2014
(apartado 5.3.10.3.b) establece que, al menos, ante el diagndstico, sospecha diagndstica o
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antecedentes familiares de diversas situaciones que incluyen entre otras las enfermedades
hereditarias infantiles y del adulto y las anomalias congénitas y del desarrollo.

Varios autores describen las situaciones que requieren el Calidad
asesoramiento genético. Tal y como se dice mads arriba, deberd realizarse muy baja
antes y después de una prueba genética,'®?? cuando se realiza el
diagnostico clinico®”** y se sienta la indicacion de un estudio para sefialar
sus riesgos y beneficios, el tipo, cantidad y fiabilidad de la informacion
que se podria obtener, asi como la posibilidad de hallazgos inesperados.'®

De modo particular, en el caso de diagnéstico prenatal™** o de
sujetos asintomadticos, acompafiando a un test predictivo o a un estudio
de portador 180,186,192,235

Es importante resaltar que el asesoramiento genético, esto esla Calidad
informacién sobre los riesgos personales y reproductivos que permita muy baja
tomar decisiones terapéuticas*® y reproductivas'”®?!?7 y que  debe
proporcionarse a toda persona con una enfermedad genética,” incluidos
casos de pacientes pedidtricos con sintomas,”™ puede iniciarse incluso en
ausencia de una prueba genética.”* Sin embargo, este escenario, comuin
hasta hace poco en que el diagndstico genético era poco accesible, en la
actualidad deberia restringirse a aquellos casos en los quetras aplicar las
pruebas disponibles (a menudo incluyendo NGS mediante paneles de
genes), queda sin identificarse su causa genética.

Asimismo, en el pasado, aunque los clinicos se daban cuenta de que  Calidad
una prueba genética puede permitir proporcions: asesoramiento mds muy baja
preciso sobre una enfermedad, la mayoria tendia & subestimar el valor de
este asesoramiento a menos que hubieran tenico experiencia especifica
en casos concretos.””® Por el contrario, el @sesoramiento genético es
percibido por pacientes y familiares de un-modo positivo, destacando
beneficios tales como la informacion sobre' los riesgos, una preparacion
mejor para el futuro,”™ permitiéndoles elecciones informadas y
planificacion reproductiva y de sus vidas.>¢

En todos los tipos de distrofia de retina monogénicas estd indicado  Calidad
el asesoramiento genético.'®?"” Diversos autores lo refieren a propdsito  muy baja
de patologia concretas, tales ccmo la RP,"® el USH,*"*! la ACL,*° la
vitreorretinopatia exudativa fatmiliar® y la coroideremia.”*

La informacion genética es en si misma compleja de interpretar y  Calidad
de aplicar a nivel clinico, por lo que requiere que el profesional que la  muy baja
transmita tenga un alt¢’ nivel de conocimiento y experiencia en la
disciplina y en el asesoramiento genético.’
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Resumen de la evidencia

1
Calidad | La interpretacion de los estudios genéticos facilita el conocimiento de los |
muy baja | riesgos personales y familiares y la toma de decisiones reproductivas.'®!#

Calidad | El asesoramiento genético debera realizarse antes y después de una prueba
muy baja | genética.'s'*?

Calidad | Elasesoramiento genético debera realizarse cuando se realiza el diagnostico
muy baja | clinico.?’**

Calidad | El asesoramiento genético deberd realizarse en el diagndstico prenatal.'”>>*
muy baja

Calidad | El asesoramiento genético deberd realizarse en sujetos -asintomaticos,
muy baja | acompafiando a un test predictivo o a un estudio de portador. 80186192235

Calidad | El asesoramiento genético puede iniciarse incluso en“ausencia de una
muy baja | prueba genética.**

184 an

S€

Calidad | La informacién sobre los riesgos, la mejor preparacién para el futuro,
muy baja | como las elecciones informadas y la planificacion reproductiva®®
encuentran entre los beneficios percibidos por los pacientes con DHR.

Calidad | El asesoramiento genético estd indicado en todos los tipos de distrofia de
muy baja | retina monogénicas.'*>2'7

Calidad | El asesoramiento genético requiere que e! profesional que la transmita
muy baja | tenga un alto nivel de conocimiento y experiencia en la disciplina.?’

De la evidencia a la recomendaciéon

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

1. Calidad global de la evidencia: la evidencia deriva de diversas opiniones de expertos,
cohortes, revisiones de casos y series de casos de baja o muy baja calidad, lo que influy6
en la fuerza de la recomendacion.

2. Costes y uso de recursos: No se han identificado estudios que valoren los costes
asociados.

3. Valores y preferencias: Se identiticaron varios estudios relacionados con los valores y
preferencias de pacientes y familiares de pacientes con DHR sobre el asesoramiento.
Los principales resultados se'resumen a continuacion:

En el estudio desarrollado por Willis et al** llevado a cabo en Reino Unido, la
mayoria (90%) consider6 la’prueba buena o muy buena y que se someteria a ella si se la
ofrecieran. Ademas, el 879 consideraba que la prueba debe ser ofrecida sdlo después de
que el individuo ha recibido asesoramiento genético de un profesional. En esta misma
linea, en el estudio de Bong et al, los encuestados consideraron que las pruebas genéticas
deben estar disponibles para todos los afectados (92%) y también para los familiares no
afectados (78 %), ademas, la mayoria afirmé también que la prueba genética deberia estar
disponible sélo después del asesoramiento genético (72%). Practicamente la totalidad de
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los pacientes y los familiares de pacientes del estudio de Mezer et al, realizado en Canada,
estdn completamente de acuerdo con el hecho de que el individuo debe ser educado y
aconsejado sobre la naturaleza de la prueba antes de someterse a esta.

Por dltimo, en el estudio llevado a cabo en Reino Unido por McKibbin et al?" ios
pacientes manifestaron que la informacion derivada de las pruebas genéticas deberian
darse en una consulta cara a cara y acompaifiada de un formato accesible para las pessonas
con discapacidad.”!

En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafiol, los pacientes
confirmaron los valores y preferencias ya sefialados en la literatura. Aparte de los
beneficios sefialados previamente, todas las personas entrevistadas valoraron
positivamente la posibilidad de tener informacion preconcepcional giie les permita
planificar sus decisiones reproductivas.

Recomendaciones

Se sugiere el asesoramiento genético en el diagndstico de todos los tipos
de DHR monogénicas. 3

Se sugiere el asesoramiento genético antes y después del estudio
genético.

Se sugiere que durante el asesoramiento genético previo al diagndstico
V genético se exploren las preocupaciones y.expectativas del paciente con
respecto a las pruebas genéticas.

Se sugiere que durante el asesoramiento genético previo al diagndstico
genético se anticipe la posibilidad de hallazgos negativos, inciertos o
inesperados y se dé al paciente la;opcién de realizar o no la prueba
genética. ;

En caso de decidir realizar el diagndstico genético, se sugiere acordar
con el paciente qué tipo de resultados desea conocer.

En caso de decidir realizar el diagnéstico genético, se sugiere ofrecer la
opcién al paciente de que la informacion derivada de las pruebas
genéticas se dé en una ceansulta cara a cara y acompafiada de un formato
adecuado a la discapacidad de cada paciente.

Se sugiere informar a‘ios pacientes con DHR y a sus familiares de la
importancia de recibii asesoramiento genético antes de tomar decisiones
v reproductivas, asi como de la valoracion del riesgo de transmision a la
descendencia y las alternativas existentes para evitar la transmision de la
enfermedad.

Se sugiere queien el asesoramiento genético se facilite informacion sobre
los riesgos personales y familiares.

Se sugiere-'que el asesoramiento genético acompaiie al diagndstico
clinico.

Condicional | S¢ sugicre el asesoramiento genético en el diagnéstico prenatal.

Condicional

Condicional

Condicional

Condicional

Se sugiere el asesoramiento genético en sujetos asintomadticos,

Condicional - - .
acompafiando a un test predictivo o a un estudio de portador.
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6. Seguimiento

6.1. Seguimiento en Atencion Primaria

e /Cual es el rol del médico de atencién primaria en la atencion de las personas
con DHR?

La atencion primaria es el nivel basico e inicial de atencidn, que garantiza 1a globalidad y
continuidad de la atencion a lo largo de toda la vida del paciente, actuando como gestor y
coordinador de casos y regulador de flujos. Comprende todas aquellas actividades
asistenciales de atencién individual, diagnosticas, terapéuticas y~de seguimiento de
procesos agudos o cronicos, asi como de promocién de la salud, educacion sanitaria y
prevencion de la enfermedad.

No se ha identificado ningtn estudio que explore el roi del médico de atencion
primaria en el seguimiento y control de las DHR. La respucsta a esta pregunta se basa,
por tanto, en el documento del Ministerio de Sanidad y Pclitica Social publicado en 2009
sobre los servicios comunes del SNS en el que se especifica (anexo II) la cartera de
servicios comunes de atencion primaria y, por tanto, el rei del médico de atencidn primaria
dentro del actual sistema.”® El grupo elaborador ha sejeccionado aquellos servicios que se
pueden ofrecer desde atencion primaria para el adecuado seguimiento y control de los
pacientes con DHR, ademas de los cuidados recommendados para la poblacion general.

Seguimiento

Entre los procedimientos diagnosticos etr los que se puede ver Buena
involucrado el médico de atencidn primaria y que atafien al paciente con  practica
DHR se encuentran desde procesos mas:generales, como la anamnesis y  clinica
la exploracion fisica, a otros mds especiticos como son la medicién de la

AV y/o el FO asi como las expiloraciones otorrinolaringolégicas
(acumetria cualitativa) y la identificacion de familiares susceptibles de ser

referidos para estudio genéticc.Asimismo, el médico de atencion

primaria puede tener un rol activo en la gestion del acceso a diferentes
procedimientos diagndsticos, como pueden ser las pruebas de laboratorio

o el diagndstico por imagen,.asi como a los servicios de genética.

Dentro de las actividades de informacién y vigilancia en la
proteccion de la salud, e ' médico de atencién primaria tiene un papel
importante en la deteccion de problemas de salud que puedan
beneficiarse de una deteccién temprana como son los problemas de
visién y la hipoacusia:
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Por ello es importante realizar una correcta anamnesis y ser
proactivos a la hora de explorar y diagnosticar enfermedades que en un
principio hayan pasado desapercibidas para el paciente o sus familiares.

Control del tratamiento

A la vez, el médico de atencion primaria estd involucrado en multiples Buena
procesos terapéuticos. Dentro de estos, pueden ser de especial interés practica
para los pacientes con DHR Ila indicaciéon, la prescripciéon vy, clinica

principalmente, el seguimiento de tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos adaptados a los condicionantes fisicos y fisiologicos del
paciente. Otro grupo de procedimientos que podrian ser de interés para
los pacientes y familiares serian las terapias de apoyo y técnicas de
consejo sanitario estructurado. También pueden ayudar en la elaboracién
de informes que tengan en cuenta toda la patologia que presenta cada

paciente para que este pueda solicitar la minusvalia en el IMSERSQO:

Resumen de la evidencia

No hay evidencia disponible en relacion al rol del médicc¢ de atencién primaria en
el seguimiento y control del tratamiento de las personas con DHR.

De la evidencia a la recomendaciéon

Las recomendaciones formuladas para esta pregunia recogidas a continuacién se han
elaborado a partir de un documento que describe la cartera de servicios comunes de
atencion primaria y son de buena practica clinica puesto que no hay evidencia que las
sustente.

1. Balance entre beneficios y riesgos. Todos los procedimientos valorados en este
apartado estdn destinados a describir .ei adecuado seguimiento y control de los
pacientes con DHR en atencion primaria, de acuerdo a los servicios actuales.

2. Valores y preferencias: No se ideitificaron estudios publicados sobre valores y
preferencias de las personas con-DHR en cuanto a esta pregunta. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espaiol, se observé que los pacientes valoran que
el médico de atencion primaria:

132

Se centre en las capacidades y posibilidades de automanejo

Les recomiende dirigirse-a las asociaciones de profesionales y pacientes y a la
Organizacion Nacional de Ciegos de Espaiia (ONCE), donde pueden tener acceso
a informacion y recursos especificos para las DHR

Para aquellos que cumplen criterios de baja visiéon pero no de ceguera legal, les
informe sobre la baga vision y los recursos disponibles para ellos

Les deriven o faciliten el acceso a la atencidén psicoldgica en el momento del
diagnéstico y €n los momentos de pérdida de vision o de complicaciones que
supongan un empeoramiento de las capacidades y de la calidad de vida

Les deriven‘® faciliten el acceso al trabajador social a la hora de un tratamiento
global de los problemas derivados de las DHR.
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— Atienda a sus comorbilidades
— Les escuche y aprenda a lo largo del tiempo
— Realice un seguimiento de su enfermedad, les ofrezcan el “acompafiamiento” y les
facilite el acceso a los servicios de oftalmologia
— Les de pautas de autocuidados, alimentacion y de estilo de vida adaptadas &'su
enfermedad.
3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios disponibles.

4. Viabilidad: en la actualidad, solo tienen acceso a la ONCE aquellos pacientes que
cumplen los requisitos de ceguera legal.

El grupo elaborador formulé las siguientes recomendaciones considerando el rol del
médico de atencién primaria en el seguimiento y control del tratamiento.de las personas
con DHR.

Recomendaciones

Se sugiere que en la primera visita se realice una anamnesis registrando la
informacién en una historia clinica estructurada con la-finalidad de valorar el
estado general del paciente con DHR e identificar posibles factores de riesgo
familiar.

En pacientes diagnosticados con DHR, se sugiere estar especialmente atento a la
Y | aparicién de otros signos o sintomas que puedan sugerir la presencia de DHR
sindrémicas.

En pacientes diagnosticados con DHR, se. sugiere que la historia clinica se
actualice en cada visita de seguimiento.

En pacientes diagnosticados con DHR, sc sugiere registrar toda la informacién en
J | una historia clinica informatizada y compartida que facilite la integracion de todos
los niveles de atencion (primaria y especializada).

En pacientes diagnosticados con 1DHR, se sugiere que el médico de atencion
J | primaria realice exploraciones otorrinolaringoldgicas, asi como la medicién de la
AV y FO, personalizando la frecuencia a cada caso e informando de su utilidad.

Se sugiere que el médico de atencidn primaria haga un seguimiento de los
J | tratamientos farmacoldgices’'y no farmacoldgicos adaptados a los condicionantes
fisicos y fisioldgicos del paciente diagnosticado con DHR.

Se sugiere que el médico de atencion primaria se asegure de que el paciente
J | diagnosticado con DHR y su familia han recibido el asesoramiento genético
adecuado y el diagngstico genético, si estd indicado.

Se sugiere que el'médico de atencion primaria remita al paciente diagnosticados
Jy | con DHR y acsu familia al servicio de genética, si no lo hubiera hecho el
especialista en oftalmologia.

J Se sugiere gue los médicos de atencion primaria ofrezcan el “acompafiamiento”
adecuadora los diagnosticados con DHR y refuercen la adquisiciéon de los
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conocimientos y habilidades relacionados con su problema de salud, al mismo
tiempo que actualizan sus propios conocimientos, manteniendo el adecuado
contacto e intercambio de informacion con los especialistas. !

Se sugiere que los médicos de atencion primaria aconsejen a los pacientes acudir
a la ONCE, al Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO) y a ias
asociaciones de referencia visual del &mbito local para registrarse como ciegos si
cumplen los criterios de ceguera legal (AV < 20/200 y/o CV < 10°).

6.2. Seguimiento oftalmologico

e ,Con qué periodicidad deben ser valorados las personas con DHR en
oftalmologia?

La presentacion de las DHR es variable, afecta a algunos pacientes con pérdida de la vision
en la infancia, mientras que otros son asintomaticos hasta la edad adulta. Esta variabilidad
supone un esfuerzo extra por parte de los profesionales para adaptarse al curso de cada
paciente.

No se ha identificado ningtin estudio que explore ja periodicidad adecuada con la que
los pacientes con DHR deben ser evaluados en oftalmologia. Sin embargo, algunos
estudios y documentos sobre las caracteristicas as{ como sobre el curso natural de la
enfermedad,'®%3%732325 pueden dar algunas pistas sobre los periodos criticos en la
evolucion de la enfermedad.

Retinosis pigmentaria

o

En general, el curso clinico tipico de la X supone la pérdida progresiva  Calidad
del CV, la AV y la actividad del ERG con el tiempo. La funcién central ~muy baja
de la retina disminuye mds lentamenite que la funcién de la retina més
periférica.?*** La mayoria de los pacientes cumplen criterios de ceguera

legal a los 40 afios, debido al estrechamiento del CV.»!

Se han diferenciado tres patirones distintos de pérdida de CV: pérdida
progresiva concéntrica del C%, pérdida de CV que comienza en la parte
superior y posteriormente- desarrolla un escotoma arqueado que
avanzaba ya sea desde la zona nasal (IIA, ver Ilustraciéon 26 ) o la
temporal (IIB y IIC, ver fiustracion 27 e Ilustracion 28, respectivamente)
y pérdida del CV se caracteriza inicialmente por un "escotoma anular"
completo o incompleio en la periferia media que se abre paso en la
periferia. Los patrones de pérdida no cambian dentro de las familias con
RP tipica.*
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Iustracién 26. Campos visuales de Goldmann del ojo derecho de un
paciente con RP, que muestran un patrén de pérdida dei CV con patrén
ITA alo 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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Tustracion 27. Campos visuales de C@dmann del ojo derecho de un

paciente con RP, que muestran un patrén de pérdida del CV con patrén

IIB alo largo de un periodo de segél’\imiento de 16 anos.

Fuente: Grover S, Fishman C‘&?)Brown J. Patterns of visual field
progression in patients with rg}i’nitis pigmentosa. Ophthalmology 1998;
105: 1069-1075.% O

‘e
N
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Iustracion 28. Campos visuales de Goldmann del cjo derecho de un
paciente con RP, que muestran un patrén de pérdida del CV con patrén
IIC alo largo de un periodo de seguimiento de nueve afios.

Fuente: Grover S, Fishman G, Brown IJ. Patterns of visual field
progression in patients with retinitis pigment<sa. Ophthalmology 1998;
105: 1069-1075.%°

La AV disminuye més lentamente que la pérdida de CV.*? Sin
embargo, su evolucién depende de la presencia de lesiones maculares en
la presentacion inicial, ya que ésta se-@socia con una mayor pérdida de la
AV. Los pacientes con una macula tormal, perdieron una media de una
linea de la AV en cinco afios mientras que los pacientes con una lesion
macular perdieron una media de tres a cuatro lineas en cinco afios.** Por
otro lado, se produce una pérdida media del 4-5% anual del CV.”

Ademads, la medicién a'través de ERG puede ayudar a estimar el
prondstico visual a largo-plazo para un paciente determinado, y las
mediciones en serie pucden ayudar a refinar esta prediccién.”? Los
pacientes presentan una pérdida anual en el ERG que oscila entre el 16
y el 18,5%.% Una vez que el ERG es plano, ya no merece la pena
repetirlo, pues a partir de ese momento siempre serd plano. Los
potenciales oscilatorios estdn conservados si la AV es buena.’* Para
monitorizar el resto de funcidn central también se puede usar el ERG-
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mf.>#2* El ERG-P también es de ayuda a la hora de determinar el
prondstico a corto-medio plazo de la vision central. Un ERG-P plano nos
indica que hay elevadas posibilidades de pérdida de la AV central a lo
largo de los siguientes cinco anos.'®

Coroideremia

La coroideremia generalmente cursa con ceguera nocturna y constriccion  Calidad
concéntrica del CV. La vision central generalmente se conserva hasta la ~ mu¥ baja
sexta década de la vida.** La tasa de pérdida de AV es lenta y el

prondstico de la evoluciéon de la AV es bueno hasta la séptima década.

Los pacientes perdieron una media de una linea de la AV en cinco afios.**?

Las cataratas se presentan en un 31% de los varones*’ y hasta un 62,5%

de los pacientes muestran algin grado de edema macular cistoide en

alguno de los dos 0jos.?*!

La disminucién de umbrales sensibles puede ser detectada anics de
los 15 afios. El umbral sensible a los estimulos blancos disminitye mds
rapido que a los estimulos azul y rojo, que presentan tasas de disiziinucion
similar (full-field stimulus threshold testing) >

Atrofia girata

Suele comenzar con nictalopia en la primera década de 12 vida seguida de  Calidad
pérdida de CV periférico y también pérdida de AV por lo tanto, la  muy baja
sintomatologia es indistinguible de la RP. Es frecuente encontrar miopia

elevada, astigmatismo y catarata subcapsular. Em el FO se observan

parches circulares de atrofia coroidea confluentes en la periferia que se

extienden desde la retina anterior a la postericr. Presenta ademds una

atenuacion extrema de los vasos retinianos.**

La mécula se hace anormal en estadios rauy tardios de forma que la
pérdida de AV suele suceder en la quinta-o sexta décadas de la vida, y
presentan algunas alteraciones del ERG v el EOG.?”

Ceguera nocturna congénita

Comienza con nictalopia en la infarcia que no progresa y con buena AV.  Calidad
La adaptacion a la oscuridad puede estar ausente o se encuentra muy  muy baja
prolongada y suelen ser miopes:

Resumen de la evidencia

No hay evidencia disponible en relaciéon a la periodicidad en la que el
oftalmolego debe evaluar al paciente con DHR.
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Calidad | En pacientes con RP, la AV disminuye mds lentamente que la pérdida de
muy CV.2627 1 a evolucion depende de la presencia de lesiones maculares en la
baja presentacion inicial, ya que ésta se asocia con una mayor pérdida de la |

AV.* Anualmente se produce una pérdida media del 4-5% del CV.”

Calidad | Los pacientes con RP presentan una pérdida anual en el ERG entre el 16y
muy el 18,5%.%° Una vez que el ERG es plano, siempre serd plano.
baja

Calidad | Los pacientes con RP que presentan un ERG-P plano tienen elevadas
muy posibilidades de pérdida de la AV central a lo largo de los sigientes cinco
baja anos.

Calidad | Los pacientes con coroideremia conservan la visiéon central hasta sexta
muy década de la vida.”* La pérdida de AV es lenta y el préndstico es bueno
baja hasta la séptima década.”

Calidad | Un 31% de los varones con coroideremia presenta cataratas™ y hasta un
muy 62,5% edema macular cistoide en alguno de los dos 0jos.**!
baja

Calidad | Los pacientes con coroideremia disminuyeir el umbral sensible a los
muy estimulos blancos maés rdpido que a los estimulos azul y rojo.”’
baja

Calidad | Los pacientes con atrofia girata comienzan o debutan, con nictalopia,
muy seguida de pérdida de CV periférico.y pérdida de AV y suelen presentar
baja miopia elevada, astigmatismo y catarata subcapsular.**

Calidad | Los pacientes con ceguera nocturna congénita comienzan con nictalopia en
muy la infancia que no progresa y coirbuena AV ¥
baja

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinade’ la fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: No hay evidencia directa en relacion a la periodicidad
en la que el oftalmdlogo debe evaluar al paciente con DHR, por lo que se seleccionaron
estudios y documentos scbre las caracteristicas y el curso natural de la enfermedad.

2. Balance entre beneficios y riesgos: No se han identificado estudios que exploren los
riesgos y parece que i potencial beneficio es superior a los posibles riesgos.

3. No se identificaror estudios que hayan analizado los costes y usos de recursos o sobre
valores y preferercias de los pacientes en relacion a esta pregunta.

El grupo elaboradsr formul6 las siguientes recomendaciones considerando la informacion
recopilada de estudios sobre las caracteristicas y el curso natural de la enfermedad, puesto
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que no se dispone de evidencia literatura cientifica que aborde la periodicidad del
seguimiento del paciente con DHR.

Recomendaciones

J En pacientes con RP, no se sugiere realizar la evaluacion del CV cada 2-3 afios.

En pacientes con RP con un CV es muy reducido, podria ser util emplear ¢l
programa 10-2.

En pacientes con RP, se sugiere no repetir el CV una vez no se detecte
sensibilidad en ningiin punto explorado

En pacientes con RP, se sugiere medir la AV en cada visita, especialiiiente durante
J | los cinco afios posteriores a la presencia de un ERG-P plano, y repetir el ERG-P
mientras se recoja respuesta cada 2-3 afios.

J En pacientes con RP, se sugiere no repetir el ERG una vez que aparezca plano.

En pacientes con RP o coroideremia, se sugiere hacer ERG-mf para el
seguimiento de la funcion macular residual.

En pacientes con RP o coroideremia, se sugiere realizar OCT para descartar
edema macular cistoide en cada visita que realicen.

En pacientes con RP o coroideremia en tratamiento para el edema de mécula, se
J | sugiere realizar OCT cada 4-6 meses para valorar la eficacia terapéutica del
régimen de tratamiento prescrito.

Se sugiere informar a los pacientes de la necesidad de contactar con el oftalmélogo
ante cualquier cambio en su situacién clinica oftalmoldgica durante el intervalo

I entre las consultas, debido a la elevada prevalencia de cataratas y de edema
macular asociados a esta enfermedad, complicaciones que son tratables.
J Se sugiere que los familiares de las personas con DHR recién diagnosticados sean

examinados por un oftalmélogo.

6.3. Criterios de derivacion

6.3.1. Especialistas en ctorrinolaringologia

e ;Cudles son los criterios para remitir a los especialistas en otorrinolaringologia
a las personas con'DHR?

Existen DHR en las que se puede ver afectada la audicion del paciente. La posibilidad de
enfrentarse a estos¢asos, hace necesaria la valoracion de si el paciente con DHR oye bien
o no. En caso de detectarse una hipoacusia neurosensorial, se requerird una valoracion de

140 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



multiples componentes. En primer lugar, el especialista en otorrinolaringologia evaluara
el estado del canal auditivo y demads aspectos del examen general de oidos, nariz y
garganta, se realizard un examen de audiometria tonal por via éOsea y aérea;
impedanciometria, logoaudiometria y, finalmente, se determinard si existen alteraciones
o no del equilibrio, por lo que se realizard una valoracion del sistema vestibular.

Para saber en qué casos se debe solicitar la valoracion del especialista en
otorrinolaringologia, se han revisado las caracteristicas mds frecuentes que aparecen en la
bibliografia sobre pacientes con esta afectacion. La respuesta a esta pregunta sc basa en
tres opiniones de expertos,*>**%7 un estudio observacional retrospectivo,”® tres estudios
transversales,” 2! y una serie de casos’® que en su conjunto incluyeron urn total de 899
pacientes, de los cuales 427 presentaban problemas auditivos. Por un lado, algunos
estudios exploraban las caracteristicas de nifios que habian recibido un iniplante coclear y
que tenian un diagnodstico de USH antes o después de la implantacion,® pacientes con
USH de 21 familias holandesas,* pacientes con RP registrados como miembros de la
Japanese Retinitis Pijgmentosa Society,™ pacientes con diagndstico de enfermedad de
Refsum y pérdida de audicién®* y nifios sordos sometidos a evaluacidn preoperatoria antes
de la implantacion coclear.*!

El USH es el mas frecuente de los sindromes que asocian DHR e Calidad
hipoacusia. La hipoacusia es neurosensorial de tipo coclear y congénita, muy baja
siendo profunda en el tipol (USH1) mientras que en ¢i tipo 2 (USH2)
suele ser de moderada a severa. En el USH1 los nifios fémbién presentan
importantes alteraciones del sistema vestibular, que generalmente les
impide caminar de forma independientemente antesde los 18 meses.'*

Los casos més graves tienen lugar en el USH]1, ya que la hipoacusia  Calidad
suele requerir un implante coclear. En condiciones generales, toda baja
hipoacusia congénita debe ser tratada cuanto antes ya que de ello
depende la normal adquisiciéon del lenguaje, por tanto, su desarrollo
personal y social. Pero en estos casos es especialmente importante realizar
el implante y la rehabilitaciéon antes degue comiencen los problemas de
vision, ya que gran parte de la rehizbilitaciéon auditiva se apoya en
estimulos visuales.*®

Los casos de hipoacusia congénita se suelen detectar mediante la  Opiniones
prueba de cribado auditivo neciiatal universal, la cual es obligatoria en de expertos
todas las comunidades auténemas espafiolas. La sospecha de USH estd  Calidad
considerado como un factor-de riesgo de hipoacusia neurosensorial, lo muy baja
cual aparece explicitamente en el punto 7 del apéndice 2 de los criterios
del Joint Committee on infant Hearing”® y también en el punto 8 de las
recomendaciones de la Comision para la deteccion precoz de la
hipoacusia en Espafia.®” En ambos documentos se detalla que debe
hacerse un estudio audioldgico en los casos de: Sindromes asociados con
pérdida auditiva o-pérdida auditiva progresiva o de comienzo tardio como
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neurofibromatosis, osteopetrosis y los sindromes de Usher,
Waardenburg, Alport, Pendred, etc.

Es importante la realizacion del cribado auditivo universal ya que la
mayoria de los casos de USH1 no tienen historia familiar. Ademas, es
importante la realizacién de un seguimiento por la posibilidad de que la
hipoacusia tenga un cardcter progresivo. La tasa de hipoacusia progresiva
no depende de la edad de comienzo. Los sindromes que asocian
hipoacusia progresiva y DHR, ademds del USH, (fundamentalmente el
USH2A y USH3), son sindrome de Cockayne, sindrome de Alstrom,
miopatia mitocondrial (sindrome de Kearn-Sayre), sindrome de Refsum
y sindrome de Edward. USHZA es el que con mas frecuencia asocia
hipoacusia progresiva.>

En un estudio en pacientes con varias mutaciones de USH2A; se
observd que presentaban hipoacusia moderada a severa con - una
progresion de aproximadamente 0,5 dB por afio.’®

En los sindromes que asocian hipoacusia con DHR, no siempre la
hipoacusia es de tipo coclear como en el USH, sino que tanibién puede
haber una neuropatia auditiva. En el caso de la enfermedad de Refsum se
encontré afectacion del nervio auditivo con una hipoacusia moderada
fundamentalmente en frecuencias agudas.*”

Otro factor a estudiar es la alteracién de la funcién vestibular,
ademas de la alteracion auditiva, que ocurre sobre. todo en el USH1. Las
pruebas vestibulares requieren la colaboraciéon @él nifio y son de larga
duracion, por ello se diseid una prueba abireviada “test vestibular
rotacional abreviado” como una forma deccribado para seleccionar
candidatos de nifios con USH1 para implante coclear.?!

Resumen de la evidencia

Calidad
baja

Calidad
baja

Calidad
baja

Calidad
baja

Muy | La hipoacusia en el USH es<de tipo neurosensorial coclear y congénita. Suele

baja | serde grado profundo en el#JSH1 y en grado moderado a severo en el USH2.'*

Baja | Los casos de USHI1 requieren implante coclear de forma precoz, antes de
comenzar con los problemas de vision.*®

Muy | La hipoacusia es de‘caracter progresivo en el USH2A, USH3, sindrome de

baja | Cockayne, sindrome de Alstrom, miopatia mitocondrial (sindrome de Kearn-
Sayre), sindrome de Refsum y sindrome de Edward.>%257:239:260

Baja | En la enfermedad de Refsum la hipoacusia es debida a neuropatia auditiva en
la mayoria de}os casos.*?

Baja | Los test de estudio de la funcién vestibular pueden servir como método de
cribado para seleccion de pacientes para realizacion de implante coclear.”!
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De la evidencia a la recomendacién

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

1. Calidad global de la evidencia: la calidad de los estudios seleccionados fue baja o muy
baja, lo que determind la fuerza de la recomendacion.

2. Balance entre beneficios y riesgos: Parece que el potencial beneficio de la derivacion
del paciente en las situaciones sugeridas es superior a los posibles riesgos.

3. No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y usos de recursos o sobre
valores y preferencias de los pacientes en relacion a esta pregunta.

El grupo elaborador formuld las siguientes recomendaciones considerando las situaciones
en las que se podria derivar al paciente con DHR al especialista en otortinolaringologia.

Recomendaciones

Se sugiere derivar al especialista en otorrinolaringologia a los pacientes
Condicional | con RP o CORD ya diagnosticadas para estudiar posible asociacién con
hipoacusia si se sospecha esta ultima. X

Se sugiere derivar al especialista en otorriniolaringologia a los pacientes
Condicional | que tengan ya diagnosticada una RP asociada a hipoacusia para realizar
un seguimiento por la posibilidad de hipoacusia progresiva.

En nifios con sospecha de RP o RP ya diagnosticada y con alteraciones
del equilibrio, que se manifiestan como dificultades para caminar, se
sugiere que sean derivados al especialista en otorrinolaringologia para el
estudio de la funcién vestibular v,su posible asociacion con la hipoacusia.

Condicional

6.3.2. Oftalmologos expertos ea oftalmologia pediatrica

e Cudles son los criterios para remitir a los pacientes con DHR a los oftalmélogos
expertos en oftalmologia pediatrica?

Existen multiples DHR en las:giie se ha descrito la asociacion con patologias sistémicas,
que no siempre se ponen de manifiesto en los primeros afios de vida. No existe un
protocolo establecido de derivacion de pacientes con DHR al oftalmdlogo experto en
oftalmologia pediatrica. [Para saber en qué casos se debe solicitar la valoracién
oftalmoldgica pedidtrica, se han revisado las asociaciones mds frecuentes que aparecen en
la bibliografia.

La respuesta a esta pregunta se basa en cuatro estudios de cohortes, dos
retrospectivos®®**y dos prospectivos,'**? ocho series de casos!'’?0226627! y tres estudios
de caso unico**** que en su conjunto incluyeron un total de 601 pacientes. Por un lado,
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algunos estudios exploraron las caracteristicas oftalmoldgicas y clinicas de pacientes con
enfermedad de Kearns-Sayre,”® hipo/abetalipoproteinemia,"* enfermedad de Refsum,*?
Bardet-Bied],”® sindrome de Alstrom*’ y sindrome de Senior Loken,*® mientras que;
otros reclutaron a niflos y jovenes con diversas enfermedades oculares -y
SiStémicaS. 171,264,265,269-274

La enfermedad de Refsum infantil es una enfermedad degenerativa Calidaa
que pertenece al tipo de leucodistrofia peroxisomal. Se asemeja al muy bhaja
sindrome de Zellweger, pero es distinta de la enfermedad de Refsum de
adultos. Se manifiesta por RP y neuropatia periférica. La esperanza de
vida puede llegar a los 20 afios. Esta es una enfermedad extremadamente
rara que afecta a 1 de cada 20 millones de personas. Los signos clinicos
aparecen al nacer, frecuentemente con RP, que a menudo conduce a la
ceguera, y pérdida de audicion severa. Se asocia a otros sintomas tales
como ataxia cerebelosa, nistagmus, hipotonia, retraso del crecimiento,
retraso mental, dimorfismo facial, osteoporosis, agrandamiento- del
higado e hipocolesterolemia. La formacién anormal de los peroxisomas y
su disfuncién da lugar a concentraciones plasmaéticas elevadas'de dcido
fitdnico, 4cido pristdnico, 4cidos di- y trihidroxicolestancico, acido
pipecdlico y los acidos grasos de cadena muy larga (AGCML) a
diferencia del Refsum del adulto en el que la tinica anomajia bioquimica
detectada es la elevacion del 4cido fitanico. *°

Otra enfermedad sistémica que incluye degeneracion pigmentariade Calidad
la retina es la enfermedad de Kearns-Sayre produciaa por mutaciones en  baja
el ADN mitocondrial, que presenta ademds oftalmoplejia externa
progresiva, ptosis, ataxia, bloqueo cardiaco y debilidad proximal de
extremidades por miopatia. Generalmente, los sintomas aparecen con
maés de un afio de vida siendo a los seis anosla edad media de aparicion
del cuadro clinico florido.**

En la hipo/abetalipoproteinemia "o enfermedad de Bassen- Calidad
Kornzweig, existen niveles bajos de apoproteina B lo que conduce a baja
alteraciones en el equilibrio, debilidad muscular, ataxia, oftalmoplejia y
también asocia degeneracion pigmentaria de la retina.'

El sindrome de Senior-Lokeri es un trastorno AR muy infrecuente Calidad
en que se asocia degeneracion pigmentaria de la retina y alteraciones muy baja
renales (insuficiencia renal 'y nefronoptisis) que a menudo acaban
precisando trasplante renal >

Por otra parte, Marr ¢t al. en 2001 hallaron en nifios asociacion entre  Calidad
la alta miopia (>6 dioptrias) y diversas enfermedades oculares y baja
sistémicas. Los problemas oculares incluian ambliopia, DHR, como la
acromatopsia o la céguera nocturna estacionaria, y también alteraciones
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lenticulares o zonulares, como la microesferofaquia, la ectopia lentis y el
lenticono.

Ademds, existen importantes sindromes sistémicos asociados a la
alta miopia como el sindrome de Marfan (quizés el més frecuentemente
asociado), la homocistinuria, el sindrome de Stickler, la displasia
espondiloepifisaria, el sindrome de Weil-Marchesani y el sindrome de
Down.

La aciduria metilmalénica con homocistinuria tipo C es una
enfermedad AR debida a mutacién en el gen MMACHC que cursa con
un cuadro clinico similar a la RP pero con atrofia macular asociada. Es
un error del metabolismo de la cobalamina (B12) que lleva a un aumentc
de la homocisteina en plasma. La pérdida de visién es en la infancis.
Asocia anomalias hematoldgicas, cardiovasculares, respiratorias,
dermatoldgicas, deterioro cognitivo, convulsiones y anoralias
psiquidtricas. Es tratable con hidroxicobalamina (vitamina B12), yfolato,
betaina y carnitina. Un diagndstico precoz con tratamiento adecuado
mejora la evolucion del cuadro. 2272274

La enfermedad de Batten o lipofuscinosis cérea de comienzo juvenil
es de herencia AR y provoca una pérdida rdpida e importante de vision
desde edades muy precoces. Provoca también un cuadr¢’similar a la RP
con retraso mental, convulsiones y alteraciones: motoras y del
comportamiento. Dos terceras partes se deben a miuttaciones en el gen
CLN3. La supervivencia media desde el inicio de les sintomas es de unos
15 afios.”’*?"! Hay ensayos clinicos en marcha Gue estdn probando el
micofenolato, la sustituciéon enzimdtica y la terapia génica como
tratamientos (www.clinicaltrials.gov.).

El sindrome de Kjellin es un raro sindrome neurooftalmolégico de
herencia AR. Produce flecksretinianos enel area macular a menudo con
buena AV y ERG y EOG normai. Tiene unos hallazgos muy
caracteristicos en la AFG y cursa con demencia y paraplejia espastica.'”!

Dentro de los sindromes que conforman el complejo Wagner-
Stickler, el Sindrome de Wagner tiene afectacion exclusivamente ocular.
Sin embargo, el sindrome de‘Stickler se caracteriza por afectacion
articular, paladar hendido, anemalia facial, leve sordera y vitreo licuado
e hipoplasico que se complica frecuentemente con desprendimiento de
retina.®2%

El sindrome de Weil-Marchesani presenta microesferofaquia, baja
estatura y dedos gruesos.
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Logan et al.,*" en su estudio de 2004, analizé una muestra de 85 nifios ~ Calidad
de 3 a 10 afios con miopia entre 5 y 10,5D. El 25% presentaban baja
asociaciones oculares sin alteraciones sistémicas que incluian ambliopia y
DHR. En el 18% de los nifios si se hall6 asociacion sistémica que incluy6
sindrome de Stickler, sindrome de Weil-Marchesani, homocistinuria y
displasia espondiloepifisaria. Frecuentemente, los padres de los nifios
incluidos en el estudio presentaban también alta miopia (56% si no habia
patologias sistémicas asociadas y 75% en los casos de asociaciones). El
tratamiento precoz de los cuadros asociados puede prevenir la pérdida de
AV e incluso prolongar la vida, como ocurre en la homocistinuria. Por
eso, los autores del estudio recomiendan que todos los nifios menores de
10 afios que presenten mas de 5 dioptrias de miopia sean evaluados por
un oftalmdlogo, para detectar patologia ocular asociada, y por el pediatra,
para descartar asociaciones sistémicas.

Otros dos sindromes que presentan asociaciones sistémicas son el Calidad
sindrome de Bardet-Biedl y el sindrome de Alstrom. muy baja

El sindrome de Bardet-Biedl presenta degeneracion
tapetorretiniana, alteraciones neuroldgicas y sordera. Ademads, asocia
obesidad, alteraciones esqueléticas en los dedos < (polidactilia,
braqui/sindactilia) hipertension arterial, enfermedad = renal, leve
discapacidad intelectual e hipogonadismo.? El sindrome de Laurence-
Moon se considerd durante muchos afios la misma entidad pero no asocia
ni polidactilia ni obesidad.

El sindrome de Alstrom se caracteriza por~distrofia de conos y
bastones y asocia nistagmus, fotofobia, obesidad, miocardiopatia,
diabetes mellitus y sordera. Puede confundirse con el sindrome de
Bardet-Biedl.

Se cree que ambos sindromes pueden solaparse en ocasiones, dado
que presentan caracteristicas comunes -excepto por la ausencia de
polidactilia en el sindrome de Alstrom. También puede confundirse con
la acromatopsia y con la ACL ya que el ERG fotopico y/o escotdpico
puede estar abolido.

Ante un caso de distrofia de conos y bastones que asocie obesidad, Calidad
diabetes mellitus o cardiopatia, estd recomendado derivar a un muy baja
oftalmdlogo experto en oftaimologia pedidtrica para la deteccién y
tratamiento precoz de las alteraciones sistémicas asociadas.?’

Resumen de la evidencia

Calidad | La enfermedad de Refsum infantil es un trastorno degenerativo
muy extremadamente raro que afecta frecuentemente con RP, que a menudo
baja condiice a la ceguera, pérdida de audiciéon severa, ataxia cerebelosa,
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nistagmus, hipotonia, retraso del crecimiento, retraso mental, dimorfismo
facial, osteoporosis, agrandamiento del higado e hipocolesterolemia.
Calidad | La enfermedad de Kearns-Sayre, producida por mutaciones en el ADM
baja mitocondrial, presenta degeneracion pigmentaria de la retina, oftalmople;ia
externa progresiva, ptosis, ataxia, bloqueo cardiaco y debilidad proxima! de
extremidades por miopatia.’®® En nifios se ha hallado asociacién entre ia alta
miopia (> 6D) y diversas enfermedades oculares y sistémicas. Los
problemas oculares incluyen ambliopia, distrofias retinianas coma la RP, la
distrofia coroidea areolar central, y también alteraciones lenticulares o
zonulares, como la microesferofaquia, la ectopia lentis y el lenticono.
Calidad | Existen importantes sindromes sistémicos asociados a la alta'miopia como
baja el sindrome de Marfan (quizds el mads frecuentemente asociado), la
homocistinuria, el sindrome de Stickler, la displasia espondiloepifisaria, el
sindrome de Weil-Marchesani y el sindrome de Down:*®
Calidad | El sindrome de Bardet-Biedl presenta degeneracion tapetorretiniana,
muy alteraciones neuroldgicas y sordera. Ademads, asogia obesidad, alteraciones
baja esqueléticas en los dedos (polidactilia, braqui/sindactilia) hipertension
arterial, enfermedad renal, leve discapacidad intelectual e
hipogonadismo.**
Calidad | El sindrome de Alstrom se caracteriza por distrofia de conos y bastones y
muy asocia nistagmus, fotofobia, obesidad, imiocardiopatia, diabetes mellitus y
baja sordera.?’
Calidad | La hipo/abetalipoproteinemia asocia ataxia, oftalmoplejia, alteracién del
baja equilibrio, debilidad muscular y degeneracion pigmentaria de la retina.'**
Calidad | El sindrome de Senior-Loken presenta degeneracion pigmentaria de la
muy retina y enfermedad renal grve.*®
baja
Calidad | La enfermedad de Batien o lipofuscinosis cérea de comienzo juvenil
muy provoca un cuadro sizilar a la RP con retraso mental, convulsiones y
baja alteraciones del comportamiento y motoras.?*?"!
Calidad | El sindrome de Kjellin produce flecks retinianos en el drea macular a
muy menudo con bueia AV o visién afectada solo moderadamente, y ERG y
baja EOG normales.-Cursa con demencia y paraplejia espastica.'”

De la evidencia a la recomendacién

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han side’los siguientes:
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El

. Calidad global de la evidencia: La calidad de los estudios seleccionados fue baja o muy

baja, lo que determind la fuerza de la recomendacion.

Balance entre beneficios y riesgos: Parece que el potencial beneficio de la derivacior
del paciente pedidtrico en las situaciones sugeridas es superior a los posibles riesgos.

Valores y preferencias de los pacientes: No se identificaron estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitativo realizado en el contexto espafiol, los pacientes valoran’ que el
pediatra ofrezca informacién a la familia, prepare para posibles complicaciones y
ofrezca acompafiamiento emocional en el proceso de diagndstico y complicaciones.

. Costes y uso de recursos: No se han identificado estudios que valoren 10s costes y uso

de recursos asociados.

grupo elaborador formulé las siguientes recomendaciones considerando que las

situaciones en las que se podria derivar al paciente con DHR al oftalmdélogo experto en
oftalmologia pediatrica.

Recomendaciones

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente RP asociada a pérdida de audicion severa, ataxia
cerebelosa, nistagmus, hipotonia, retiaso del crecimiento, retraso
mental, dimorfismo facial, osteoporos:s, agrandamiento del higado y/o
hipocolesterolemia para la deteccién de la enfermedad de Refsum
infantil.

Condicional | externa progresiva, ptosis, cataxia, bloqueo cardiaco y/o debilidad

Se sugiere derivar al oftalmdlogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a oftalmoplejia

proximal de las extremidades, para descartar la enfermedad de Kearns-
Sayre.

Se sugiere derivar al oftalmodlogo experto en oftalmologia pediatrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a nistagmus,

Condicional . . . . . . . .
fotofobia, obesidad; miocardiopatia, diabetes mellitus, acantosis
nigricans y/o sordera para detectar el sindrome de Alstrom.

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica a
. . todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a obesidad,
Condicional

alteraciones -esqueléticas de los dedos (poli o braquisindactilia),
hipertension arterial, enfermedad renal y/o hipogonadismo.

Condicional | todo nifio menor de 10 afios que presente miopia >5 dioptrias dada la

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica a

alta frecuencia de asociacion con alteraciones oculares y sistémicas.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a debilidad muscular,
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ataxia, oftalmoplejia y/o alteraciones del equilibrio para descartar
hipo/abetalipoproteinemia.

Condicional

Se sugiere derivar al oftalmélogo experto en oftalmologia pedidtrica a
todo nifio que presente distrofia retiniana asociada a alteraciones renales
para descartar el sindrome de Senior-Loken.

Se sugiere que el oftalmoélogo experto en oftalmologia pedidtrica cirezca
informacién a la familia sobre la enfermedad, prepare a los famiiliares
para posibles complicaciones y ofrezca acompaflamiento emgcional en
el proceso de diagnoéstico, asi como en las complicaciones.

Se sugiere que el oftalmologo experto en oftalmologia pedidtrica se
apoye en el pediatra en el proceso de diagndstico, asf como en el
tratamiento de las complicaciones.
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7. Abordaje terapéutico general

7.1. Terapias farmacoldgicas

e Cual es la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos disponibles
para las DHR?

Los agentes farmacoldgicos pueden compensar un defecto bioquimico y podrian ser una
buena eleccion en los casos en los que se conocen algunos aspectos de la tisiopatologia de
la DHR. La eventual toxicidad del fairmaco puede conocerse y muchas-veces modularse.

QLT 091001

Esta terapia podria ser ttil en las RP causadas por un defecto pritnario en la biosintesis
del croméforo que produciria una alteracién del ciclo visual. Ejemplos de esta terapia son
los recientes ensayos clinicos con el retinoide sintético QLT 091001, en pacientes con ACL
causada por mutaciones en los genes LRAT'y RPEG6S5. Este tipo de tratamientos pueden
suministrarse por via general, oral habitualmente, precisando una terapia corta al quedar
almacenado en el tejido graso.””

Tartrato de brimonidina

Se identific6 un ensayo clinico aleatorizado (ECA!) que evaluaba la eficacia de la
aplicacion tépica de tartrato de brimonidina, un agewnista alpha-2 adrenoreceptor, sobre la
neuroproteccion de la retina en pacientes con distrofias retinianas debidas a RP o a
distrofia de conos-bastones. Se aleatorizaron los vjos de 26 pacientes, uno de ellos al grupo
experimental (tartrato de brimonidina al 0,2%"dos veces al dia) y el contralateral al grupo
control (lagrimas artificiales dos veces al dia} >’

Campo visual

La pérdida de CV desde el momento basal hasta el final del seguimiento
en los ojos tratados con la aplicacion topica de tartrato de brimonidina no
fue significativa (P=0,11), mientras ue los ojos no tratados presentaron
una pérdida estadisticamente significativa (P=0,02). La curva de
supervivencia en los ojos que perdia al menos el 25% del CV muestra un
mayor tiempo hasta producirse dicho evento en los ojos tratados con
brimonidina, pero sin diferencias significativas con los ojos controles
(P=0,39).

Calidad
moderada

Agudeza visual

La pérdida de AV en pacientes con DHR desde el momento basal hasta
el final del seguimiento fue estadisticamente significativa, tanto en el
grupo brimonidina tSpica (£=0,02), como en el control (£=0,01). Al igual
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que ocurria en el examen basal, no hubo diferencia entre los grupos al
final del seguimiento (P=0,60 y P=0,84, respectivamente).

Seguridad

El111,5% de los pacientes presentaron alergias oculares a la brimonidina
topica que obligaron a su retirada del estudio.

Otras medidas

No se obtuvieron diferencias significativas entre grupos en la sensibilidad
al contraste, en las anomalias en la visién de colores y en la presion
intraocular.

Taurina/diltiazem/vitamina E

Se identificé un ensayo clinico no aleatorizado (ECnoA) doble ciego controlado con
placebo (n=62) en el que se evalud el tratamiento combinado de taurina (1g/dia), con
bloqueador de canales de calcio, diltiazem (30 mg/dia) y vitaraina E (400 mg/dia),
administrados diariamente de forma oral, sobre la progresion de ia pérdida de CV en la
RP.278

Campo visual

A los tres afios de seguimiento, el CV (central y periférico) del 69% de Calidad
los pacientes del grupo control empeoro frente a un 18% del grupo de baja
intervencion. Sin embargo, solo el 19% de los pacientesidel grupo control
mostraron mejoria del CV frente al 53% del grupo iutervencion.

Los resultados obtenidos en el grupo de pacientes a los que se les
prolongé el tratamiento hasta los seis afios apuritan a que el beneficio
observado a los tres afios se mantiene en el tiempo.

Raubasina

Se identificé un estudio que exploraba los efectos del alcaloide inddlico raubasina en
pacientes con RP tipica, tras algunos resultados favorables en diversos trastornos
vasculares del 0jo.”” El tratamiento se, inicié con tres inyecciones diarias de 10 mg cada
una durante cuatro semanas, que continué de forma oral con 40 mg cuatro veces al dia
durante tres meses.

Campo visual

El 35,7% de los pacientes tratados con raubasina mejoré (la mejoria del ~ Calidad
CV fue de mas de un 50% y-estable en el tiempo =6 meses), el 50% se muy baja
mantuvo estable y el 14,3% empeord6 levemente.

Acido valproico

Se identificaron tres ¢studios, dos revisiones retrospectivas de cohortes de pacientes con
RP (n=31, n=13)*®"%" y un estudio de casos y controles (casos=15, controles=15)*** que
exploraron el efecto del tratamiento oral con 4cido valproico con una dosis que vari6 de
500 a 750 mg/dia:
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Campo visual

El posible efecto del acido valproico sobre el CV de pacientes con RP, Calidad
informado en los estudios incluidos, muestra una amplia variabilidad. muy baja
Mientras que un estudio informa de un 70% de la muestra que mejoraron

su CV,* con un incremento general del area de CV del 11% (P<0,02), en

otro estudio el 80% de la muestra tuvo una disminucion del CV (el 26,5%

en ambos 0jos) y tan solo el 20% mejord.*!

Agudeza visual

Al igual que con el CV, los resultados del dcido valproico en la AV en
pacientes con RP han sido heterogéneos. Por un lado, mientras que en un
estudio se observd que un 93% de los pacientes tratados tuvieron una
mejoria de la mejor AV corregida (MAVC=1,8 al inicio; MAVC=1,3.al
aflo de seguimiento; P<0,001).”* E incluso, cuando se asumi6 que no habia
pérdida de AV sin tratamiento, se observé un incremento de 1avAV
significativo (P<0,02).*° Por otro, hay un estudio en el que se obtuvo un
resultado en AV mds modesto. Se obtuvo un incremento de la AV en tan
solo un 9,8% de los pacientes, el 51,2% se mantuvo sin cambios'y el 31%
de los pacientes empeoro.*!

Seguridad

Se observaron pocas o ninguna alteracion de la funcion hepatica,”**! con
algunas alteraciones en los anélisis clinicos de sangte en pocos casos
(elevacion de los niveles de alanina aminotransferasa sérica elevada
[6,5%], aspartato aminotransferasa [6,5%] y amoniaco [3,2%]).**!

El resto de los efectos secundarios més comunes fueron leves y bien
tolerados, incluyendo: letargo o astenia (10%),%**! irritacion gastrica
(6,5-13%),*! aumento de peso (6,5%),*! erupcion cutdanea (6,5%),”
hiperagudeza (6,5%),”' malestar generai (32%)*®' y hematomas
(3,20/0 )'281

Unoprostona isopropilo tépico

Se identificaron dos estudios que evaluaban el efecto terapéutico de la unoprostona
isopropilo tépico (0,12% dos veces al dia), medicacion utilizada como hipotensor ocular,
en pacientes con RP, uno de ¢ilos un estudio controlado por sujetos libres de la
enfermedad y en el que a los casos se les asignaba al azar un ojo a la condicién de
tratamiento (n casos=17, n controles=23)*** con medidas pre-tratamiento y al afio; y el otro
un estudio prospectivo no comparativo (n=30)** con medidas pre-tratamiento y a los seis
meses.

Campo visual

El uso terapéutico de1a unoprostona isopropilo tépico parece que puede Calidad
mejorar la sensibilidad macular en 2° y 10° en pacientes con RP (de muy baja
12,3+4,8 dB al4,7+5,5 dB en 2°% P=0,001; de 9,1+5,4 dB al1,0+6,2 dB en
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10° P=0,001), aun asi pacientes con <6dB al inicio del estudio no
mostraron mejora en la sensibilidad macular.?®

Agudeza visual

Existe cierta heterogeneidad en relacion al efecto de la unoprostona en la
AV de pacientes con RP. Mientras que en el estudio de Akiyama et al**
no se observaron cambios en la MAVC tras el tratamiento con
unoprostona (0,12% dos veces al dia), en la cohorte prospectiva de
Tawada et al®™ se redujo de manera significativa tras seis meses (-
0,026+0,097 pre, 0,026+0,109 tras seis meses; P=0,001).

Seguridad

No se observo efectos secundarios en ningtn paciente.?*

Penicilamina

Se identificaron dos series de siete y cuatro casos, lideradas por el mismo autor, Gahlot en
197775 y 1981, en las que los pacientes seguian un esquema terapéutico similar que se
componia de una dieta baja en cobre (Img/dia), sulfuro de potasio en cada comida (40
mg), 250 mg de penicilamida dos horas antes de cada comiday tres horas después de la
cena (empezando por dos cdpsulas al dias e incrementando !2 dosis a 6-8 capsulas diarias)
y piroxidina (20-25 mg/dia).

Campo visual

Mis de un 40% de los pacientes parece que preserita una mejora en el  Calidad
CV, sin embargo, este dato no fue analizado estadisticamente.? muy baja

Agudeza visual

Aunque no se aportaron datos con agregacién estadistica, sino gréfica,
parece que la AV mejora en los pacientes expuestos a este esquema
terapéutico.’®®

Audicién
Parece que la falta de audicién mejora’en casi todos los pacientes con RP

y sordera neurosensorial (85%*%100%?) que son tratados con
penicilamida.

Seguridad

No se informé de eventos adversos en los estudios incluidos.?$>28

Acetazolamida

Se identific6 un estudio publicado en 1993, sobre el efecto terapéutico de la acetazolamida
en pacientes con RP sin evidencia de edema macular.”” En el estudio se recluté por un
lado a 13 pacientes coo RP (cuatro aisladas, dos USH2, cinco AR y dos AD) de un estudio
previo con medidas pre- y post-tratamiento con acetazolamida (250 mg dos veces al dia)
durante ocho semanas y 10 pacientes adicionales (cuatro aisladas, cinco AR y una AD)
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para un estudio cruzado con la misma pauta terapéutica controlada con placebo, con ocho

semanas en cada condicién experimental.

Para mas informacion sobre el efecto de la acetazolamida en pacientes con RP v

edema macular ver pregunta 25.

Campo visual

Aunque tres pacientes mostraron cambios significativos en el drea del CV
y en los umbrales adaptados a la oscuridad (adaptémetro de Goldmann-
Weekers modificado), ninguno de los pacientes en el estudio cruzado
mostré un aumento significativo en el drea del CV.*

Agudeza visual

Ningun paciente en el estudio preliminar mostré cambios significativos en
la AV.2¥

Adaptacion a la oscuridad

Siete de los 13 pacientes (54 %) del estudio previo y 3 pacientes dciestudio
cruzado (30%) informaron de una mejora subjetiva de la funcidn visual,
especificamente de noche y en habitaciones con poca luz. E-incluso dos
de ellos, localizaron esa mejora en el CV inferior. Cinco pacientes (38%)
no experimentaron ningtn cambio.*’

Seguridad

Los 13 pacientes del estudio previo y 8 del cruzado se quejaron de
entumecimiento y hormigueo en manos y pies (80-149%). Otros sintomas
como la de pérdida del gusto, la fatiga, la confusién mental y célculos
renales también se asociaron al tratamiento con dcetazolamida, pero con
una menor frecuencia.?®’

Encad

Calidad
muy baja

En relacion a la efectividad del Encad, préparado creado en la ex Unidn Soviética (mezcla
de ribonucledtidos como resultado de ia hidrdlisis fermentativa de la levadura), solo se
identific6 un estudio. Investigadores rusos observaron el efecto de 150-200 mg/dia de
Encad durante aproximadamente 16 dias (en al menos un curso anual). La muestra se
selecciond entre 2200 pacientes traztados con Encad y finalmente estuvo compuesta por

467 pacientes con seguimientos gite iban desde los 4 hasta 14 afios.”

Los datos apuntan a que €l tratamiento con Encad favorecié una
estabilizacion de la enfermedad en el 60% de los pacientes. Sin embargo
este estudio es muy antiguo, de 1990 y ningin estudio posterior ha
confirmado la eficacia de’este tratamiento por lo que se necesitarian més
estudios para probar su eficacia.

Nivaldipina oral

Calidad
baja

Se identificaron das pequeiios ECA, publicados en 2011 (n=37, de los cuales terminaron

23289

el seguimiento 33)** y 2013 (n=41)>", liderados por el mismo autor. En ambos se evaluaba
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el efecto a largo plazo de nivaldipina sobre la progresion del defecto central del CV en la
RP. Los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento con nivaldipina (4 mg/dia
durante =30 meses; n=19) o al grupo control en el que los pacientes recibian 300 mg de
nicotinato de tocoferol (n=5), 15 mg/dia de helenien (familia de los carotenoides, n=5)0
no recibieron tratamiento (n=4).

Campo visual

El tratamiento a largo plazo con nivaldipina parece tener un efecto Calidad
protector sobre la progresion del defecto en el CV central en pacientes baj2
con RP con una pendiente de pérdida en el defecto medio

significativamente inferior en el grupo tratado que el control (P-valores<
0 05).289,290

Gangliésido

Otro tratamiento que se ha probado en pacientes con DHR son los gangliésidos. Se
identific6 un ECA doble ciego (n=32) en el que se administré en una inyeccién
intramuscular 40 mg diarios de gangliésidos o 2 ml de placebo.**

Campo visual y ERG

La administracion de gangliésidos en comparacion con placeto no influyé  Calidad
en la progresion de la RP evaluada por a través del CV y el ERG. baja

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponibles que informan sobre la
eficacia y seguridad de los tratamietitos farmacoldgicos frente a las DHR.

En la actualidad no existe ningun tratamiento farmacoldgico recomendado
para mejorar o estabilizar la progresion de la RP ni ninguna otra DHR.

Calidad | El deflazacort, el 4cido valproico, la raubasina, la unoprostona isopropilo,
baja / | el encad y el tartrato de brimonidina han mostrado algin efecto beneficioso
muy baja | en alguna medida decresultado. Sin embargo, las pruebas cientificas de
efectividad y seguridad son muy limitadas por lo que se necesitan mads
estudios para poder’recomendar o desaconsejar el uso de alguno de esos
tratamientos.

De la evidencia a la recemendacién

Los aspectos que han’ determinado la fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido.10s siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia estuvo compuesta por: un ECA de calidad
moderada sobie la eficacia y seguridad del tartrato de brimonidina; un ECnoA de

156 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



calidad baja con placebo doble ciego (n=62) en el que se combinaba taurina, diltiazem
y vitamina E; una serie de casos de calidad muy baja que exploraba los efectos del
alcaloide inddlico raubasina en pacientes con RP tipica; tres estudios, dos revisiones
retrospectivas de cohortes de pacientes con RP (n=31 y n=13) y un estudio de casos'y
controles (casos=15, controles=15) de calidad muy baja que exploraron el efectc‘del
tratamiento oral con acido valproico; dos estudios, un estudio de casos y controles y
una cohorte, ambos de calidad muy baja, que evaluaban el efecto terapéutico de la
unoprostona isopropilo topico en pacientes con RP; dos series de casos, comipuestas
por siete y cuatro pacientes cada una, de calidad muy baja, en las que los pacientes
seguian un esquema terapéutico que se componia de una dieta baja en cobre, sulfuro
de potasio en cada comida, penicilamida y piroxidina; una serie de casos de calidad muy
baja sobre la acetazolamida publicada en 1993 (n=13 pacientes con RP}; un estudio de
cohorte de calidad baja con seguimiento hasta los 14 afios de pacientes que tomaban
Encad; dos pequefios ECA sobre la nivaldipina, (n=37 y n=41) de baja calidad y un
ECA doble ciego de calidad baja (n=32) en el que se administré inyecciones
intramusculares de gangliésidos. En lineas generales, la calidad de los estudios
primarios seleccionados fue baja o muy baja y la calidad de la evidencia global también
fue considerada baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: El grupo de elaboracion consideré que aunque
puede existir un potencial beneficio neto asociado a los iratamientos con deflazacort,
acido valproico, raubasina, unoprostona isopropilo, ericad y tartrato de brimonidina,
las pruebas cientificas de efectividad y seguridad son inuy limitadas. Por tanto, por el
momento el balance beneficio riesgo se considera incierto en estas intervenciones.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valores y preferencids de los pacientes en relacion a esta
pregunta.

El grupo de elaboracién propuso la inclusion de la siguiente recomendacion.

Recomendacién

No se sugiere la utilizacion de los siguientes tratamientos farmacolégicos
Condicional | para los pacientes ¢en DHR: deflazacort, dcido valproico, raubasina,
unoprostona isopropilo, encad y/o tartrato de brimonidina,

7.2. Neuroproteccion

e ,Cual es la eiicacia de la neuroproteccion en el tratamiento de las DHR?
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La neuroproteccién es independiente de la etiologia de la RP o de cualquier enfermedad
retiniana neurodegenerativa. Se pretende conseguir un ambiente protector que prolongue
la supervivencia de los fotorreceptores. Tanto la administracion de factores neurotréficos
(CNTF, bFGF, BDNF, NGF, cardiotrofina-1 o FGF) como de factores antiapoptéticos o
de factores de viabilidad derivados de los conos (RACVF) podrian actuar de esta man¢ra.
Este tipo de factores suelen administrarse localmente requiriendo generalmente implantes
intravitreos mediante la llamada Terapia de Células Encapsuladas.

Se localizaron un ECA,*? con una publicacién asociada sobre el seguimiento
longitudinal a parte de la muestra que participé en el ECA,** y una serie de casos.*** Los
estudios identificados evaluaron la efectividad la implantacion de dispositivos con
neurotréficos. En el ECA, Birch et al. pusieron a prueba la terapia que comprende un
dispositivo intravitreo con células manipuladas para sobreexpresar CNTF (CNFT3 en
pacientes con RP en etapas avanzadas, n=65, y CNFT4 en pacientes con RP en estadios
precoces, n=68) en un ensayo clinico en el que se asigné al azar a los pacientes a recibir
dosis altas o bajas en un ojo, mientras que en el otro se le realizaba ufia cirugia simulada.””
De este ECA se realiz6 un seguimiento durante 30-35 meses a tres pacientes, dos pacientes
con RP y uno con USH2.?”® El estudio de casos (n=8) posterior evalué el efecto del
implante de factor neurotréfico ciliar (CNTF) en el grosor miacular medio en ojos con
RP.294

Agudeza visual

Los resultados hasta el momento indican que el dispositivo fue bien Calidad
tolerado, aunque no se obtuvieron efectos beneficiosos en la AV o la moderada
sensibilidad del visual campo.?**?

Otras medidas

Aun asi, se observé un aumento significativo en ¢l volumen macular enla  Calidad
mayoria de los ojos tratados®*** y la separacion entre conos aumenté muy baja
(P<0,002) y la densidad de conos disminuyd (P=0,002) en los ojos no

tratados, pero no en los ojos tratados con CNTF.*?

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estirdios de calidad disponibles para informar sobre la
eficacia y seguridad d¢ la neuroproteccion frente a las DHR.

Calidad La implantacion de dispositivos con neurotroficos muestra una efectividad
muy baja | muy limitada,si bien podria tener un efecto positivo sobre volumen
macular y en €] mantenimiento del mosaico de conos.?*>**

De la evidencia a la tecomendacién

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direcciéon de las recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:
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1. Calidad global de la evidencia: La evidencia deriva de un ECA y una serie de casos
(n=8) que evaluaron la efectividad la implantacién de dispositivos con neurotroficos.
La calidad de la evidencia global fue considerada muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: La evidencia existente sobre la neuroproteccién e
pacientes con DHR muestra una efectividad muy limitada, por lo que el grupo de
elaboracién considerd el balance beneficio riesgo incierto en esta intervencion.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valores y preferencias de los pacientes en relacidon a esta
pregunta.

El grupo de elaboracion propuso la inclusién de la siguiente recomendaciof:

Recomendaciones

Con la evidencia disponible actual, no es posible emitir una fecomendacién ni a
favor ni en contra de la neuroproteccion en pacientes con YHR.

7.3. Implantes retinianos electronicas

e Cudl es la eficacia y seguridad de los implantes retinianos electrénicos en el
tratamiento de las DHR?

En muchas de las enfermedades hereditarias que conducen a la baja vision, la célula diana
es el fotorreceptor, sin embargo, las ncuronas secundarias pueden mantenerse
relativamente bien preservadas. En esta situacion se puede plantear reemplazar la funcién
de los fotorreceptores a través de una prétesis electronica que estimularia esas neuronas
secundarias e induciria una imagen visual.*” Sin embargo, antes de plantear colocar un
implante de vision artificial hay que ‘wevisar la retina para comprobar que hay retina
interna residual y capa de fibras nerviosas en andlisis estructural con OCT, ademds de
obtener el umbral capaz de produci¢ fosfenos, con el fin de predecir si el implante de una
proétesis retiniana puede tener éxito.>°

Muchos grupos tienen diferentes versiones de los implantes, incluyendo implantes
corticales o a nivel del nervio Optico, asi como implantes retinianos, estos ultimos con
localizacion epirretiniana, sdbretiniana o supracoroidea.?”’

Se identificaron tres;ECnoA®***" de muestras muy pequefias y una cohorte™”

probaron estos dispositivos en pacientes con RP.

que

Chow et al 2064**® estudiaron el efecto de un microchip artificial de silicona
implantado quirdrgicamente en el espacio subretiniano temporal superior en el
tratamiento de lapérdida de vision en pacientes con RP. La muestra la constituyeron seis
pacientes con una edad media de 63 afios. El ojo derecho de cada paciente fue el
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intervenido mientras que el ojo izquierdo, que no recibié ninguna intervencion, se usé
como control. Se realizaron visitas de seguimiento cada mes completando un periodo total
de seguimiento que varié de seis a 18 meses. La medida de resultado principal fue el
cambio subjetivo de la funcién visual, respondiendo preguntas sobre brillo, contraste,
color, formas, movimiento, resolucién y tamafio del CV, usando el ojo control c¢tno
referencia. A este estudio piloto, se le sumé cuatro pacientes en un estudio posterior
vinculado.**”

Yanai et al. 2007 realizaron un implante epirretiniano de una prétesis de retina en
tres sujetos con RP y disminucion severa de la AV (uno con ceguera y dos con solo
percepcion de luz). La protesis tenia un grupo de electrodos de platino y estaba controlada
de manera inaldmbrica por un ordenador o por una cdmara de video colgcada sobre la
cabeza del paciente. La proétesis se implantd en el ojo peor de cada sijeto, segin los
resultados de los exdmenes oftalmoldgicos preoperatorios. La funcién visual se evalud
mediante una serie de pruebas visuales descritas con detalle por los autores, realizadas con
estimulo por ordenador o con estimulaciéon basada en la informacidn visual recibida a
través de una videocdmara. Cada paciente fue analizado en un meimento diferente tras el
implante, a los siete, 15y 18 meses. El porcentaje de respuestas coirectas en cada tarea fue
comparado con lo esperado por el azar para determinar la significacion estadistica.?”

Mis recientemente, Klauke ef al. evaluaron en dos centros en Alemania la eficacia y
seguridad del dispositivo epirretiniano EPIRET3 durante un tiempo limitado de
implantacion en una muestra de tan solo seis pacientes ceu ceguera y RP. Este dispositivo
con control remoto sin cables se implantd en un solo’®jo de cada paciente que fueron
sometidos a tres sesiones de estimulacion eléctrica de una hora de duracién a lo largo de
un periodo de cuatro semanas, tras las cuales se extrajo. Los pacientes fueron examinados
a los seis meses después de la retirada del dispositivo.*

Por tltimo, Dorn ef al. en 2013 evaluaron la capacidad de 28 pacientes ciegos con RP
de distintos centros del mundo, implantados cen dispositivo epirretiniano para detectar la
direcciéon de objetos en movimiento.*” Este sistema consistia en una matriz de 60
electrodos controlados independientemente implantados en el espacio epirretiniano, una
bobina inductiva para transmitir datos de forma inaldmbrica, una unidad de
procesamiento de video externa, y una camara de video en miniatura montada en un par
de gafas.

Agudeza visual

Todos los pacientes con un mic<rochip artificial de silicona implantado Calidad
quirurgicamente en el espaci¢ subretiniano o epirretiniano mostraron baja
algin grado de mejoria ‘postoperatoria en la percepcion de su
vision?33%3! y ]a mayoria de los pacientes con un implante epirretinano

(83%) en su funcién visaal (P<0,01) (la funcién visual fue evaluada
mediante una serie de pruebas visuales realizadas con estimulos por
ordenador o con estimulacion basada en la informacion visual recibida a

través de una videocamara).””

En pacientes‘con un implante subretiniano, el 50% de los pacientes
mejoro la AV. Lias mejoras observadas no aparecen inmediatamente, sino
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entre una semana y dos meses después de la intervencién. Los autores no
realizan andlisis estadistico.”®

Campo visual

En Chow et al.,”® el 33% (2/6) de los pacientes con un microchip artificial
de silicona implantado quirtdrgicamente en el espacio subretiniano,
mejor6 el drea de CV. Al igual que en el caso de la AV, las mejoras
observadas no aparecen inmediatamente y no se realizaron anélisis
estadjistico.

Direccién del movimiento

El estudio de Dorn et a/™" muestra cémo el 54% de los pacientes ciegos  (alidad
con RP con un implante epirretiniano mejoran su capacidad para detectar  myy baja
objetos en movimiento.

Eventos adversos

No se observaron eventos adversos importantes del microchip astificial de  41idad
silicona tales como infeccién, inflamacién prolongada <« malestar, baja
hemorragia intraocular o retiniana, neovascularizacion, rechazo o
desplazamiento del implante o extrusion retiniana.?*-*"

En el estudio de Chow ef al, en el 50% de los pacientes (3/6) se
produjo una elevacion de la presion intraocular postoperatoria a mas de
25 mmHg, por lo general, hacia el final de la priniera semana tras el
implante, que se relaciond con los corticoides tépicos postoperatorios. El
83% (5/6) informo de picor en el ojo intervenido, resuelto en seis semanas
al reabsorberse las suturas. Por ultimo, ui paciente (17%) notd
aniseiconia entre el ojo intervenido y el ojo cantrol cuando usaba gafas.?”®

Aunque en el estudio de Yanai ef 2’ no se informd de eventos
adversos, si se observaron otras complicaciones tales como una
reintervencion a los 11 meses post-implante debido a desplazamiento de
la placa de electrodos retinianos” tras caida con traumatismo
craneoencefalico.””

Finalmente Klauke ef al indicaron que en general la implantacion
fue exitosa, provocando tnicamente moderada inflamacién
postoperatoria temporal, un caso de hipopion estéril que se resolvid
eficazmente con esteroides y antibidticos y un caso de rotura retiniana
durante la eliminacién el dispositivo que requirié cirugia con
taponamiento con aceite e silicona.’®”

Vaidya et al’” realizaron una evaluacion de coste efectividad de la  Estudio de
protesis de retina Argus II frente a los cuidados tradicionales en pacientes  coste
con RP ciegos. Se siguié una cohorte hipotética de 1000 pacientes con RP  efectividad
de paises de la eurozona durante un horizonte temporal de 25 afios. El
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ratio coste-efectividad incremental fue de 14.603€/afio de vida ajustado
por calidad (AVAC). A los 10 y 20 afios fue de 31.8906/AVAC y
49.769€/ AVAC, respectivamente.

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponibles para informar sobre la
eficacia y seguridad de los implantes retinianos electrénicos en las DHR.

Los implantes retinianos es una linea de investigacion prometedora pero
que se encuentra en las primeras fases de su desarrollo.

Calidad | Distintas protesis electronicas retinianas probadas en un ndmero muy
baja pequefio de pacientes con RP han obtenido resultacdos positivos, sin
embargo, la investigaciéon en este campo estd en un estadio ain muy
inicial 2%

De la evidencia a la recomendacién

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

1. Calidad global de la evidencia: Protesis de vision artificial: Se identificaron tres ECnoA
de muestras muy pequefias y una cohorte, todas’de calidad baja. La calidad de la
evidencia global fue considerada baja por lo gue¢ la fuerza de la recomendacion fue
condicional.

2. Balance entre beneficios y riesgos: Distintos tipos de dispositivos se han probado en un
nimero muy pequeio de pacientes con RP'.con resultados positivos, dado que todos los
pacientes mostraron algun grado de mejoria postoperatoria en la percepcion de su
visién y la mayoria en su funcidn visuai. Ademds, en general, no se observaron eventos
adversos importantes. El grupo de elaboracion considerd que, en el balance beneficio
riesgo, los efectos deseados puedes superar a los indeseados por lo que emitié una
recomendacion a favor.

3. Valores y preferencias de los pacientes: No se identificaron estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitativo realizadc en el contexto espafiol, se observé variabilidad sobre las
preferencias de los paciertes en cuanto a las prétesis de vision artificial, mientras unos
manifestaron su deseo ror acceder a este tipo de intervencidn, otros se mostraron
cautelosos y prefieren esperar a una mayor evolucién de la tecnologia.

4. Costes y uso de recursos: Se identific6 una evaluaciéon econdmica realizada en
Alemania sobre dispositivos de vision artificial en pacientes ciegos con RP. El ratio
coste-efectividad incremental fue de 53.165€ por AVAC ganado, por lo que tienen el
potencial de ser una opcién de tratamiento coste-efectiva en pacientes con RP en
Alemania; sircembargo, no seria una alternativa en Espafia dado el umbral en el SNS
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se encuentra aproximadamente en los 21.000 € - 24.000 €.** Sin embargo, en el ambito
de las enfermedades raras no hay consenso sobre la disposicion del SNS a pagar este
tratamiento.’”

El grupo de trabajo propuso la inclusion de la siguiente recomendacion.

Recomendaciones

Condicional

Se sugiere la colocacion, en el contexto estricto de investigacion, de
protesis de vision artificial en aquellos pacientes con amaurosis debido a
una DHR, tras un proceso de toma de decisiones comparticas en el que
el profesional explore las preocupaciones y expectativas del paciente
candidato a la colocacion de la proétesis e informe de los posibles riesgos
y beneficios de la intervencion.

7.4. Trasplantes retinianos

e Cudleslaeficaciay seguridad de los trasplantes retinianos en el tratamiento de
las DHR?

Varios tejidos son susceptibles de ser trasplantades en la retina enferma con objetivos
terapéuticos:

1.

Retina fetal: consiste en el trasplante de neuvrorretina fetal en el espacio subretiniano.
Entre las principales limitaciones de esta técnica se encuentran algunas de cardcter
fisico ya que existen problemas de espacio y desorganizacion de la retina huésped.
Resultaria quizd mads eficaz el trasplante de la capa de fotorreceptores inmaduros
exclusivamente.

Células pluripotentes: las células pluripotentes con posibilidades terapéuticas en la
retina son las células embrionarias y las células progenitoras neuronales. Existen
limitaciones éticas a la hora de trabajar con células embrionarias humanas asi como
limitaciones técnicas a la hora'de dirigir la diferenciacion de las células progenitoras
adultas hacia fotorreceptores.

Células pluripotentes inducidas: son un tipo de células maduras procedentes de tejidos
diferenciados que existeq en tejidos adultos y que, artificialmente, se desprograman
para conseguir células-pluripotentes y se reprograman posteriormente para intentar
convertirlas en células retinianas. Aunque esta técnica evita los problemas éticos del
uso de células madce embrionarias, la reprogramacion de las mismas puede originar
problemas como<ia activacién de ciertos oncogenes debida a la inestabilidad
epigenética de las células pluripotentes inducidas comparadas con las células madre
embrionarias. independientemente de su capacidad terapéutica real, esta tecnologia es
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muy interesante en cuanto a la generacién de modelos in vivo e in vitro para el estudio
de la fisiopatologia de la enfermedad.

4. Trasplante de EPR: el EPR constituye una unidad funcional con la capa de log
fotorreceptores para la fototransduccion. Asi mismo, desempefia un papel importante
en el mantenimiento de la estructura y la polaridad de la retina. Estas caracteristicas
han impulsado a algunos investigadores a buscar una mejoria de la vision mediante el
trasplante de EPR. La hipotética combinacion de la terapia génica junto al trasplante
de EPR constituye también una estrategia terapéutica prometedora para algunos tipos
de RP.

Se identificaron varias series de casos en las que se explora la viabilidad,‘efectividad y
seguridad de los trasplantes de neurorretina fetal **=% de fotorreceptores,®® de células
madre pluripotentes inducidas®'*'? y de células madre del EPR .31

7.4.1. Retina fetal

En el estudio de Das et al de 1999, a una serie de 14 pacientes aduitos menores de 50 afios
con RP avanzada se les inyectd, en el espacio subretiniano, células neurorretinianas fetales
humanas (edad gestacional de 14 a 18 semanas) en uno de los ojos, con el objetivo de
determinar la seguridad a largo plazo del implante. El ojo contralateral se usé como
control. El periodo de seguimiento tras la intervencién varié de 12 a 40 meses entre los
pacientes.’

En ese mismo afio, Radtke et a/*"” publicaron unaserie de dos casos con RP en la que
se analiz6 la eficacia y seguridad del trasplante de dos hojas intactas de retina fetal de 15
y 17 semanas de gestacion en el espacio subretiniano en un ojo de cada paciente.

Un afio mas tarde, en 2000 Humayun et a/*% realizaron un estudio piloto con ocho
pacientes con RP y un paciente con degeneracion macular asociada a la edad avanzada,
todos con AV de percepcidn de luz, a los que se les realiz6 un trasplante de neurorretina
fetal en el espacio subretiniano con la finalidad de conocer su efectividad y seguridad. El
estudio incluyé evaluaciones pre- y post-operatorias compuestas por pruebas de la funcion
visual, exdmenes detallados del FO, fotografia del FO, AFG, perimetria macular y ERG.

En 2002, el grupo liderado por Radtke*” publica una serie de cinco pacientes con RP,
que tan solo habian tenido percercion de luz, en la que evaluaron la seguridad del
trasplante en el espacio subretiniato de hojas de retina neural fetal junto con su EPR. En
este caso, los pacientes fueron seguidos durante seis meses y no se dieron medicamentos
inmunosupresores.

Agudeza visual

El trasplante de neurorretina fetal en el espacio subretiniano mejora poco  Calidad
onadala AV de los pacientes con RP. muy baja

En ocho de los 14 ojos intervenidos en el estudio de Das et al. no se
observaron cambios en la AV, medida como la capacidad de la persona
para percibir luzoy contar dedos a diferentes distancias. De los seis
pacientes restantes, uno rechazé el tratamiento para el desprendimiento
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de retina (DR) con el que se complicé y la AV empeord, pasando de
percibir movimiento de manos antes del trasplante a la percepcion de luz;
y los otros cinco pacientes obtuvieron una mejoria. De los cinco pacientes
que mejoraron, la AV de tres pacientes cambid de percepcion de luz a la
del movimiento de la mano al afio de seguimiento, otro cambié de
percepcion de luz a una vision de 20/200 ocho meses después de la
operacion y, por ultimo, un paciente cambi6 de contar dedos de 15 cm a
50 cm seis meses después de la operacion.**

Sin embargo, los cinco pacientes de las serie de casos de Radtke et al no
mostraron ningtin cambio en la agudeza de Snellen.*"”

ERG y campo visual

El trasplante de neurorretina fetal muestra un efecto nulo o limitado ¢n
pacientes con RP tanto en el CV como en el ERG.

Radtke et al. en 1999 mostraron cémo tras cinco y seis meses-1os dos
pacientes reclutados informaron de una mejora subjetiva, una nueva
sensacion en el CV, que permanecio tras 8 y 10 meses de la intervencion.
Sin embargo, en tan solo uno de los dos pacientes se detectd una respuesta
transitoria en el ERG-mf, que no se mantuvo en el seguimieiito a los seis
y a los nueve meses y medio.*”’

En la misma linea, los pacientes de la serie de casos-de Radtke et al.
publicada en 2002 no mostraron ningdn cambio en ¢t ERG-mf*” y los
pacientes de Humayun ef al. tampoco experimentaren ningtin cambio en
el ERG o en la perimetria macular.’®

Sensibilidad a la luz

En el estudio de Humayun ef al, tres de 15s ocho pacientes con RP
demostraron una posible sensibilidad mejorada a la luz durante los
primeros meses de seguimiento. Sin-‘embargo, la mejora visual
desaparecio entre los 3 y los 13 meses de seguimiento.*®

Seguridad

En general, en ninguna de las>series se observd evidencia de
rechazo.’%3"73% Ademads, no se predujeron acontecimientos adversos tales

como infecciones, ™ inflamaciones o edemas,***** sangrado
abundante,™® wvasculitis retimana,*® desintegraciéon de tejido®” o
cicatrizacion.’”

Tan solo en la serie decasos de Das et al. se produjo un DR en el ojo
operado de un paciente. &in su caso, y dado que rechazé tratamiento para
el DR, la AV empeord, pasando de percibir movimiento de manos antes
del trasplante a percepcion de luz, como se ha explicado previamente.
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7.4.2. Células pluripotentes

Se identific6 un estudio en el que Berger et al. 2003 evaluaron la eficacia terapéutica de!
trasplante de fotorreceptores procedentes de donantes adultos muertos a pacientes afectos
de RP en un estadio avanzado. Los resultados obtenidos no fueron positivos. Qcho
pacientes (rango de edad: 31-59 afios) fueron examinados antes de la operacién y al mes,
3,6y 12 meses tras la operacién con medidas de AV y funcidn de la retina. En este ¢studio,
se produjo una pérdida de seguimiento tras el examen a los 3 meses después de la
intervencion.*!?

Agudeza visual

Con el trasplante de fotorreceptores no se obtuvieron cambios ; Calidad
estadisticamente significativos de la MAVC (medida con la escala Bailey- muy baja
Lovie) ni en el ojo operado ni en el ojo contralateral no operado“en

ninguna de las evaluaciones post-trasplante.

Sensibilidad al contraste

La velocidad de lectura media y la sensibilidad al contraste.en el ojo
operado tampoco cambiaron a lo largo del estudio, sin embargo, en el ojo
no operado se obtuvo una mejoria significativa de la velocidad de lectura
media en el examen a los 12 meses (/<0,01) y de la censibilidad al
contraste a los seis meses (£<0,05), si bien solo tres de siete ojos no
operados fueron examinados a los 6 meses y los valcres volvieron a los
niveles pre-operacion en el examen a los 12 meses.

Campo visual

Tampoco se obtuvo una diferencia significativa €ntre el ojo operado y el
no operado en los valores pre-operacién y-post-operaciéon de otras
medidas de la funcién visual como son el -umbral de adaptacion a la
oscuridad, la amplitud y latencia del ERG y-el CV.

Seguridad

El dnico evento adverso observado durante el periodo de seguimiento fue
una diplopia monocular y una catarata visualmente significativa en un
paciente lo que provocé una dismizicion de la AV y una constriccion del
CV. Tras la extraccion de la catarata, la agudeza y el CV volvieron a sus
niveles preoperatorios, si bien, el paciente se siguié quejando de la
diplopia.

7.4.3. Células pluripotentes inducidas

Se localiz6 un estudio publicado en 2011, en el que Siqueira ef al*'? evaluaron a corto plazo
(10 meses) la seguridad de una unica inyeccion intravitrea de células mononucleares
procedentes de m£dula 6sea en una serie de casos con tres pacientes con RP y dos
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pacientes con distrofia de conos y bastones. Las evaluaciones incluyeron MAVCy ERG,
examen del CV de Goldmann, AFG y verde de indocianina, y OCT.

A principios de 2015 por Park et a/*'"' evaluaron una serie de casos en la que s¢
implantaron células pluripotentes inducidas, para conocer la seguridad y la viabilidad de
las células autdlogas intravitreas CD34+ en enfermedades isquémicas y degenerativas de
la retina. Tras la inyeccidén intravitrea se evalué con microperimetria/perimetria, AFG,
ERG y OCT durante los 6 meses de seguimiento.

Agudeza visual

La MAVC no mostré empeoramiento después de 6 meses.*!! Calidad
Campo visual muy baja
Tras el mismo periodo tampoco empeord la evaluacion del EGR de
campo amplio.*"

Seguridad

La terapia fue bien tolerada sin inflamacién o hiperproliferacion
intraocular asociadas con la inyeccion?'!312

7.4.4. Trasplante de EPR

Radtke et al. *" publicaron en 2008 un estudio clinico fase I en el que se analiz6 la eficacia
y seguridad del implante de capas de células progenitcras neurales retinianas con su EPR
en pacientes con RP o degeneracion macular asociada a la edad con una AV de 20/200 o
peor mediante el test de vision Early Treatment Dizbetic Retinopathy Studyde (ETDRS).
De un total de 10 pacientes incluidos en el ensayo, 6 presentaban diagndstico de RP. Se
intervino el ojo con peor visién de cada paciente y, aunque los autores manifiestan que no
hubo grupo control, los resultados se comparan con los ojos no intervenidos. Todos
completaron al menos un afio de seguimient¢ (al menos siete exdmenes post-intervencion)
y tres consintieron en participar en examenes de seguimiento anuales posteriores
opcionales hasta los dos, tres y seis afios'en los distintos casos.*"

Schwartz et al. publicaron resultados de dos estudios prospectivos en fase I/II para
evaluar la seguridad y tolerabilidad &el trasplante de células madre embrionarias humanas
derivadas a EPR en nueve pacienies con distrofia macular de Stargardt (edad > 18 afios)
y nueve con la degeneracién macular asociada a la edad (edad > 55 anos). Estos datos
fueron publicados en 2015,% si bien en 2012 se publicaron datos de dos de estos
pacientes.’ Las evaluaciones incluyeron AV, AFG, OCT y pruebas de CV. Los pacientes
completaron un seguimient¢ medio de 22 meses.

Agudeza visual

En general, la AV mejord en mas del 70%°%3"® de los pacientes que Calidad
recibieron un transpiante de EPR que se mantuvo durante el seguimiento. muy baja

En el subgripo de pacientes con RP (n=6), la AV del ojo con
implante celulai’aumenté en tres pacientes, en uno de los cuales se
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observé un mismo grado de mejoria en ambos 0jos, en uno se mantuvo
igual mientras que en dos empeord. En cuanto a los ojos no intervenidos,
dos mejoraron, tres se mantuvieron igual y uno empeoro.*'?

En el subgrupo de pacientes con Stargardt, de los ocho pacientes con
una evaluacion a los seis meses la AV mejoré en tres ojos (cambio =15
letras), se mantuvo estable en cuatro ojos (cambio <10 letras) y empeord
en un ojo (cambio >10 letras). De los siete pacientes con seguimiento a
los 12 meses, la AV mejoro en tres, se mantuvo estable en tres y empeord
en un0.314,315

ERG

No se observaron cambios en las medidas de ERG-mf. Tampocc
mediante microperimetria se observaron cambios en la sensibilidad a ia
luz con la excepcién de un paciente con RP que aument6 un 22,7% entre
el examen a tres aflos post-implante (1,6 dB) y el examen a cinco’afios
post-implante (2,7 dB). Este mismo paciente logré mantener una miejoria
de la AV durante més de cinco afios tras el implante, de 20/800 basal a
20/200 a los cinco afios y 20/320 a los seis afios, mientras que el ojo no
intervenido pasé de 20/400 basal a movimiento de manos.*'*

Seguridad

No hubo evidencia de rechazo, o graves problemas oculares o sistémicas
de seguridad relacionados con el tejido trasplantado.®'*

En ocho de 10 ojos intervenidos se informé, de que las células
trasplantadas perdieron su pigmentacién en el jftervalo de tres a seis
meses post-implante.’"® El resto de eventos adversos se asociaron con la
cirugia vitreorretiniana o con la inmunosupresion.’

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponibles para informar sobre la
eficacia y seguridad de los trasplantes retinianos en las DHR.

Calidad | Los trasplantes de célillas retinianas son técnicamente posibles, pero su
muy baja | efectividad atin no ecia sustentada por pruebas cientificas suficientes.’*="3

De la evidencia a la recom2ndacion

Los aspectos que han dcierminado la fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido los:siguientes:

1. Calidad global de ia evidencia: La evidencia deriva de pequefias series de casos sobre
el trasplante de c¢lulas neurorretinianas fetales humanas, sobre la eficacia terapéutica
del trasplante <e fotorreceptores y sobre células pluripotentes inducidas. Sobre el
implante de capas de células progenitoras neurales retinianas se identificé un estudio
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clinico fase II y una serie de casos. La calidad de la evidencia global fue considerada
muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: la evidencia existente sobre los implantes retiniancg
en pacientes con DHR muestra una efectividad muy limitada, por lo que el grupo-de
elaboracion considero el balance beneficio-riesgo incierto en esta intervencion.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que hayan analizado los ¢ostes y
usos de recursos o sobre valores y preferencias de los pacientes en relacién a esta
pregunta.

El grupo de elaboracién propuso la inclusion de la siguiente recomendacion.

Recomendaciones

Con la evidencia disponible actual, no es posible emitir una recomendacion ni a
favor ni en contra de la trasplantes de células retinianas en pacientes con DHR,
salvo en el contexto estricto de investigacion (ensayo clinice), tras un proceso de
toma de decisiones compartidas en el que el profesional explore las
preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la terapia e informe de los
posibles riesgos y beneficios de la intervencion.

7.5. Terapia génica

e /Cudl es la eficacia y seguridad de la terapia génica en el tratamiento de las
DHR?

En los ultimos afios se han iniciado multiples ensayos clinicos utilizando terapia génica en
distintas DHR, entre ellas, ACL, coroideremia, RP, retinosquisis LX, acromatopsia,
enfermedad de Stargardt y USH.

Basados en la eficacia y la seguridad de la terapia génica en modelos Calidad
animales de ACL (roedores,’'® caninos®’), en 2007, en el Children’s muy baja
Hospital de Filadelfia se realizaroirlas primeras inyecciones subretinianas

en humanos del virus AAV2.hRPE65v2 a adultos jévenes (19-26 afios de

edad), a los que se les inyectdel vector en el ojo con peor funcion visual
(NCTO00481546). Se obtuvieron diferentes grados de mejora de la funcion

visual en las 4reas tratadac sin problemas con la inyeccion respecto a la

seguridad (sin presencia de toxicidad sistémica) y sin efectos dependientes

de la edad.’®® Se realizaron inyecciones en el ojo contralateral en un total

de tres pacientes de la cohorte anterior, sin problemas de seguridad. En

este estudio fue la primera vez en la que se realizo terapia génica en ambos
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ojos. Todos los pacientes inyectados mejoraron su sensibilidad retiniana,
AVyCV3P

En otro ECnA, ocho adultos y cuatro nifios recibieron una inyeccién
subretiniana del vector rAAV2-CB-hRPEG65 en el ojo con peor funcién
visual y se les realizd un seguimiento de dos afios. Todos los pacientes
toleraron las inyecciones subretinianas y no se presentaron efectos
adversos relacionados con el tratamiento, pero si con el procedimiento
quirurgico (hemorragia subconjuntival en ocho pacientes e hiperemia
ocular en cinco pacientes). En el ojo tratado, la MAVC aumentd en cinco
pacientes y disminuy6 en uno. El examen de 30° del CV mejoré en seis
pacientes, del CV total en cinco pacientes y en la prueba cinética mejord
en tres pacientes, mientras que dos mostraron peores resultados en esta
medida tras el tratamiento. En total, nueve pacientes mejoraron:su
funcioén visual en al menos una medida.*

En un tercer estudio con pacientes con ACL, se administré a tres
adultos jovenes inyecciones subretiniana del virus'’ rAAV
2/2.hRPE65p.hRPE65. No se observaron cambios clitiicamente
significativos en la AV o el CV. No se detectaron cambios en'el ERG. Un
paciente tuvo una mejoria significativa en la funcién visual y en una
prueba subjetiva de la movilidad visual.**! En una ampliacion de este
estudio, 12 pacientes completaron tres aflos de seguimiento (cuatro con
una dosis mas baja del vector, y ocho con una dosis m4salta). Las mejoras
en la sensibilidad retiniana fueron evidentes en seis participantes,
alcanzando su mejor nivel entre los seis y los 12 meses tras el tratamiento
y luego declinando. Tres participantes tuvieron inflamacioén intraocular y
dos tuvieron un deterioro clinicamente significativo de la AV.*? En el
momento actual, y dado que los resultados no se mantienen a largo plazo,
se estan estudiando otros vectores virales para mejorar la respuesta y la
permanencia de esta.

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

En la actualidad se encuentran en diferentes etapas de desarrollo otros ensayos
clinicos en los que se estd vehiculizando el gen RPE635 con un adenovirus de serotipo 2

(AAV2) en pacientes con ACL.!

En pacientes con coroideremia, actualmente hay registrado seis ensayos en Fase I o
Fase I/I1.> Todos los estudios se llevan a cabo vehiculizando el gen CHM que codifica la
proteina Rab-escort 1 (REP 1), con un AAV2, a través de una inyeccion subretiniana.

En el ensayo clinice multicéntrico dirigido por el Dr. Robert
MacLaren (NCT01461213), seis pacientes (edad 35-63 afios) con
coroideremia recibierorn-una inyeccion subfoveal. Tras la administracion
del vector, los dos pagientes con la coroideremia mas avanzada tuvieron
una mejora sustancial-en la AV. Los otros cuatro pacientes que tenian AV

Calidad
muy baja

"Registros ClinicalTriak.gov.: NCT00999609, NCT02781480, NCT00821340, NCT00516477, NCT01496040
2Registros ClinicalTrial.gov.: NCT02553135, NCT02077361, NCT02671539, NCT01461213, NCT02407678, NCT02341807
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casi normal al inicio del estudio recibieron el vector sin efectos
perjudiciales significativos. Los ojos tratados mejoraron su sensibilidad
retiniana, a pesar de la separacion de la macula, seis meses después de la
cirugia.*”

Basado en la eficacia y seguridad de la terapia génica en modelos de  Calidad
rata,*** se llevo a cabo un estudio en fase I donde se evaluaba la eficaciay muy baja
seguridad de la inyeccion subretiniana de rAAV2-VMD2-hMERTK en
pacientes con RP debida a mutaciones en el gen MERTK. En este ECnA,
seis pacientes recibieron una inyeccion subretiniana de rAAV2-VMD2-
hMERTK en el ojo de peor visién. Tras dos afios de seguimiento, no se
observaron complicaciones que pudieran ser atribuibles con certeza a la
administracion del vector. Tres pacientes mostraron una mejoria en la AV
del ojo tratado que desaparecié en dos de ellos al cabo de dos afios.*”

Basados en la eficacia y la seguridad de la terapia génica ¢n modelos animales
(ratones)****7 actualmente se estan llevando a cabo dos ensayos e¢n Fase I/I1 registrados
en ClinicalTrial.gov donde se evalia la tolerabilidad y 'seguridad de rAAV-
hRS1(NCT02317887) y la seguridad y eficacia de rAAV2tYF-CB-hRS1 (NCT02416622)
en pacientes con XLRS.

Basados en la eficacia y la seguridad de la terapia génica en modelos animales
(ratones® y macacos™’) actualmente se estdn llevando:&'cabo dos ensayos en Fase I/I1
registrados en ClinicalTrial.gov donde se evalua la eficacia y seguridad de una unica
inyeccién subretiniana de rAAV.hCNGA3 (NCT02610582) y rAAV2tYF-PR1.7-hCGB3
(NCT02599922) en pacientes con acromatopsia ligado a CNGA3.

Basados en la eficacia y seguridad de la“terapia génica en modelos animales
(macacos y conejos)*™ y ratones*™**? actualmente se estan llevando a cabo dos ensayos
clinicos en Fase I/Ila registrados en Clinicalfrial.gov en pacientes con enfermedad de
Stargardt. Uno evalua la eficacia y tolerabilidad de una inyeccién subretiniana de
SAR422459 (vector lentiviral basado e’ el virus de la anemia infecciosa equina)
(NCT01367444),mientras que, el otro evaltia la seguridad a largo plazo, la tolerabilidad y
la actividad bioldgica de esta molécula (INCT01736592).

Basados en la eficacia y la seguridad de la terapia génica en modelos animales
(macacos)* se estan llevando @ cabo dos ensayos en Fase I/II registrados en
ClinicalTrial.gov donde se evalua ia seguridad y tolerabilidad de inyecciones subretinianas
con dosis ascendentes de UshStat en pacientes con USH tipo 1B (NCT01505062) y esos
mismos objetivos a largo plazo (NCT02065011).

Resumen de la evidencia

Son muy pocos los estudios de calidad disponibles para informar sobre la
eficacia y seguridad de los tratamientos frente a las DHR.

La terapia génica en pacientes afectos de retinosquisis XL, RP por
mutaciones en MERKT, ACL, coroideremia, enfermedad de Stargardt,
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Acromatopsia y Sindrome Usher son lineas de investigaciéon clinica
(ensayos clinicos) que se encuentran en las primeras fases de su desarrollo.
|

Calidad | La terapia génica en la ACL se realiza vehiculizando el gen RPE65 con ur |
muy adenovirus, aunque existen diferencias segin la localizacién de cja
baja administracion y el volumen inyectado, el tratamiento postquirurgico, tc.

Aunque en investigaciones iniciales no se presentaron problemas con la
seguridad y la eficacia de esta terapia y se asociaron con mejoras en distintas
medidas de la funcién visual (sensibilidad retiniana, AV y CV asi-como en
las dreas de respuesta cerebrales que corresponden a las dreas ¢ inyeccidén
retiniana),”*3*! otros estudios con seguimientos a mas largo plazo muestran
que la terapia génica mejoro la sensibilidad de la retina aunque tan solo
modesta y temporalmente.**

Calidad | Laterapia génica en la coroideremia se encuentra en un en un estado inicial,
muy sin embargo, se ha asociado a mejoras en la AV en pacientes con
baja coroideremia avanzada, mejoras en la sensibilidad tetiniana y sin efectos

perjudiciales significativos.*?

Calidad | Los ensayos clinicos mediante terapia génica en ja RP debida a mutaciones
muy en el gen MERTK se encuentran en una fase inicial, sin embargo, se ha
baja asociado a mejoras en la AV en pacientes con RP por déficit de MERTK

aunque este efecto parece reversible.’”

De la evidencia a la recomendaciéon

Los aspectos que han determinado la fuerza iy la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:

1. Balance entre beneficios y riesgos: Aunque la investigacion de la vehiculizacion del gen
RPE65 con un adenovirus en pacienies con ACL estd en etapas iniciales de
investigacion, no ha mostrado problenias respecto a la seguridad y se ha asociado con
mejoras en la sensibilidad retiniana; AV y CV, asi como mejoras en las dreas de
respuesta cerebrales corresponden-a las dreas de inyeccion retiniana. El grupo de
elaboracion considerd que puede existir un beneficio neto asociado a la intervencion.

2. Costes y uso de recursos: No s¢-identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre vaiores y preferencias de los pacientes en relacion a esta

pregunta.

El grupo de elaboracién prepuso la inclusion de las siguientes recomendaciones.
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Recomendaciones

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, inicamente en el contexto estricto |
de investigacion (ensayos clinicos), a aquellos pacientes afectos de
Amaurosis Congénita de Leber debida a mutaciones en RP65 que atin
no hayan perdido completamente su vision, teniendo en cuenta los
requerimientos éticos y legales del ensayos clinico en cuestion y tias un
proceso de toma de decisiones compartidas, en el que el proiesional
explore las preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la
terapia e informe de los posibles riesgos y beneficios de la intervencion.

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamente en el coiitexto estricto
de investigacion (ensayos clinicos), a aquellos pacientes afectos de
coroideremia en fases avanzadas debida a mutaciones en el gen CHM
que aun no hayan perdido completamente su vision, teniendo en cuenta
los requerimientos éticos y legales del ensayos clinico en cuestion y tras
un proceso de toma de decisiones compartidas ¢n el que el profesional
explore las preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la
terapia e informe de los posibles riesgos y beneticios de la intervencion.

Condicional

Se sugiere ofrecer la terapia génica, Unicamente en el contexto estricto
de investigacion (ensayos clinicos), a aguellos pacientes afectos de RP
en fases avanzadas debida a mutaciones en el gen MERTK que atin no
hayan perdido completamente su- vision, teniendo en cuenta los
requerimientos éticos y legales del ensayos clinico en cuestion y tras un
proceso de toma de decisiones compartidas en el que el profesional
explore las preocupaciones y expectativas del paciente candidato a la
terapia e informe de los posibles riesgos y beneficios de la intervencion.

7.6. Suplementos nutricionales

e Cudl es la efectividad y seguridad de los suplementos dietéticos para las
personas con DHR?

7.6.1. Vitaminas

7.6.1.1. Vitamina A

Retinosis pigmentaria

La deficiencia de vitamina A dificulta la sintesis de rodopsina ya que esta es un derivado
de la primera, y por lo tanto, puede ocasionar ceguera nocturna y un cuadro clinico similar
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a la RP. Por esta razén, se ha propuesto desde hace muchos afios el tratamiento con
vitamina A de los pacientes con RP para retrasar los efectos degenerativos de la
enfermedad.

Una revision sistemdtica de la Colaboracion Cochrane analizé la efectividad y
seguridad de la vitamina A y del 4dcido docosahexaenoico (DHA) en la prevencion de la
progresion de la RP.*** Esta revision incluyé dos ECA del mismo autor para la vitamina
A: Berson et al. 1993 (n=601)*y 2004 (n=208).%*

Berson et al. 1993*° comparé pacientes a los que se les administré vitamina A con
otros que recibieron placebo. Este estudio también evalué los efectos de la vitamina E
pero los grupos correspondientes y sus resultados no fueron contemplados por la presente
RS. En 2004, Berson et al**® compararon la administracion de vitamina A“ands DHA con
la de vitamina A mads placebo, publicando con posterioridad un interesante analisis de
subgrupos.*’

La heterogeneidad clinica en el tipo de participantes, las intervenciones y los grupos
de comparacion, asi como en los instrumentos de medida, hize-que no fuera posible
realizar un andlisis cuantitativo conjunto de los resultados de los estudios individuales.

Campo visual

En el estudio de 1993, no se obtuvo diferencia estadisticamente Calidad
significativa en el porcentaje de disminuciéon del CV residual usando alta
perimetria cinética de Goldmann entre el grupo suplementado con

vitamina A (5,6%) y el grupo control (5,9%).%*

En el estudio de 2004 Berson ef al**® no hallaron diferencias
significativas en la tasa media anual de disminucion de la sensibilidad
perimétrica estdtica entre el grupo suplementado con vitamina A mas
DHA (36,95 + 3,36 dB/afio) y el grupo que recibié vitamina A maés
placebo (37,68 + 3,36 dB/afio, P=0,88). Sin embargo, al examinar
solamente el subgrupo de pacientes (n=208) que no utilizaban vitamina A
antes del comienzo del ensayo,” los autores encontraron diferencias
significativas en la disminucién del declive de la sensibilidad del CV
central y total a favor del grupo -que recibi6 DHA ademds de la
suplementacién con 15.000 unidades internacionales (UI) de vitamina A,
frente al grupo suplementado comn igual cantidad de vitamina A mas
placebo. Esta diferencia solo se mantuvo durante los dos primeros afios
de este estudio de cuatro afos de seguimiento.**
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Agudeza visual

En el estudio de 1993 Berson et a/. informaron de una disminucion de 1,1
letras por afio medida en todos los estudios por medio del test ETDRS en
el grupo suplementado con vitamina A y de 0,9 letras por afio en el grupo
control, sin que esto supusiera una diferencia significativa entre los
grupos.*

Asi mismo, en el estudio de Berson et al 2004%* tampoco se
obtuvieron diferencias en el nimero de letras perdidas por afio en el test
ETDRS entre el grupo que recibi6 vitamina A mds DHA vy el que solo
recibi6 vitamina A (0,7 letras en ambos casos).

Amplitud respuesta ERG

Berson ef al 1993 informaron de un efecto de la vitamina A en“la
diferencia de las amplitudes de respuestas de conos en el ERG ‘en
unidades logaritmicas estadisticamente significativa (P=0,01).** Un
andlisis de subgrupo en el que solo se incluyeron participantes que al
inicio presentaban una diferencia de las amplitudes de respuestas de
conos en unidades logaritmicas igual o superior a 68 uV, dio como
resultado una diferencia estadisticamente significativa en el fatio anual de
pérdida de amplitud respuesta de conos entre los* participantes
suplementados con 15000 UI de vitamina A frente a aquellos que no
recibian esta cantidad (8,3% de disminucion anual frente a 10%, £=0,01).
Asi mismo, se informaron resultados estadisticamente significativos
cuando se incluyeron en el andlisis todos los pacientes aleatorizados: 6,1%
de disminucién anual en el grupo suplementado c¢on vitamina A frente a
7,1% de disminucién anual en el grupo contiol que no recibia esta
vitamina (P=0,01). Los autores de la revisiéon Cochrane aclaran que estos
resultados del andlisis de subgrupos no hari sido reproducidos en otros
ECA.*

Berson et al. 2004** no encontraron diferencias significativas en el
ratio medio de disminucién de la amplitud ERG 30 Hz por afio de
seguimiento entre pacientes suplemeiitados con vitamina A mas DHA y
pacientes suplementados solamente-con vitamina A (P=0,64).%*

Seguridad

En ninguno de los dos ECA inciuidos en la revision se observaron eventos
adversos o toxicidad relacionados con la vitamina A. Sin embargo, los
efectos adversos a largo plazo aun son desconocidos.***

En modelos animales con mutaciones en gen ABCA4 la
suplementacion con vitamina A produce un incremento de lipofucsina en
las células del EPR ‘por una mala metabolizacién de los residuos de los
fotorreceptores que, debido a estas mutaciones, producen metabolitos
que el EPR no. es capaz de eliminar. En este sentido, Radu et al**
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demostraron un incremento de A2E y A2PE-H2 en ratones con mutacion
en ABCA4tras dos meses de suplementos con vitamina A. En esta misma
linea, un estudio reciente en un modelo de enfermedad de Stargardt
(enfermedad debida a mutaciones en el citado gen ABCA4) en animales,
mostré mejoria clinica y reduccién del actimulo de lipofucsina mediante
el empleo de C20-D3-vitamin A que es un inhibidor de la dimerizacion de
la vitamina A,** pues, como ya se ha dicho, se sabe que esta enfermedad
empeora con la suplementacion de vitamina A.

Por todo ello aconsejan que los pacientes con DHR deberian ser estudiados
genéticamente para descartar mutaciones en ABCA4 antes de que se les prescriban
suplementos con Vitamina A.

Abetalipoproteinemia (sindrome Bassen-Kornzweig) e hipobetalipoproteinemia

Estos dos problemas genéticos provocan dificultades severas en ia absorcion de las
vitaminas liposolubles (A, E y K) debido a la deficiente formacion de lipoproteinas de baja
y muy baja densidad y bajos niveles de colesterol y triglicéridos.

Se identificé un estudio de una serie de casos que habia evaluado la eficacia a largo
plazo de una combinacién de vitamina A+E (15000 . Yl/dia y 100 mg/kg/dia,
respectivamente) en la prevencién de la degeneracién de la retina en pacientes con
abetalipoproteinemia (n=10) e hipobetalipoproteinemia homocigética (n=3). Los
pacientes fueron seguidos durante una media de 11,7 afios a partir del comienzo del
tratamiento, el cual empez6 inmediatamente después dei diagndstico.**

Amplitud respuesta ERG

Once de los 13 pacientes tuvieron resultados por debajo de los valores Calidad
normales en la amplitud en la respuesta mixta csno/baston.* muy baja

Campo visual

Los siete pacientes para los que estuvo disponible la prueba perimétrica Calidad
sufrieron restricciones leves del CV. No se tuvo datos para los tres muy baja
restantes.*

Fondo de ojo

Todos los pacientes presentaron cambios pigmentarios fundoscopicos Calidad
inusuales.* muy baja

Seguridad

Ninguno de los pacientes sufrid efectos adversos relacionados con la Calidad
toxicidad de la vitamiria A, lo que era esperable debido a los niveles muy baja
relativamente bajos d¢ la vitamina en sangre. No se mencionan eventos

adversos relacionados con la vitamina E, siendo los niveles encontrados

en sangre bajos (0,03-0,35 mg/100 ml), mientras que, a nivel tisular, los

niveles fueron nermales.*
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7.6.1.2. Vitamina E

Retinosis pigmentaria

Berson et al. 1993, basdndose en indicios previos de la accion protectora de las vitaminas
A'y E sobre la funcién y estructura de los fotorreceptores de la retina, llevaron a cabe un
ECA que compard el efecto de varias combinaciones de ambas vitaminas en la progresion
de la RP. Los pacientes (n=601, rango edad: 18-49 afios) fueron aleatorizados a recibir: 1)
tratamiento con vitamina A (15.000 Ul/dia) (n=146), 2) tratamiento con vitamina E (400
Ul/dia) (n=155), 3) ambos tratamientos (n=151) o, por dltimo, como grupo control, 4)
tratamiento con dosis minimas de ambas vitaminas (75 Ul/dia de vitamina A mas 3 Ul/dia
de vitamina E) (n=149). La variable de resultado principal fue la amplitud de respuesta de
los conos en el ERG, con visitas anuales durante un periodo de seguimiento medio de 5,2
anos.*

Campo Visual

No se obtuvo efecto significativo de la vitamina A ni de la vitamina E, ni  Calidad
efecto de interaccion en el porcentaje de descenso anual del drea de CV.35  alta

Agudeza Visual

En la evaluacion de la disminucion de la AV por afio, mediante optotipos  Calidad
ETDRS a una distancia de 3,2 m, no se observaron diferencias alta
significativas en la comparacion del grupo suplementado con vitamina E

y el grupo control.**

Amplitud de respuesta ERG

Contrariamente a lo ocurrido con la suplementacion de vitamina A, Calidad
Berson ef al. 1993%*° no encontraron un efecto significativo de la vitamina alta
E en la tasa de disminucion de la amplitud de respuesta de los conos en el

ERG a 30 Hz (grupo vitamina E: 7,9% vs. giupo control: 7,1%). Cuando

se compararon los resultados combinados de los que recibieron vitamina

A (grupos A 'y A+E) con los resultades combinados de los que no la
recibieron (grupo E y grupo control),se obtuvo que la tasa de descenso

anual durante los cuatro afos fue significativamente mas lenta para los
grupos combinados de vitamina A°(P=0,01). Ademads, aquellos que no
recibieron vitamina E mantuvierén su amplitud inicial mejor que los que

la recibieron (P=0,03).

Un andlisis de subgrupa posterior de la cohorte con mayor amplitud
de respuesta del ERG al inicio dio como resultado que el grupo tratado
con vitamina E sufrié una, disminucién més acusada que los grupos que
no recibieron vitamina<E (P=0,04). Por todo ello se concluyé que la
vitamina E parecia mgstrar un efecto perjudicial.
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Seguridad

La toxicidad de la vitamina E fue evaluada por medio de un cuestionario Calidad
administrado en cada visita de seguimiento, ademds de mediante medidas alta
séricas de la funcién hepdtica. No se observaron reacciones adversas al

uso de la vitamina E suplementada.

335

7.6.1.3. Vitamina B6

Atrofia girata

La atrofia girata es causada por la actividad deficiente de la ornitina aminétransferasa, de
la que la vitamina B6 es cofactor.

La evidencia disponible acerca del efecto de la vitamina B6 sobre los Calidad
trastornos asociados a la atrofia girata es muy escasa, con estudios de muy baja
casos antiguos y de muy pocos pacientes.*!** Estos estudios indicaron

un efecto positivo de la suplementacién con B6 en la bajada del nivel

sérico de ornitina y una mejora en los parametros asociados al ERG.

Resumen de la evidencia

Vitamina A en RP
Calidad | La vitamina A no parece tener un efecto significativo en la disminucién
alta anual del CV ni en la tasa media amuial de disminucién de sensibilidad de
campo. Tampoco parece tener ua efecto beneficioso con significacion
estadistica sobre la AV medida en disminucion de letras ETDRS/afio. %
Calidad | La vitamina A podria propercionar un efecto protector limitado en la tasa
alta anual de disminucién de iz amplitud de respuesta del ERG 30 Hz en
comparacién con placebo; especialmente en los pacientes con mejores
valores de amplitud de respuesta al inicio.**
Calidad | No se han observado eventos adversos o toxicidad relacionados con la
alta suplementacion coir 15000 Ul/dia de vitamina A en estudios realizados a

medio plazo. Sin embargo se deben vigilar los posibles efectos adversos a
largo plazo de ia suplementacion con esta vitamina liposoluble.**

Se han observado incrementos de A2E y A2PE-H2 en ratones con mutacion
en ABCA#4tras dos meses de suplementos con vitamina A.**
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Vitaminas A+E en la abetalipoproteinemia (sindrome Bassen-Kornzweig) e
hipobetalipoproteinemia

Calidad | La suplementacién con una combinacién de vitamina A y E durante uan
muy periodo largo no parece tener efectos beneficiosos de consideracion scbre
baja el CV, FO o amplitud de respuesta en el ERG. Tampoco parece haber

toxicidad en la dosis estudiadas (15000 Ul/dia de vitamina A "y 100

mg/kg/dia de vitamina E).**

Vitamina E en RP

Calidad | La vitamina E no parece tener un efecto protector sobre la disminucion
alta anual del CV ni en la tasa media anual de disminucién de sensibilidad de
campo. Tampoco sobre la AV.*

Calidad | La suplementacion con vitamina E parece tener un efecto negativo sobre la
alta amplitud de respuesta del ERG.**

Calidad | No se observaron eventos adversos asociados ai consumo de vitamina E en
alta las condiciones experimentales indicadas (400 Ul/dia durante 4-6 afios).**

Vitamina B6 en atrofia girata

Calidad | Puede existir un efecto positivo de la suplementacién con B6 en la bajada
muy del nivel sérico de ornitina y sobre log pardametros asociados al ERG.**!3#
baja

De la evidencia a la recomendacién

Los aspectos que han determinado la-fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:

1.

Calidad global de la evidencia: Para la vitamina A se considerd una revision sistemdtica
de la Colaboracién Cochrane et la RP que incluye dos ECA de buena calidad por lo
que, la calidad de la evidencia se considera alta. Para la vitamina E se identific6 un
ECA sin importante riesge-de sesgos, por lo que la calidad de la evidencia global
también fue considerada alta. Para la vitamina B6 en atrofia girata se identificé tan solo
dos pequeiios estudios d¢’caso antiguos de muy baja calidad.

Balance entre beneficios y riesgos: La Vitamina A en dosis altas parece que podria ser
recomendada para fralentizar la progresion de la RP. Sin embargo, la evidencia
considerada para hiacer esta afirmacion ha sido posteriormente matizada por algunos
autores, debido a que existe riesgo en interpretar como positivos los resultados de los
estudios de 1993y 2004 de Berson et al. por estar basados en andlisis secundarios de los
datos obtenides.**
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Ademés, por un lado, se han observado incrementos de A2E y A2PE-H2 en ratones
con mutacién en ABCD4tras dos meses de suplementos con vitamina A.** Por lo que
el grupo de elaboracién consideré que el balance beneficio riesgo es negativo en
pacientes con RP con una mutacion en ABCD4 genéticamente o sospecha de ésta. Po;
otro lado, la vitamina A tiene riesgo potencial de efectos indeseables producidos pct el
exceso de vitamina A, retinoides, y carotenoides.*”** La intoxicaciéon aguda’ por
hipervitaminosis A aparece después de la ingesta de 150 a 1.200 mg (500.000-4.690.000
UI) de vitamina A a lo largo de dos dias para los adultos, tras una dosis tnica ¢e 45 mg
aproximadamente (150.000 UI) para nifios en edad escolar, o después de ladingesta de
alrededor de 22 mg (75.000 UT) para niflos més pequeiios.*’ Como resultado, se puede
producir incluso la muerte.**® Por su parte, la intoxicacién crénica en el contexto de la
ingesta a largo plazo de esta vitamina (que va desde varias semanas a mas de tres afios)
se producird con la ingestién de més de 25.000 Ul/dia durante maés de seis afios o de
mads de 100.000 Ul/dia (>30 mg/dia) durante mdas de seis meses, ‘@unque existe una
elevada variabilidad interindividual.®* Asi, se han descrito numerosos casos de
intoxicacién aguda por vitamina A que incluyen la aparicion de signos y sintomas como:
nduseas, vomitos, diarrea, falta de apetito, fatiga, fiebre, doler de cabeza por edema
cerebral o elevacion de la fontanela en lactantes como resultado de una mayor presion
intracraneal, por citar unos pocos.**¥! Ademds aparecen en la lista algunas
disfunciones nerviosas, como por ejemplo confusion, irritabilidad, ansiedad, depresion
e ideacion suicida.** Por tdltimo, una intoxicacion por vitamina aguda puede dar lugar
a vision borrosa y disminuciéon de la coordinacidéa muscular.®? Pero los efectos
indeseables se observan con mucha mayor frecuencia’después de la ingesta de vitamina
A de forma crénica. Los adultos que han tomiado dosis elevadas de vitamina A
clinicamente pueden presentar alteraciones en lapiel (cambio de color, picor, eritema,
descamacion, rash cutdneo e incluso ulceracion), caida del cabello, vision doble o
borrosa, nistagmus, papiledema por pseudotizinor cerebral, hematuria por disfunciéon
renal, hepatoesplenomegalia, anemia aplésica, fatiga cronica, insomnio, parestesias,
convulsiones y en ocasiones comportamienito psicotico ademads de alteraciones dseas o
de las articulaciones.**” Entre los riesgos asociados a la ingesta también se encuentran
el retraso del crecimiento y el cierre temprano de la epifisis en nifios con
hipervitaminosis A,*? la disminucién de la densidad 6sea (osteoporosis) y la aparicién
de fracturas 6seas con mayor frecitencia y a edades més tempranas en adultos que
tomaban dietas ricas en vitamina A ** la toxicidad hepatica, especialmente en pacientes
con enfermedades hepadticas previas como la hepatitis virica o los pacientes que toman
medicamentos que se eliminan por via hepdtica de forma crénica,” el aumento de
cancer fundamentalmente’de pulmén vy, principalmente, en fumadores® Asi
tendriamos que tener especial cuidado en pacientes diagnosticados ademads de una RP,
de trastornos neuronales;como podria suceder en algunas formas de RP sindrémicas.*>
El control efectivo de los niveles plasméticos de retinol es dificultoso y poco fiable.
En general se admite que una concentracién en sangre de vitamina A >1,0 mg/l (3,5
mmol/l) es indicativa de posible toxicidad®® y habria que discontinuar la ingesta de
estos suplementog si se alcanzasen estos niveles. Sin embargo, en la practica clinica, la
toxicidad por Vitamina A es realmente rara, y no se monitorizan los niveles en sangre
de retinol de forma estandarizada. A pesar de todo, la Autoridad Europea de Seguridad

357
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Alimentaria ha establecido niveles méximos de ingesta tolerables para los precursores

de vitamina A (retinol):*

Edad (afios) UL (mg/dia)
1-3 0,8
4-6 1,1
7-10 1,5
11-14 2,0
15-17 2,6
Adultos 3,0

No se tiene constancia de que la vitamina A obtenida desde los f:caroteno aumente el
riesgo de defectos de nacimiento. Sin embargo, si se tiene constancia de que algunos
derivados sintéticos del retinol (p. ej. etretinato, isotretinoina o {retinoina) causan serios
defectos de nacimiento y no deberian ingerirse durante €i embarazo o si existe la
posibilidad de un embarazo. Por ello, las mujeres embarazadas o en edad fértil que
puedan quedarse embarazadas deberian evitar suplementos multivitaminicos o
prenatales que contengan mds de 1,5 mg/dia (5.000 UI) de vitamina A.

Por su parte el Consejo de Alimentacion y Nutricién estadounidense (FNB) del
Instituto de Medicina ha establecido niveles de ingesta maximos tolerables (UL) para

los precursores de la vitamina A (retinol):*®

Grupo de edad UL en mg/dia (Ul/dia)
Bebés de 0 a 12 meses i 0,6 (2.000 UT)
Nifios de 1 a 3 afios 0,6 (2.000 UT)
Nifios de 4 a 8 afios 0,9 (3.000 UI)
Nifios de 9 a 13 afios 1,7 (5.667 UI)
Adolescentes de 14 218 afios 2.8 (9.333 UI)
Adultos de 19 afios‘en adelante 3,0 (10.000 UI)

La vitamina E no parece tener un efecto protector ni en la AV, ni en el CV, sin
embargo, parece que si presenta un efecto negativo sobre la amplitud de respuesta del
ERG. EI grupo de elaboiaciéon consideré que puede existir un perjuicio asociado a la

intervencion.

3. Valores y preferencias de los pacientes: No se identificaron estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitative realizado en el contexto espafol, la mayoria de los pacientes informé
de haber tomado complejos vitaminicos en algin momento de su vida. Sin embargo,
solo una mingria mantiene su ingestion en el tiempo. Los motivos por los que informan
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su cese son el cansancio, el coste asociado a los suplementos o nuevas informaciones
sobre la seguridad del suplemento. Otro factor que los pacientes informaron que
influy6 en la toma de los suplementos fue la recepcién de informacién contradictoriza
entre sus médicos (variabilidad en las recomendaciones).

4. Costes y uso de recursos. No se identificaron estudios que valoren los costes asociados
a la suplementacién con vitaminas de las personas con DHR.

El grupo de elaboracién propuso la inclusién de las siguientes recomendaciones.

Recomendaciones

Se sugiere evaluar a los pacientes que decidan tomar Vitamina A de
forma continuada, a través de una evaluacién profunda guiada por la
clinica y, secundariamente, marcadores indirectos “de toxicidad en
organos diana:

Condicional — Pruebas de laboratorio en las que se inciuye calcio, enzimas
hepéticas y un recuento completo de células sanguineas; asi como
biopsia hepatica si fuera necesario

— Radiografias 6seas

— Tomograffa computarizada del cerebro y una puncién lumbar.

Se sugiere no monitorizar los niveles de Vitamina A mediante la
Condicional | cuantificaciéon en suero de los niveles de vitamina A dada su baja
fiabilidad.

En pacientes con DHR con mutacion del gen ABCA4 o sospecha de ésta
Fuerte (fundamentalmente en enfermedad de Stargardt, Fundus flavimaculatus
o CORD), se recomienda evitar los suplementos con Vitamina A.

En mujeres embarazadas 'O mujeres fértiles que puedan quedarse

Fuerte N o o
embarazadas, se recomietida no prescribir suplementos con Vitamina A.

Se sugiere no prescribir suplementos con vitamina A en los siguientes
pacientes:

— pacientes coin enfermedades sindrémicas que cursen con déficits
Condicional neuronales

— nifios adelescentes o jévenes menores de 19 afios

— pacientes con osteoporosis, por el riesgo de aparicion de fracturas

Oseas

— pacientes con enfermedad hepdtica o renal previa
No se recomienda la suplementacion con vitamina E en pacientes con RP
ni en ninguna otra DHR.

Fuerte
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7.6.2. Otros suplementos

7.6.2.1. Acido docosahexaenoico (DHA)

Los omega-3 son 4cidos grasos poliinsaturados esenciales que se encuentran en una aita
concentracion en el cerebro y los ojos, donde se acumulan durante la vida fetal tardia y la
neonatal temprana. En concreto, en la retina existen niveles muy altos de DHA donde se
cree que desempefia un papel fundamental en la sefializacién y proliferacion eelular a
través de la accion de la fosfatidilserina.

Retinosis pigmentaria

Hoffman ez al 2004 investigaron la hipétesis de que niveles bajos de DHA en sangre
pueden influir en la funcién retiniana de las personas afectadas por XI.RP. Para ello
compararon el DHA 400 mg/dia con placebo en pacientes varones con XLRP.*!

Un ECA fase II posterior de los mismos autores trata de determinar si una dosis alta
de DHA puede retrasar la progresion de la XLRP, usando como variable principal la
respuesta de los conos en el ERG.* Los participantes, todos hombres (n=78), fueron
asignados a un grupo suplementado con una dosis de DHA entre 000 y 3600 mg/dia 0 a un
grupo control que recibié un placebo. Todos los participantes recibieron un complejo
vitaminico que cubria la cantidad diaria recomendada de vitamina A, C, D, E, B6 y B12.
La duracion del estudio fue de cuatro anos. El andlisis de’los grupos al inicio del estudio
mostré que no eran totalmente comparables sino que hadia pequeiias diferencias, como
que el grupo intervencion era ligeramente de mayor edad y presentaba un mayor nivel de
DHA en sangre.

Campo visual

Hoffman ef al 2004 informaron que no existieron diferencias Calidad alta
significativas entre los grupos en el descenso de la sensibilidad
campimétrica media a los cuatro afios (grupo DHA: 2.4 dB + 3,66;

grupo placebo: 1,4 dB + 1,32; P=0,29).%

Agudeza visual

En el estudio de Hoffman er al 2004, la'diferencia media de la AV tras
cuatro afos de seguimiento fue de ,05 unidades logMAR (IC95%:
—-0,04 a 0,14), equivalente a 2,5 letras, en los participantes tratados con
DHA, y de 0,06 unidades logMAR (1C95%: —0,02 a 0,14) en los
participantes que recibieron placebo, lo que supuso una diferencia de
menos de una letra de variaciéon entre los dos grupos [Diferencia
media: —0,01 unidades logMAR (IC95%: -0,14 a 0,12)], no
significativa.®!

Amplitud de respuesta ERG

Hoffman et al. 2004 informan que la diferencia del cambio medio de la
amplitud de respuesta de conos del ERG entre el grupo suplementado
con DHA vy el gripo placebo, aunque menos acusada en el primero, no
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fue estadisticamente significativa (P=0,20). Estos resultados pueden estar ~ Calidad
limitados dado que el estudio fue disefiado para detectar cambios moderada/
anticipados de 0,085 unidades log/afio, y la disminucién de la amplitud de  alta

los conos del ERG fue de solamente 0,066. Un andlisis de subgrupos de

este estudio mostré un efecto estadisticamente significativo del DHA en

la amplitud de respuesta del ERG de bastones en menores de 12 afios

(P=0,04). Estos resultados se invirtieron en mayores de 12 afios, donde el

efecto estadisticamente significativo del DHA ocurrié en la amplitud de

conos del ERG pero no en bastones (P=0,038).%!

Hoffman ez a/. 2014 no encontraron efecto del tratamiento con DHA
sobre la pérdida de funciéon mediada por conos (£=0,30), aun cuando la
pérdida de funcién en ambos grupos fue notablemente menor que en el
estudio previo,* especialmente en el grupo placebo. Asi mismo,
tampoco se encontraron diferencias entre los participantes gque
recibieron placebo y aquellos que recibieron DHA para la tasa anu2i de
disminuciéon de amplitud de bastones del ERG (P=0,27) y la tasa anual
de disminucién de amplitud ERG maxima (P=0,65).

Seguridad

No hubo efectos adversos de la suplementacion con dcidos girasos omega- Calidad
3 (DHA) en el estudio de Hoffman et al. de 2004.%! moderada/

En Hoffman et al. 2014, de los 78 participantes inscritos, 27 sufrieron alta

42 eventos posiblemente relacionados con el tratamiento (22 en el grupo
DHA y 20 en el grupo placebo). Hubo un caso de sensibilidad al DHA en
un paciente con antecedentes familiares de enfermedad de Crohn.
Ninguno de los eventos necesitd hospitalizacida por lo que se pueden
clasificar como no severos.*®

Distrofia macular viteliforme de Best

Se identific6 un ECA que investiga la r¢lacion entre la suplementacién con DHA y la
degeneraciéon macular en individuos cen distrofia macular viteliforme de Best. Se asigné
de forma aleatoria a miembros detres familias no relacionadas (n=8) a un grupo
suplementado con 20 mg/kg/dia de-DHA durante dos meses o al grupo placebo, para
después intercambiar el tratamiento entre los grupos durante otros dos meses, y volver a
intercambiarlo esta vez por cuatio meses més. Todos los participantes eran hombres, de
edades entre 23 y 64 afios, en diferentes estados de progresion de la enfermedad. La
hipétesis detrés de este diseno era que estudios previos en animales y humanos indicaban
que la deficiencia de DHA puede ser totalmente recuperada en dos meses de
suplementacion, y tambiér mermada en el mismo periodo de tiempo. Ademds, los autores
optaron por afiadir cuairo meses mds de tratamiento para aumentar las posibilidades de
detectar mejoras visuajes debidas al DHA *%

La variable de resultado primaria fue el efecto del DHA en la amplitud y tiempos de
respuesta del ERG-mf. Asimismo, se midi6 la percepcién subjetiva de la propia visién
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(cuestionario VF-14),1a AV (ETDRS) y la media y patrén de desviacion estdndar del CV
(Humphrey) en el mejor ojo. Ademas se midieron los niveles de DHA en sangre.

Campo visual

En el estudio no se encontraron diferencias significativas en el CV entre Calidad
los periodos de suplementacion y los de no suplementacion en los grupos, moderada
ni tampoco al comparar entre grupos.**”

Agudeza visual

No se encontraron diferencias significativas en la AV entre los periodos Calidad
de suplementacién y los de no suplementacion en los grupos, ni al ~ioderada
comparar entre grupos, excepto para la correlaciéon entre el nivel

plasmatico de DHA y la AV en el ojo izquierdo durante el tratamiento

con placebo.*?

Amplitud de respuesta ERG

La amplitud central y periférica del ERG-mf no,  cambié Calidad
significativamente en ninguno de los dos grupos durante el estudio. Si moderada
hubo una correlacién positiva entre el nivel plasmatico de-DHA vy la

amplitud del ERG-mf central en el grupo placebo; los niveles plasmaticos

de DHA de los ocho participantes aumentaron durante 16s periodos de
suplementacion comparados con los periodos de no suplementacion.®

Funcion visual subjetiva

No hubo diferencias significativas en la puntuacién de los cuestionarios Calidad
VF-14 de funcidn visual autopercibida tanto para ¢! andlisis cruzado como  moderada
para el andlisis de correlacion.’®

Seguridad
No se informaron efectos adversos en este-estudio.’® Calidad

moderada

7.6.2.2. Luteina

Retinosis pigmentaria

Se encontraron cuatro estudios £uyo objetivo era evaluar el efecto de la luteina sobre la
RP.

Bahrami ef al. en 2006 aleatorizaron a pacientes con RP y un CV menor de 30 grados
(n=45) a tratamiento con luteina (10 mg/dia las primeras 12 semanas y 30 mg/dia las
siguientes) o placebo durante 24 semanas. A continuacién, sin periodo de lavado, se
cruzaron las intervenciones entre los grupos. Desde cuatro semanas antes del inicio de la
suplementacion luteina/placebo, a todos los participantes del ensayo se les ofrecid
suplementacion de multivitaminas. No se observaron diferencias significativas entre los
grupos con respecio a las caracteristicas basales excepto en la edad y en la sensibilidad al
contraste con nivel de iluminacion bajo (ambas variables fueron menores en el grupo que
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fue tratado inicialmente con placebo). Los pacientes fueron evaluados cada seis semanas
y la variable principal fue el cambio en la AV mediante el test ETDRS.** Los resultados
de esta variable y otras secundarias recogidos en el laboratorio se publicaron en 2003 en
un abstract en IOVS.*® En el articulo de Bahrami se aportan los resultados obtenidos &1
una serie de medidas de resultado secundarias evaluadas semanalmente por el preépio
paciente mediante el ordenador personal: cambio en la AV, cambio en la sensibilidad al
contraste y cambio en el radio del CV central. Un total de 11 participantes se perdieron
durante el seguimiento.

Otro ECA posterior sobre los efectos de la luteina fue realizado por Berson et al. en
2010, con una muestra mayor (n=240) y un periodo de tratamiento también mads largo (4
anos). En este ensayo multicéntrico bien disefiado y ejecutado, los pacientes fueron
asignados al azar a dos grupos: el experimental, que recibi6 luteina (12 mg/dia), y el control
con placebo, que recibi6 una tableta diaria de almidén de maiz. Los participantes de ambos
grupos recibieron suplemento de vitamina A (15.000 Ul/dia) en forma de palmitato de
retinol y se les aconsejo por carta consumir 1-2 servicios por semana’de pescado azul (rico
en DHA). Se realizaron evaluaciones anuales, aunque 15 participantes (6,25%) no
completaron el seguimiento de cuatro afios. La medida de resultado primaria fue el cambio
de la sensibilidad del CV central expresada como tasa de'disminucion anual de la
puntuacién total en el analizador de campos de Humphiey (estrategia 30-2). Los
resultados secundarios fueron las tasas de disminucion en:das puntuaciones totales en el
programa 60-4 (CV medio-periférico) y en los programas combinados 30-2 y 60-4, en la
amplitud de la respuesta a 30 Hz en el ERG y en la AV 1miedida con el test ETDRS.*%

Dagnelie ef al. en 2000 examinaron el impacto de la suplementacion de luteina sola o
en combinacion con DHA y unas multivitaminas en-la RP y en otras degeneraciones de la
retina relacionadas. Un grupo de pacientes (n=10} recibié inicamente luteina (40 mg/dia
durante nueve semanas y, a continuacion, 20 mg/dia hasta completar los seis meses de
tratamiento) y un segundo grupo (n=10) recibi6 luteina (mismas dosis e intervalos de
administracion que el otro grupo) mas DHA {500 mg/dia), un complejo de vitamina B (no
se informa la dosis) y enzimas digestivas (690 mg/dia). Diez de los participantes en este
estudio que estaban tomando previamentz vitamina A y/o -caroteno, continuaron con
esos suplementos a lo largo de todo el esiudio. De los 16 pacientes incluidos finalmente en
el andlisis, 13 estaban afectados especificamente por RP. Las evaluaciones durante el
seguimiento las realizaron los propios pacientes desde sus casas (via internet y correo
electrénico) semanalmente durante 14 semanas y, posteriormente, cada dos semanas hasta
los seis meses (26 semanas). Las medidas de resultado fueron el cambio en la AV, el
cambio en el drea de CV central v'los cambios subjetivos en la vision mediante cuestionario
auto-cumplimentado.*’

Por ultimo, en un estuzio preliminar prospectivo de 2001, Alemén et al. analizaron la
hipotesis de que, en caso de afectacion retiniana, la funcién retiniana puede ser
estabilizada mediante suplementacion del carotenoide luteina. De un total de 58
participantes, un subgrupo (n=31, de los cuales RP=21; USH2=2; RP no sindrémica=8)
fueron suplementados con 20 mg diarios de luteina. Trece de los 58 participantes tomaban
un suplemento de vitamina A (15.000 Ul/dia) antes del comienzo y siguieron toméandolo
a lo largo del mismo. Las medidas de resultados incluyeron andlisis de carotenoides en
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sangre, AV segun test ETDRS, densidad del pigmento macular y sensibilidad absoluta de
la févea.’®

Agudeza Visual

Bahrami ef al. informaron que, en condiciones normales de iluminaciéon Calidad
(100%), la AV mejoré con la luteina pero este efecto no fue significativo. moderada/
Tampoco fueron significativos los cambios en la sensibilidad al contraste baja

con iluminacién normal, con baja iluminacién (4%) ni con muy baja

iluminacion (0,1%).%%

Berson 2010, no encontré diferencias significativas entre los grupos
enla AV (P=0,80).%°

Dagniele ez al 2000 observaron un aumento de la AV mediz
(P=0,05) entre las semanas 0 y 26. Las mejoras comenzaron a las 2-4
semanas después de que empezara el tratamiento de suplementaciomn. La
mejoria fue mayor en los pacientes del grupo solo luteina frente al grupo
luteina+DHA+vitamina B+enzimas digestivas (£=0,05). La ganaticia de
AV se correlaciond fuertemente con el color del ojo: los pacientes con
ojos azules tuvieron una mejoria de la AV significativamente mayor que
los pacientes con ojos oscuros (P=0,05), especialmente en cgridiciones de
alta iluminacién, con mejoras tres a cuatro veces mayores. a partir de las
cuatro semanas de tratamiento (P=0,01).>®

El estudio de Alemén ef al. 2001 encontré 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 se entiende que corresponden
a 31 participantes suplementados (RP=21, USH2:2, sujetos sanos=8).*%

Campo Visual

Bahrami et al 2006 indicaron que la media del drea de CV en el periodo  Calidad
luteina fue significativamente mayor que eirel periodo placebo (P=0,038). moderada/
Asumiendo seis semanas de retraso en ¢! inicio del efecto de la luteina, baja

este efecto seria ain mayor (P=0,001). Sin embargo, el CV se deterioré a

lo largo del estudio con un cambio de-0,2% semanal (P<0,001).%%

En el estudio de Berson ef 4/ 2010, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos en ia sensibilidad del CV central (P=0,66)
ni tampoco en la tasa de descenso combinado de la sensibilidad del CV
central y medio-periférico (P=9,24). Sin embargo, si se obtuvo un efecto
significativo del tratamienta con luteina en la sensibilidad del campo
medio-periférico (P=0,05). La disminucién media en la tasa de pérdida de
sensibilidad del campo, medio-periférico fue mas lenta entre los que
presentaban la concentracion de luteina en suero mas alta o entre los de
mayor aumento en & densidad Optica del pigmento macular (P=0,01 y
FP=0,0006, respectivamente). Aquellos con el mayor incremento en la
densidad Optica d&i pigmento macular también mostraron la disminucién
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més lenta en la sensibilidad combinada del CV central y medio-periférico
(P=0,005).%¢

Dagniele et al. 2000 observaron un aumento del drea de campo
(P=0,05) entre las semanas 0 y 26. Las mejoras comenzaron a las 2-4
semanas después de que empezara el tratamiento de suplementacion. Los
pacientes que no recibian suplementos anteriormente (vitamina A y/o -
caroteno) no mostraron cambios en el drea de CV central, obteniéndose
una diferencia significativa frente a los que si los recibian (P=0,05).

Amplitud de respuesta ERG

Berson et al. en 2010 no encontraron diferencias significativas entre el ¢ Calidad
grupo suplementado con luteina y el grupo placebo (P=0,59).%° moderada

Funcién visual subjetiva

Los 16 pacientes estudiados en el estudio de Dagniele et al 2000 Calidad
informaron en la semana nueve y al final del estudio, mi¢diante baja
cuestionarios con puntuaciéon 0-10 que no se referencian en ei estudio,

mejoras de mas de un punto en los siguientes items: resplandcr luz solar,
adaptacion luz/oscuridad, percepcion color, AV central, resplandor

fuentes luz artificial, visiéon nocturna, luces intermitentes espontdneas y
percepcién profundidad.®®

Densidad del pigmento macular

-

La densidad en cuatro puntos de la retina (0,17° 0,5% 1° y 2°) al inicioy  Calidad
tras seis meses de suplementaciéon con luteina. en 21 pacientes que baja
presentaban degeneracién macular (sin dejar «wlaro si inclufa los dos
pacientes afectados por USH2) aument6 en 0,07 en 0,17° (P=0,02), y de

forma estadisticamente significativa: 0,07 ei 0,5°(P=0,001), 0,08 en 1°
(P=0,0004) y 0,04 en 2° (P=0,01). El aumento no fue significativo en

ninguno de los cuatro puntos en los ocho individuos sin degeneracion
igualmente suplementados. No se repertan resultados comparativos de
participantes con degeneracion y participantes normales.**®

Sensibilidad absoluta de la fovea

Aleman et al. 2001, informaron:de un ligero cambio en este parametro Calidad
después del periodo de suplemicntacion con luteina al compararlo con los  baja
valores iniciales (r=0,95). La sensibilidad absoluta foveal media aumentd

en 0,30 + 1,85 dB (P=0,33).de un valor inicial de 28,41 dB. Los resultados

no estan diferenciados per tipo de sujeto, por lo que se entiende que
corresponden a 31 participantes suplementados (RP=21, USH2=2, sujetos
sanos=8).%%
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Seguridad

No se presentaron eventos adversos de severidad asociados al consumo  Calidad
de suplementos de luteina,¥436636 moderada/
baja

Enfermedad de Stargardt

Se identificé un estudio en el que se reclutd a pacientes con enfermedad de Stargardt o
CORD, la mayoria tenian mutaciones del gen ABCA4 (n=17). Todos los pariicipantes
presentaban afectacion retiniana, aunque mantenia un grado relativamente bueno de
funcién foveal. A estos, se sumaron datos de pacientes sanos provenientes de un estudio
previo (n=29), pero solamente un subgrupo de algunos pacientes (n=11) y controles sanos
(n=8) participaron en un subestudio no controlado sobre la efectividad de seis meses de
suplementacién con luteina (20 mg/dia) en el pigmento macular y la fiéncioén y estructura
de la retina central. La variable resultado densidad 6ptica del pigmento macular fue
medida usando fotometria intermitente heterocromatica, mientrasque para la funcién de
la visién foveal se usé el perimetro automatizado Humphrey (Zeiss, Dublin, CA). Se
realizé una Unica visita de seguimiento al final del estudio, en la que se tomaron datos de
los niveles séricos de carotenoides, densidad Optica del pigmento macular y sensibilidad
de la févea adaptada a oscuridad total.*”

Densidad del pigmento macular

Las diferencias absoluta inter-visitas (dos visitas al inicio y una a los seis Calidad
meses) entre los pacientes (aquejados en su mayoria de distrofias baja
asociadas al gen ABCA4) y los pacientes sin mutaciones del gen (pero

también con problemas de degeneracién de da retina), no fueron
significativamente diferentes.

Dieciséis ojos de 10 pacientes se usaron para medir la respuesta de la
densidad 6ptica del pigmento macular tras ia luteina. La densidad 6ptica
del pigmento macular foveal aument6 contla suplementacion: en 0,2°, de
0,17 £ 0,09 a 0,28 + 0,14 (t-test, P<0,001}; en 0,5°, de 0,11 + 0,06 a 0,18 +
0,10 (P<0,001). La magnitud de estos cambios fue mayor entre los
pacientes que entre los sujetos normaies: en 0,2°,0,12 + 0,12 vs. 0,07 + 0,06
(P=0,28); en 0,5°,0,06 + 0,07 vs. 0,00+ 0,04 (P=0,02).”"°

Niveles séricos de luteina

Sin diferenciar entre individuos con enfermedades asociadas al gen Calidad
ABCA4 y los sujetos normales, la variacion en los niveles séricos de baja
luteina tras la suplementacion y al inicio fue significativamente mayor

(0,74 + 0,44 vs. 0,01 + 0,03 umol/L; P<0,001). La diferencia en el nivel de

luteina en sangre al final del tratamiento, no fue significativamente

diferente entre los 11‘pacientes y los ocho sujetos normales.>™
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Sensibilidad absoluta de la fovea

Este parametro utilizado para medir la funcién visual central, cambié Calidad
ligeramente tras el periodo de suplementacion, desde el valor medio al baja
inicio 26,2 + 6,3 dB a 26,0 + 6,7 dB. Los resultados pre- y post-
suplementacién  estuvieron altamente correlacionados (r=0,94,
P<0,001).37

Seguridad

El estudio no contiene informacion sobre eventos adversos o toxicidad de  Calidad
laintervencion.””” Sin embargo, al ser la luteina un derivado de la vitamina  baja

A, y al estar contraindicada el uso de esta en esta enfermedad, existen

dudas de si esta suplementacion pudiera resultar perjudicial en esta
enfermedad y en cualquiera con mutaciones en ABCA4en general.

7.6.1.3. B-caroteno

Retinosis pigmentaria

Se ha identificado un tnico ECA de disefio cruzado, que estudia la relacion entre la
suplementacion oral de 9-cis 3-caroteno y la funcién visual @n adultos no fumadores con
RP.*"" Durante 90 dias recibieron cuatro capsulas diarias de 300 mg cada una de polvo del
alga rica en 9-cis B-caroteno Dunaliella bardawil contenizndo 20 mg aproximadamente de
B-caroteno (n=16) o placebo (n=18). Terminaron la fase I del estudio 13 y 16 pacientes
respectivamente, y tras un periodo de lavado de 90 dias los grupos cruzaron las
intervenciones sin que hubiera nuevas pérdidas de’seguimiento. El estudio tuvo cuatro
momentos de evaluacidn clinica: al inicio e inmediatamente después de los periodos de 90
dias (tras el primer tratamiento, tras el periodo.de lavado y tras el segundo tratamiento).
El resultado de salud principal fue la respuesta  ERG tanto en condiciones de adaptacion
a la oscuridad como a la luz, segun el protacolo de la International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision. Otros resultados de salud secundarios fueron: respuesta de
conos en ERG fotdpico (funcién objetiva-de los conos), respuesta escotdpica del CV con
estimulos crométicos (funcion subjetiva de conos o bastones), respuesta adaptada a la luz
del drea de CV (funcion subjetiva de conos y bastones), y MAVC medida con el test
ETDRS.

Durante el andlisis de los resultados, los autores concluyen que 90 dias no es un
periodo suficiente de tiempo paraeliminar los efectos de la Dunaliella. Algunos resultados
se presentan separados en 0 izquierdo y ojo derecho; ademds se presentaron los
resultados medios, pero no todos los pacientes experimentaron el efecto del 3-caroteno.

Niveles séricos de -caroteno

El tratamiento con Dunaliella provocd un aumento significativo en los Calidad
valores plasmaticos niedios de todos los trans-f-caroteno, tanto en el alta
grupo que fue tratado primero con Dunaliella (P=0,03), como en el que

fue primero tratads con placebo (P=0,01).%!
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Amplitud maxima del ERG

Lamedia aritmética de la diferencia en la amplitud maxima en adaptacion
a la oscuridad del ERG (funcion objetiva de los conos-bastones en
oscuridad), en el grupo tratado con Dunaliella sufri6 un aumento
significativo con respecto a los valores iniciales (+8,9uV, P=0,01y +7,8uV,
P=0,004 en ojos derechos e izquierdos, respectivamente); mientras que
para el grupo placebo hubo un decremento en ambos ojos, pero sélo
significativo en el ojo derecho (-7,9uV, P=0,03 y -3,9uV, P=0,15 en ojos
derechos e izquierdos, respectivamente). La diferencia entre ambos
grupos para el ojo derecho fue estadisticamente significativa (£=0,001), al
igual que para el ojo izquierdo (P=0,02).

En ambos ojos en conjunto, la mejora del grupo Dunaliella fue de
+8,4 + 2,8 (P=0,004), mientras que el empeoramiento en el grupo placebo
fue de -5,9 (P=0,04), resultando en una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (P=0,001). En términos de porcentaje de
cambio los valores fueron +39,8% (P=0,002) y -15,9% {*=0,20)
respectivamente, diferencia entre los grupos significativa P=0,002).

Todos estos resultados de la variable principal del estudi< responden
a la diferencia de valores entre el inicio del estudio y el final del periodo
de lavado.

El cambio en funcién de los conos, medido cbjetivamente por
amplitud de la onda b con Estimulo tnico, fue mejorado por el
tratamiento con Dunaliella. Al comparar con el grupo placebo, la
diferencia fue significativa: el cambio medio desd¢el inicio hasta el final
del tratamiento fue +17,8% (+3,4 puV) para 9:cis B-caroteno frente a
-3,0% (-0,7 pV) para placebo (P=0,01), (P=0,06 para los valores
absolutos de respuesta).®”!

Campo Visual

El tratamiento con Dunaliella mejoro el area de CV adaptada a
oscuridad. El test de Goldman adaptado a la oscuridad mostré un
aumento significativo de la visién itocturna tras el tratamiento con el
extracto de alga (+8,6 cm? P=0,03 con respecto al inicio) y un aumento no
significativo tras el tratamiento placebo (+3,8 cm?;, P=0,30 con respecto al
inicio). La diferencia entre grupos no fue significativa (P=0,40).

La mejora con respecto‘al inicio del drea del CV adaptada a luz, que
evalia visién diurna y noctiirna, no fue significativa en el grupo tratado
con Dunaliella (+7,8; P=0:09).%"
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Agudeza visual

La MAVC no sufrié una mejora significativa tras el tratamiento con Calidad
Dunaliella (+0,4 letras; P=0,70) o placebo (+0,15 letras; P=0,90). Tampoco alta

se encontro diferencia tras el tratamiento con Dunaliella en comparacién

con placebo (P=0,90).*"!

Seguridad

No se encontraron efectos adversos del 9-cis B-caroteno en los tres afios Calidad
siguientes en los que se continud con la suplementacion tras finalizar este  alta
estudio.””! Sin embargo, un meta-analisis ha sefialado un significativo

aumento del cancer de pulmén en individuos fumadores asi como en
trabajadores expuestos a amianto, a los que se administré suplementos

con dosis de B-caroteno por encima de 20 mg/dia, por lo que habria gue

tener especial cuidado en administrar esta suplementacion en estos dos
subgrupos de pacientes.*”

Fundus albipunctatus

Fundus albipunctatus es una distrofia de la retina causada por mutaciones en el gen que
codifica la 11-cis-retinol deshidrogenasa, cuya falta de actividad retrasa la recuperacion de
los conos de la estimulaciéon luminica provocando cegirera nocturna, aunque se han
encontrado mutaciones en otros dos genes asociadas también a la enfermedad:
retinaldehyde binding protein 1 (RLBPI) y RPE-specific protein (RPE65). Todos estos
genes participan en el metabolismo y trasporte del reiinol, por lo que parece plausible que
estos pacientes pudieran mejorar con suplementos vitaminicos a base de proretinoides.

Se ha identificado un estudio antes-despu¢s realizado por Rotenstreich ef al. en el
ano 2010, en el que pacientes con Fundus altipunctatus de entre 18 y 48 afios de edad
(n=7) fueron suplementados durante 90 dias con 60 mg/dia de B-caroteno. Las medidas de
resultado estudiadas fueron el cambio en £'CV con campimetro Humphrey y, en el ERG
en ambos ojos: 1) La funcién de los conos por estimulo luminico discreto (un solo destello
de 2,44 cd/m2/seg después de 10 minutos de exposicion a luz de fondo de 29,63 cd/m?); 2)
La funcién de los conos por estimulo juminico repetitivo (flicker a 30 Hz de cd/m2/seg); 3)
Vision de los bastones adaptada a la;oscuridad (respuesta aislada de los bastones para un
solo estimulo de 0,023 cd/m2/seg tras 30 minutos de adaptacién a la oscuridad); 4)
Recuperacion de la visién de bastones adaptada a la oscuridad (respuesta aislada de los
bastones después de 120 minutos de adaptacion a la oscuridad); S) Funcién de los bastones
y conos (respuesta maxima ‘escotdpica a un estimulo tnico de 2,44 cd/m2/seg tras 30
minutos de adaptacién a la-oscuridad); 6) Recuperacion de la vision de bastones y conos
adaptada a la oscuridad [respuesta a un solo estimulo de 2,44 cd/m2/seg después de 120
minutos de adaptacién a la oscuridad).”” Se midieron los resultados de ambos ojos.
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Agudeza Visual

Todos los ojos, antes y después del tratamiento, tuvieron una MAVC de  Calidad
20/20, con la excepcion del ojo izquierdo de una paciente aquejada de baja
ambliopia, cuya puntuacion en el test de Humphrey fue 20/200.%

Campo Visual

Las mejoras en la desviacion media del CV al término del tratamiento Calidad
excluyendo el ojo ambliope anteriormente descrito en el cual no se pudo  baja
medir, variaron desde -4,77 + 2,0 hasta -3,28 + 2,28 (P=0,009; t test).*”

Amplitud del ERG

Hubo cambios significativos antes y después del tratamiento en las Calidad
medidas de recuperacion de la vision de bastones adaptada a la oscuridgad  baja
por medio de la respuesta aislada tras 120 min de adaptacién a la
oscuridad con estimulo tnico (cambio medio + DE=132 + 108%,
P<0,001).°”

Las cuatro medidas restantes de resultados asociados al’ERG no
cambiaron de manera significativa.

Seguridad

No se produjo ningtn evento adverso relacionado con toxicidad del 9-cis  Calidad
B-caroteno durante este estudio.’” Pero como fue referido anteriormente, baja

un estudio con meta-andlisis realizado por Druesne-Pecollo et al. sefiald

un significativo aumento del cdncer de pulmén en individuos fumadores

asi como en trabajadores expuestos a amianto, a los que se administré
suplementos con dosis de B-caroteno por encima de 20 mg/dia.>"”

7.6.1.4. Lisina
Atrofia girata

Nivel sérico de ornitina

Peltola et al. sefialan que un régimeir de suplementacion de 10 g de lisina  Calidad
oral durante siete dias mejoré la.concentracion sérica de ornitina en un  muy baja
34%, sin producir problemas de tolerancia.’”

7.6.1.5. Creatina
Atrofia girata

Campo visual

Sipila et al. suplementaron a siete pacientes con 1,5g/dia de creatina Calidad
durante un afio, informando que no hubo disminucién del CV de los muy baja
pacientes en ese periodo.’”
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DHA en RP

Calidad | El DHA no parece ofrecer un efecto beneficioso sobre el CV y la AV qi
alta tampoco en la funcion visual autopercibida por el paciente.*"
Calidad | No existe un efecto protector del DHA en la amplitud de respuesta de
moderada | conos o bastones en el ERG, al compararlo con placebo.*!3?
Calidad | No se han observaron eventos adversos severos ascciados a la
moderada | suplementaciéon con DHA*'4% aunque pacientes aguejados o con

antecedentes familiares de enfermedad de Crohn podrian mostrar una
sensibilidad especial al DHA.*?

DHA en Distrofia macular viteliforme de Best

Calidad | La suplementaciéon con DHA (20 mg/kg/dia) ' no presenta un efecto

moderada | significativamente diferente al placebo sobre i CV, AV, amplitud central
y periférica del ERG-mf o la funcién visual autopercibida por el
paciente.”

Calidad | El DHA suplementado en la dosis indicada no parece presentar

moderada | problemas de seguridad.’”

Luteina en RP

Calidad La escasa evidencia indica unefecto beneficioso de la luteina sobre la AV,
moderada- | aunque es estadisticamente significativo solo en los estudios de menor
baja calidad metodoldgica. 6436008369
Calidad | La evidencia indica un'¢fecto beneficioso o protector significativamente
moderada- | relevante de la luteina en algunos pardmetros asociados al CV, como son
baja media del drea de CV, sensibilidad del campo medio-periférico.%+306-368369
Calidad | Lasuplementacidn con luteina no present6 diferencias significativas en la
moderada | comparacién con el grupo placebo en la tasa anual de disminucién de la
amplitud de? ERG.*%
Calidad | La supicmentacion con luteina parece producir una mejora
baja estadisticamente significativa de la densidad del pigmento macular, no asi
de la sensibilidad absoluta de la févea.**®
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Calidad
moderada-
baja

No se observaron eventos adversos de severidad asociados al consumo de
suplementos de luteina.4366.369

Luteina en la Enfermedad de Stargardt

Calidad
muy baja

El efecto de la suplementacion diaria con luteina no fue estadisticamente
significativo en los pardmetros densidad del pigmento macuiar, nivel
sérico de luteina, y sensibilidad absoluta de la fovea.>

B-caroteno en RP

Calidad
alta

La suplementacion diaria con 20 mg de $-caroteno parece mejorar el area
de CV, en condiciones de adaptacién a oscuridad. sin embargo, la
evidencia no parece indicar un efecto significativo sobre la AV.?”

Calidad
alta

La evidencia parece indicar un efecto significaiivamente positivo de la
suplementacién diaria de 3-caroteno sobre diversos parametros asociados
al ERG: amplitud maxima en adaptacion a ia oscuridad, porcentaje de
cambio de la amplitud, variacién de la funcién de los conos.*”

Calidad
alta

La evidencia sefiala la ausencia de efectos adversos asociados a la
suplementacién con (3-caroteno en dosis altas a corto plazo. Sin embargo,
la suplementacion en dosis superiores a 20 mg/dia a largo plazo aumenta
significativamente el riesgo de céncer de pulmén en fumadores y en
poblacién que ha estado expuests,al amianto.’”!

B-caroteno en Fundus albipunctatus

Calidad
moderada

Un tnico estudio disponibie obtuvo un efecto positivo estadisticamente
significativo de la suplementacion diaria con una alta dosis de B-caroteno
(60 mg) sobre la desviacién media del CV y la recuperacién de la funciéon
de los bastones en ccitdiciones de adaptacién a oscuridad, tras 90 dias.*”

Calidad
moderada

La evidencia parece indicar la ausencia de evento adversos o toxicidad
del B-carotenc en dosis altas a corto plazo. Sin embargo, la
suplementacién en dosis superiores a 20 mg/dia a largo plazo, aumenta
significativamente el riesgo de cdncer de pulmén en fumadores y
poblacién que ha estado expuesta al amianto.?”

Lisina en atrofia girata

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA

195



Calidad | Lasuplementacion con 10 g diarios de lisina podria mejorar el nivel sérico
muy baja | de ornitina.’”

Creatina en atrofia girata

Calidad | La suplementacion con 1,5g diarios de creatina podria tener un eiecto
muy baja | protector sobre la disminucion del CV.*”

De la evidencia a la recomendacién

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

1. Calidad global de la evidencia: Para el DHA se identificaron varios ECA de calidad
alta o moderada. Aun asi la evidencia se considera escasa, por !¢ que la calidad de la
evidencia global también fue considerada moderada.

Para la luteina en RP se consideraron dos ECA y un estudie preliminar prospectivo.
La calidad global de la evidencia fue considerada modeiada-baja. En relacion a
suplementacion con luteina en otras DHR, tan solo se ideatificé un estudio en el que
se reclutd a pacientes con enfermedad de Stargardt o CORD (n=17) de baja calidad.
Para el B-caroteno se identificé un tnico estudio de altz calidad para la RP y un estudio
con un disefio antes-después en pacientes con fundus albipunctatus de calidad
moderada/baja. La calidad de la evidencia global fue considerada alta/moderada.

Para la lisina y la creatina se identificaron sendas serie de casos por lo que la calidad de
la evidencia global fue considerada muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos: La evidencia disponible indica que el DHA no
ofrece un efecto beneficioso ni protector en pacientes con RP y distrofia macular
viteliforme de Best aunque por el momento parece seguro; por lo que el grupo de
elaboracién considerd el balance beneficio riesgo incierto en esta intervencioén y no
emite ninguna recomendacion.

La evidencia disponible parece indicar un efecto beneficioso o protector sin eventos
adversos de severidad asociados al'consumo de suplementos de luteina en la RP. El
grupo de elaboracion considerd quie, en el balance beneficio riesgo, los efectos deseados
pueden superar a los indeseados por lo que emitié una recomendacion condicional a
favor. En la Enfermedad de Stargardt no se observaron beneficios.

La evidencia indica un efecto positivo de la suplementacion diaria con una alta dosis de
B-caroteno (60 mg) sobre ¢i CV y la adaptacion a oscuridad en pacientes con fundus
albipunctatus y de dosis_nioderadas (20 mg) sobre el area de CV, especialmente en
condiciones de adaptacion a oscuridad en pacientes con RP, por lo que el grupo de
elaboracion consider¢ el balance beneficio riesgo favorable para esta intervencion. Sin
embargo, la suplementacion en dosis superiores a 20 mg/dia a largo plazo aumenta
significativamente ‘€l riesgo de cdncer de pulmoén en fumadores y poblaciéon que ha
estado expuesta &l amianto, por lo que el grupo de elaboracion considerd el balance
beneficio riesge desfavorable para esta intervencién en esos grupos de riesgo y formula
una recomendacion en contra.
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Paralalisinay la creatina, la evidencia es tan escasa que, no se pudo plantear un balance
beneficio riesgo.

3. Valores y preferencias de los pacientes: En el estudio cualitativo con pacientes con
DHR en el contexto espafiol, la mayoria de los pacientes informé de haber tomacto
suplementos en algiin momento de su vida. Sin embargo, solo una minoria mantiené’su
ingesta en el tiempo. Los motivos por los que informan su cese son el cansancio, el'coste
asociado a los suplementos o nuevas informaciones sobre la seguridad del suplemento.
Otro factor que los pacientes informaron que influy6 en la toma de los suplemeiitos fue
la recepcién de informaciéon contradictoria entre sus médicos (variabilidad en las
recomendaciones).

4. Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que valoren los cestes asociados
a estas intervenciones.

El grupo de elaboracion decidié no incluir recomendaciones para el DHA, lisina y creatina
y propuso la inclusion de las siguientes recomendaciones para la luteina y el 3-caroteno.

Recomendaciones

Se sugiere la suplementacion con luteina a pacientes con RP. Se sugiere
Condicional | informar al paciente sobre el perfil de efectividad y seguridad del
suplemento con el fin de resolver sus dudas'y de aumentar su adherencia.
En pacientes fumadores, se recomieitda evitar suplementos que

Fuerte
contengan [3-caroteno.
Fuerte En pacientes que han estado expuestos al amianto, se recomienda evitar
suplementos que contengan {3-caroteno.
Condicional Se sugiere el uso de dosis altas de 3-caroteno (60 mg) en pacientes con
fundus albipunctatus para mejorar la vision nocturna a corto plazo.
Se sugiere el uso de dosis moderadas de B-caroteno (20 mg) en pacientes
.. con RP. Se sugiere informar al paciente sobre el perfil de efectividad y
Condicional

seguridad del suplemento con el fin de resolver sus dudas y de aumentar
su adherencia.
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8. Rehabilitacion de la baja vision

con DHR? ;En qué casos es ttil?

e ;Cudles son los beneficios de la rehabilitacion de la baja visién para las persenas

Aunque los avances en la terapéutica oftalmoldgica han supuesto una notable mejoria en
el prondstico de estas enfermedades oculares, muchos de los pacientes con enfermedades
hereditarias van a tener baja vision, entendida como una AV reducida (A% corregida de
20/60 hasta 20/200) o un CV inferior a 20° (y mayor de 10°).”® De ah{ la importancia de un
proceso de rehabilitacion que tenga por objeto mantener la independerncia del paciente en

el hogar y en la comunidad.

Se identificé un revision sistemética de 2012 sobre la efectividad de
los programas de rehabilitacion de baja vision. Sélo se localizaron siete
ECA y varios de ellos con fallos significativos de disefio.’” Se observo que
la rehabilitacion de la baja vision junto con los dispositivos de baja vision,
proporcionados por los servicios de rehabilitacién, mejoran ta capacidad
de lectura, son valorados por los usuarios del servicio y tienen un efecto
positivo sobre la capacidad funcional de estos pacientes.

Asi, dentro de la atencién a los pacientes cocn DHR, parece
importante ofrecer apoyo psicosocial junto a un tratamiento de
rehabilitacion visual y un reentrenamiento para la vida laboral.* Sin
embargo, aun existe la necesidad de mejorar el disefio de las ayudas
Opticas que se deben utilizar en los distintos pacientes.**

Por otro lado, se identificd otra revisiéir sistemética publicada en
2015 que examinaba el efecto de las ayudas técnicas electrdnicas en la
lectura, los resultados educativos y la calidad de vida en nifios y jovenes
con problemas de vision.

Sin embargo, los resultados de esta revision muestran que por el
momento se necesitan ensayos decalta calidad para poder llegar a
conclusiones sélidas sobre la utilidad de las ayudas electrénicas en nifios
y jovenes con discapacidad visual:

Calidad
moderada

Calidad
muy baja

Calidad
alta

A continuacién, se muestia’la evidencia sobre la utilidad de la rehabilitacién de la

baja visioén en pacientes con distintas DHR.

Stargardt

Los pocos datos sobre la‘#ehabilitacion de la baja vision en pacientes con Calidad

Stargardt apuntan a que la rehabilitacion visual y el uso de ayudas visuales
suelen ser un éxito.**! ¥
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En las primeras etapas de la enfermedad se puede plantear el uso de  Calidad
gafas bifocales para ayudar a los pacientes de Stargardt en sus actividades baja
de la vida diaria.**

La enfermedad de Stargardt afecta a pacientes muy jévenes que
pueden necesitar ayudas en su escolarizacion. La ayuda Optica mas
prescrita para lejos, en un estudio realizado en 116 pacientes, fue el
telescopio monocular autoenfocable de ocho aumentos (8x) y para cerca
las lentes bifocales con alta adicién y las lupas.®®

La utilizacion de filtros de absorcion selectiva (tipo Corning®), Calidad
ademds de mejorar la adaptaciéon a los cambios en la iluminacién 1uy baja
normalmente alterada en esta enfermedad, podria disminuir la
acumulacién de material andmalo a nivel del EPR, retrasando el dafic
que éste ocasiona, segin estudios en modelos animales.*®% Asi, la
exposicion ala luz de las células de EPR cargadas de A2E in vitro muestra
una propension de estas células a la apoptosis especialmente si se usa la
luz azul.* También se ha demostrado que durante la irradiacién de este
EPR con luz a 430 nm se producen radicales de oxigeno que reaccionan
con el A2E generando epoxidos, que tienden a reaccionar con el DNA
con posibilidades de dafiarlo.*®” Por otro lado, se ha observado que la
sintesis de A2E puede ser bloqueada colocando a un ratézn-abca4/- en
oscuridad total.*® Por ello, parece que la utilizacion de filtros de absorcion
selectiva que protegen de la luz excesiva y eliminan fundamentalmente
las longitudes de onda corta puede ser beneficioso en estos enfermos.

Ademds, en los pacientes con distrofias maculares en general,yenel Calidad
Stargardt en particular, asi como en algunas distrofias de conos, puede ser baja
util realizar un entrenamiento de la fijaciéon excéntrica utilizando un
Microperimetro (MP1 Nidek Technologies, ‘italy o el MAIA de
Topcon,* Japan), ya que estos sistemas tienen un biofeedback sonoro
que permite recolocar el locus retiniano: preferencial en aquellos
pacientes que atin no lo han desarrollado.*”

Retinosis Pigmentaria y Coroideremia

Muchos de los pacientes con RP y coroideremia son miopes, por lo que
cobran importancia que lleven una cerreccion Optica correcta, ademads de
las ayudas de baja vision y el apoye educativo.

Sin embargo, estos pacientés no suelen responder bien a las ayudas . jiqad
visuales que producen magnificacién (al contrario que los pacientes con
maculopatias) incluyendo las ayudas Opticas tipo lupas o las ayudas
electronicas como el circuito cerrado de television, ya que al tener
reduccion del CV tienen dificultades para reconocer palabras que no sean
muy cortas pues no las ven completas.*”!

muy baja
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El uso de filtros de absorcion selectiva para el control del
deslumbramiento es muy significativo en pacientes afectos de esta
enfermedad®? asi como en los de coroideremia,*”® lo que ademas
protegera la retina. Es, por tanto, importante modularles la luz para
eliminar el deslumbramiento incapacitante, sin colocarlos en condiciones
escotopicas porque ello empeoraria su funcion visual al tener dafiada la
funcién de bastones. En este contexto y con este fin han sido probadas las
gafas en colores rojizos.****

Es necesario probar los filtros a los pacientes para prescribir aquel
con el que mas cémodo estd y comprobar la eficacia del mismo.**

Es ttil en estos pacientes buscar la mejor refraccion posible y dar
informacién sobre la mejor iluminacién para la lectura y la movilidad.
También se les puede ensenar técnicas de escaneo del campo (parece que
es uno de los principales factores que influyen en que el paciente tenga
una mejor orientacion y movilidad es esta capacidad [scarning
ability]),*’**® se pueden probar prismas para tratar de expandir el
campo®” o a caminar con un perro-guia si fuera necesario.*” Inciuso se
han probado gafas de vision nocturna que han funcionado en algunos
Casos'401.402

En esta linea, se han utilizado las gafas de visién nocturna (NiViS)
desarrolladas para asistir a individuos con mala visién nocturna, algo que
ya se ha probado en 18 pacientes,*” las gafas Night Vision Aid (NV A),**
las wide angle mobility lamp (WAML) que parecen kaber funcionado
mejor que las NVA* y las gafas de vision nccturna construidas
especificamente para personas con discapacidad visaal, que consisten en
gafas binoculares y una unidad portatil que procesa la sefial y la envia a
una pantalla de cristal liquido.*® Sin embargo, es ninguno estos trabajos
este tipo de soliciones ha funcionado de manera completamente
satisfactoria.

Ademads como ayuda a la movilidad,-se han propuesto numerosas
soluciones en la linea de expandir el CV.

Una de las primeras cosas que;se probaron fueron los prismas
Fresnel*” También se ha propuesto el uso de lentes divergentes de
mano.*”’

Otra posible solucién seria el uso de lentes anamorficas que
aumentan el CV de los pacientes al reducir el tamafio de los objetos en el
plano horizontal sin producir ¢ambios en el tamafo de las cosas en el eje
vertical, aunque se debe tener en cuenta que esta opcion requiere de un
periodo de aprendizaje.*® e la misma forma, se ha utilizado este mismo
tipo de lentes pero montadas en gafa en localizacién inferior a modo de

bidptico.*410

Otra tactica que'se ha utilizado para expandir el CV es utilizar un
telescopio invertido; por ejemplo un telescopio tipo Galileo.*"! Sin
embargo, el telescopio de Galileo convencional ofrece un CV limitado,
por lo que algunas autores han probado utilizar el telescopio descrito por
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Drasdo, que combina un CV maximo de 180° en el que todo se ve de un
tamafio muy pequefio y que produce una distorsion Optica inherente a
este dispositivo, al que deben adaptarse los pacientes aunque no todos
son capaces.*>** Ademads, en la practica se puede construir un telescopio
parecido poniendo una lente de contacto fuertemente positiva en la
cérnea y una lente fuertemente negativa en unas gafas.*

Otra idea original son lo que se han llamado las gafas “tricampo” en
que:

1) La lente del ojo derecho tiene dos prismas unidos en cada vértice del
prisma (34 lente temporal y 22 lente nasal), el prisma temporal se tifie
de color rojo y el prisma nasal es de color verde, con la esperanza de que
esto ayudaria a determinar la direccion de objetos

2) La lente del otro ojo tiene un lente oftdlmica estandar que puede ser
bifocal.*

Por dltimo, se han utilizado videos con un “reasignador de imagen
electrénico”, un visualizador montado en la cabeza con una pantatia que
presenta imdgenes en tiempo real modificadas para reducir su tamafio y,
por lo tanto, que permiten ver un mayor CV con el resto visual que le
queda al paciente.*"’ Sin embargo, aunque tratar de expandir ei CV parece
una medida que a priori deberia mejorar a los pacientes; este tipo de
soluciones han fracasado a menudo,*2#3418419 debido fundamentalmente
a las dificultades que encuentran los pacientes para caminar y a que s6lo
funcionan bien si el paciente conserva buena AV, pues al verse todo
mucho mds pequeio, la capacidad de ver el detalle se’ve comprometida.

Otro tipo de soluciones son las que ofrecen algunos sistemas Calidad
electronicos como el Augmented-Vision Device. Este visualizador muy baja
montado en la cabeza superpone a la imagen real, un dibujo en el que se
marcan los bordes de los objetos en un CV mayor.*’ Ademds, el aparato
ha sido implementado para aumentar su versatilidad con un zoom
automatico*' y un procesador de video en tiempo real.**

Por tltimo, hay que controlar la-iluminacién ambiente en estos Calidad
pacientes con una fuente de 75W con iuces incandescentes, evitando los muy baja
fluorescentes en la medida de lo posible (salvo que el paciente lo
prefiera), se puede considerar quetieven una fuente de luz brillante con
haz ancho para cudndo se mueven.*”? También con este fin se debe
ensefiar a los pacientes a rcalizar movimientos de ojos y cabeza
exploratorios del CV.*®

Enfermedades de los conss

Muchos de los pacientes.con distrofias de los conos son miopes, por lo que
cobran importancia las ayudas de baja vision y el apoyo educativo.

Estos pacientes suelen responder bien a las ayudas visuales que
producen magnificacion, al contrario que los pacientes con RP,
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incluyendo ayudas Opticas tipo lupas o electrénicas del tipo del circuito
cerrado de television.

La fotofobia es a menudo un sintoma prominente en las Calidad
enfermedades de conos. El uso de gafas oscuras o lentes de contacto muy baja
oscuras pueden ser beneficiosas para mejorar la visiéon y el confort en
estos pacientes.”*** En la acromatopsia las gafas o lentes de contacto
oscuras ayudan a prevenir la saturaciéon de los bastones mejorando la
funcidn residual de los conos. En la acromatopsia completa el color rojo
oscuro es el mas efectivo, permitiendo que lleguen a la retina las
longitudes de onda de menor eficiencia luminosa para los bastones,
mientras que las de mayor eficiencia luminosa (las longitudes de onda
corta) son absorbidas por el filtro.***’ Las acromatopsias incompletas se
benefician mds de lentes marrones-rojizas. Por dultimo, en ei
monocromatismo de conos azules ligado a X es mejor utilizar filtros color
magenta que previenen la saturaciéon de bastones permitiendc la

transmision de la luz azu

1 426

Resumen de la evidencia

Calidad | La rehabilitacion visual y el uso de ayudas vistiaies puede ser un éxito en

muy baja | pacientes de Stargardt.*®'=%

Calidad | En las primeras etapas se pueden emplear.gafas bifocales en pacientes de

baja Stargardt.’®

Calidad | En pacientes de Stargardt las ayudas 6ptica més prescritas son: para lejos el

muy baja | telescopio monocular autoenfocable 8x'y para cerca las lentes bifocales con
alta adicion y las lupas.®™

Calidad | La utilizacion de filtros de absorcion selectiva en pacientes de Stargardt

muy baja | puede ser beneficiosa puesto giie, ademdas de mejorar la adaptaciéon a la
oscuridad propia de esta enfermedad, podrian disminuir la acumulacién de
material andmalo a nivel del £PR, retrasando el dafio que éste ocasiona.*>
387

Calidad | En pacientes con Stargardt, asi como en algunas distrofias de conos, puede

baja ser util realizar un entrenamiento de la fijaciéon excéntrica utilizando el
Microperimetro, especialmente en aquellos pacientes que no han
desarrollado el locus retiniano preferencial.*"

Calidad | Los pacientes con'RP y coroideremia no suelen responder bien a las ayudas

muy baja | visuales que proaducen magnificacion.*"

Calidad | Los pacientes con RP y coroideremia con fotofobia se pueden beneficiar del

muy baja | uso de gaias oscuras o lentes de contacto oscuras, pero no demasiado

oscuras para no empeorar la ceguera nocturna.****> Por ello, el uso de filtros
de abscrcion selectiva es ttil en pacientes afectos de RP,*? asi como en los
de ceroideremia.*?
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Calidad | A los pacientes con RP y coroideremia se les puede ensefiar técnicas de

muy baja | escaneo del campo,*® se pueden probar prismas para tratar de expandir el
campo,* a caminar con un perro-guia si fuera necesario*® o probar gafas de |
visiéon nocturna.*“% Sin embargo, estas ultimas no han funcionado de
manera completamente satisfactoria. !~

Calidad | Para expandir el CV en pacientes con RP y coroideremia, se han propiesto

muy baja | los prismas Fresnel,” el uso de lentes divergentes de mano,*’ el‘uso de
lentes anamoérficas, aunque esta ayuda requiere de un periodo de
aprendizaje;*®*° el uso de un telescopio tipo Galileo invertido,*"! el uso del
telescopio descrito por Drasdo (aunque no todos los pacientes son capaces
de adaptarse),*>*!* el uso de telescopio poniendo una lente de contacto
fuertemente positiva en la cornea y una lente fuertemente negativa en unas
gafas,*®> de las gafas “tricampo”® o de videos con un “reasignador de
imagen electrénico”,*”” sin embargo, este Gltimo tipo-de soluciones han
fracasado a menudo. 12413418419

Calidad | Se puede ensefiar a los pacientes con RP a realizar movimientos de ojos y

muy baja | cabeza exploratorios del CV.*®

Calidad | El uso de gafas oscuras o lentes de contacte’ oscuras que pueden ser

muy baja | beneficiosas para mejorar la vision y el confort en pacientes con
enfermedades de conos.**4*

Calidad | En la acromatopsia completa el color rojo oscuro en las gafas oscuras o

muy baja | lentes de contacto es el mas efectivo *%4%7

Calidad | Las acromatopsias incompletas se benefician mds de lentes marrones-

muy baja | rojizas.**

De la evidencia a la recomendacién

Los aspectos que han determinado la fiierza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia los beneficios de la rehabilitacion de la

baja vision en pacientes con Stargardt deriva de diversos estudios observacionales y un
ECA, todos de baja o muy baja calidad, lo que influy6 en la fuerza de la recomendacion.
La evidencia para la RP y la cciroideremia deriva de opiniones de expertos y diversos
estudios observacionales de baja o muy baja calidad, lo que influy6 en la fuerza de la
recomendacion. Los estudics identificados en pacientes con enfermedades de los conos
son series de casos muy baja calidad, lo que influy6 en la fuerza de la recomendacién

Balance entre beneficies y riesgos: Los datos sugieren que el potencial beneficio de las
ayudas Opticas supera los riesgos de las mismas. No se han encontrado estudios que
valoren la ocurrencia de eventos adversos.

Valores y preferencias de los pacientes: No se identificaron estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas con DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitativo realizado en el contexto espafol, se observd que los pacientes
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presentan una alta valoracion de las ayudas Opticas, una vez que son adaptadas a las
condiciones individuales y que han sido probadas en condiciones de vida cotidiana, y
consideran que éstas facilitan el automanejo de la enfermedad y aumentan su
autonomia asi como sus capacidades laborales o formativas. Valoran positivamente gue
se les ofrezca apoyo técnico para la adaptacion y aprendizaje, asi como seguimiefito.
Por otro lado, los pacientes manifiestan su preferencia por recibir la informacién sobre
la rehabilitacion de la baja visioén cerca del diagndstico pero también a lo laigo de
seguimiento para asi, por un lado, adaptarla a sus necesidades en funcién del-curso de
su enfermedad y, por otro, poder acceder a las novedades técnicas que aparecen.

Costes y uso de recursos: No se han identificado estudios que valoren los costes
asociados.

Viabilidad: en la actualidad, antes de afiliarse a la ONCE se presenta: dificultades a la
hora de acceder a rehabilitacion (solo tienen acceso aquellos afectzdos de DHR que
cumplen los requisitos de ceguera legal). Ademads algunas de las ayudas 6pticas de baja
vision so6lo existen en unas pocas Opticas especializadas en Espana, no se encuentran
presentes en todas las CCA A y no hay muchas ayudas oficiales-en la que apoyarse.

Aceptabilidad: Algunos pacientes pueden tener dificultadeés para aceptar de forma
temprana los posibles beneficios de la rehabilitacion al identificarla con la pérdida
completa de visién y no con la baja vision, por lo que tienden a retrasar la demanda de
apoyo.

El grupo elaborador formulo6 estas recomendaciones considerando que las ayudas a la baja

vision son las que mas se adaptan a las distintas DHR

Recomendaciones
Condicional | En pacientes con DHR se sugiere la mejor refraccion posible.
o Se sugiere aconsejar al paciente con DHR sobre la mejor iluminacién
Condicional | narq 1a lectura y la movilidad.
. En pacientes con baja vision por DHR se sugiere la utilizacién de ayudas
Condicional | 4e baja vision y el apoyo educacional.
. . Se sugiere la rehabiiitacion visual y el uso de ayudas visuales en pacientes
Condicional
con Stargardt.
Condicional | Se sugiere la utiiizacion de filtros de absorcion selectiva en pacientes con
Stargardt, RP'¥ coroideremia.
Se sugiere vaiorar la opcion de realizar un entrenamiento de la fijacién
Condicional excéntrica utilizando el Microperimetro para recolocar el locus retiniano
preferencial en aquellos pacientes con Stargardt que no lo tienen
desarroilado.
. . En pacientes con RP, se sugiere probar ayudas que producen expansion
Condicional 1‘1 ’ & P y quep P
del €
. . Efipacientes con enfermedad de conos, se sugieren ayudas que producen
Condicional pasientes ’ & y auep
magnificacion.
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. En pacientes con distrofias de conos se sugiere el uso de gafas oscuras o
Condicional | j¢p(es de contacto oscuras para disminuir la fotofobia y mejorar la AV.
1
. En pacientes con acromatopsia completa se sugiere el uso de lentes
Condicional | ;scyras de color rojo oscuro.
o En pacientes con acromatopsias incompletas se sugiere el uso de lentes
Condicional | ;scyras de color marrones-rojizas.
Se sugiere ofrecer el apoyo de un técnico de apoyo a la rehabilitacion en
N aquellas ayudas visuales que requieran adaptacién y aprendizaje por
parte del paciente.
J Se sugiere informar de manera periddica sobre la existericia y posibles
beneficios de las ayudas dpticas a los pacientes de DHR.
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9. Intervenciones psicoeducativas

9.1. Tratamiento psicolégico

e (Es efectivo el asesoramiento y/o el tratamiento psicoldgico en las personas
con DHR?

El proceso de adaptacién a la discapacidad visual es una experiencia dificil, tal y como
apuntan las investigaciones llevadas a cabo para establecer la “calidad de vida” de quienes
la padecen.*®** Asi, las enfermedades visuales degenerativas pueden afectar al paciente
psicoldgica, académica y socialmente; asi como a su calidad de vida.*' Las personas
afectadas por una discapacidad visual tienden a presentar peores nivcles que aquellos que
no la padecen en dos indicadores de calidad de vida: nivel de satisfaccion con la vida y
posibilidades de experimentar depresion.**** Y es que las personas afectadas por una
discapacidad visual se enfrentan a estresores especificos relacioniados con sus limitaciones
fisicas y no fisicas.**® La presencia de una discapacidad visual se asocia con tener més
limitaciones de la actividad y menos recursos econémicos, sociales y psicolgicos;*"#4 asi
como un menor control sobre las circunstancias que rodean a la vida, lo cual estd asociado
con una peor calidad de la misma.**** En esta situacion, parece 16gico que puedan
presentar problemas emocionales, asi como en sus rejaciones.*'** Sin embargo, también
es posible que, al menos, una parte de los pacientes con DHR puedan beneficiarse de
intervenciones psicoldgicas dirigidas a prevenir y reducir los problemas psicoldgicos y a
aumentar la capacidad de afrontamiento al estrég asociado a la pérdida de vision.**

Indicadores como el estado fisico, las circunstancias econémicas, el entorno social y,
mds concretamente, los vinculados a la capacidad de desplazamiento independiente y el
uso de la vision residual cobran un altc:valor de cara a establecer las intervenciones

destinadas a incrementar la calidad de vida de las personas con discapacidad visual.?®4+
446

Para responder a esta pregunta s ha identificado un solo ECA en el que se evaluaba
la efectividad de la Terapia Racionai Emotiva Conductual sobre las creencias irracionales
y bienestar psicoldgico de pacientes ciegos.*’

La Terapia Racional Eiaotiva Conductual es una intervencién Calidad
estructurada, que parte de la-idea de que los pensamientos irracionales baja
son la base de los problemas emocionales y conductuales y en la que el
objetivo es la deteccién y modificacion de las evaluaciones de la realidad
distorsionada, asi como'‘de las creencias irracionales y negativas del
paciente.

Jalali et al. asigharon a 60 personas con ceguera de un centro de
rehabilitacion y foriviacion de Irdn (edad entre 20-30 afios) a un grupo de
intervencion, que¢” recibian un curso de entrenamiento en Terapia
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Racional Emotiva Conductual, o a un grupo control, donde no eran

int

ervenidos. Los pacientes asignados al grupo de intervencioén

disminuyeron las creencias irracionales, el nivel de depresion, ansiedad y
estrés y aumentaron su autoestima tras la intervencion y en el
seguimiento a un mes (P-valores< 0,001).*

Resumen de la evidencia

Calidad | La terapia racional emotiva conductual puede aumentar el bienestar

baja psicoldgico (ansiedad, depresion, estrés y autoestima) de los pacientes con
una ceguera o pérdida visual.*’

De la evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de ias recomendaciones
formuladas han sido los siguientes:

1.

208

Calidad global de la evidencia: La evidencia disponible se cortisidera baja debido a que
el unico estudio es un ECA con limitaciones metodoldgicas (no se describe el proceso
de aleatorizacion, el ocultamiento de la asignacion, ni el cegamiento de la muestra; no
se realiza calculo del tamafno muestral, etc.) y debido su indireccionalidad (estudio
realizado en pacientes con ceguera en general, no especificamente debida a DHR).

Balance entre beneficios y riesgos: El hecho de presentar resultados positivos en
distintas variables (ansiedad, depresion, estrés y ‘autoestima) sugiere que el potencial
beneficio de las intervenciones psicoldgicas supere los riesgos de las mismas. No se han
encontrado estudios que valoren la ocurrencia‘de eventos adversos.

Valores y preferencias de los pacientes: No se identificaron estudios publicados sobre
valores y preferencias de las personas ccri DHR en cuanto a esta pregunta. En el
estudio cualitativo realizado en el coniexto espafiol, se observé que los motivos
principales por los que los afectados buscan apoyo psicolégico son, por un lado,
afrontar el diagnéstico y, por otro, rec<ibir ayuda en aquellos momentos percibidos por
el paciente como de inflexion de larenfermedad, es decir, en los que se percibe una
pérdida brusca de capacidades (por ejemplo, la pérdida de la capacidad lectora o el
inicio del uso de bastén de moyiiidad) y que pueden ser experimentados con mucho
malestar. Asimismo, los pacientes entrevistados, especialmente aquellos sin herencia
familiar directa, mostraron st valoracidén por conocer personas con su misma patologia
en terapia.

Costes y uso de recursgs: No se han identificado estudios que valoren los costes
asociados a estas intervenciones.

Viabilidad: Se debe valorar si se dispone del personal capacitado para realizar este tipo
de intervenciones.: En la actualidad, solo tienen acceso a las intervenciones
psicosociales aqueilos pacientes con DHR afiliados a la ONCE, es decir, que cumplen
los requisitos de ceguera legal. Ademas, algunas asociaciones de pacientes prestan a sus
asociados estas servicios antes de llegar a dicho extremo.
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El grupo elaborador formul¢ las siguientes recomendaciones.

Recomendaciones

En pacientes con ceguera o pérdida de vision parcial asociada a la DHR,
Condicional | se sugiere considerar la intervencién psicoldgica (como la teiapia
racional emotiva conductual o la terapia cognitivo-conductual)

Se sugiere valorar individualmente con los pacientes la nececidad de

V apoyo psicoldgico, especialmente, durante el diagndstico y en rromentos
de inflexion de la enfermedad percibidos por el paciente.
N Se sugiere valorar individualmente con familiares y cuidadores la

necesidad de apoyo psicolégico.

9.2. Programas educativos

e Educacion estructurada a familiares y personas con ?HR: ;cudndo, cémo, por
quién y con qué contenidos impartirla?

No se han identificado estudios que evaluen intervenciones o programas educativos en
personas con DHR y/o su familia.

Sin embargo, se identificé una revision sisterdtica de la colaboraciéon Cochrane
publicada en 2010** y un ECA de buena calidad piiblicado en 2015 que perseguia evaluar
los efectos del entrenamiento en orientacion y'wovilidad en adultos con baja vision.**
Estos estudios han sido descritos previamenie. Para mds informacién ver apartado 8
Rehabilitacion de la baja vision.

Por tanto, para las recomendacioncs de este apartado se ha considerado la
metodologia del centro estadounidense Helen Keller para jovenes y adultos sordociegos,
institucion especializada en la educaciéa y formacion de personas con déficit visual y
auditivo.*® Ademds, se ha seleccionado un articulo de opinién que aborda algunos
aspectos parciales de la pregunta formaulada para pacientes con déficit visual no completo
y completo.*! Con todo, el grupo de elaboracién de la GPC sobre las DHR formul6 unas
recomendaciones sobre la educacion estructurada en familiares y pacientes con DHR.

Educacioén sexual

Ingraham ef al. describen la metodologia desarrollada desde el Centro Calidad
Helen Keller.*? Dentro de este programa, cada estudiante es evaluado de  muy baja
forma individual en relacion a su comprension de areas bésicas de salud y

sexualidad humana, incluyendo nutricién, educacion sexual e higiene, y

se ofrece programa: de instruccion mutuamente acordados. Entre los

elementos del progirama se encuentran los siguientes:
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Educacién sexual en personas con déficit visual y auditivo, donde se
centra gran parte de la atencidn en las practicas de sexo seguro y se
informa sobre enfermedades de transmision sexual y embarazo.
Entrenamiento tactil y reconocimiento de la anatomia, utilizando
modelos de simulacién para las situaciones en las que se les formara,
y asi estas personas conocerdn de antemano aquello a lo que se
puedan enfrentar.

Establecer limites fisicos que les ayudard en la comunicacién mas
efectiva con los demds. Esta informacién es especialmente
importante en situaciones que requieran de apoyo adicional, tales
como el uso de un guia vidente para ir al bafio durante los eventos
sociales.

Manejo de las relaciones sociales con las personas, incluida su familia.

Resumen de la evidencia

Calidad | En la metodologia del Centro Helen Keller para jévenes y adultos

muy sordociegos en EE.UU. cada estudiante es evaluado de forma individual en
baja relacién a su comprension de dreas bdésicas de salud y sexualidad humana,
incluyendo nutricion, educacion sexual e higiene, y se ofrece programa de
instrucciéon mutuamente acordados.*

De la evidencia a la recomendacién

Lo

s aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de las recomendaciones

formuladas han sido los siguientes:

1.

210

Calidad global de la evidencia: En relacion a ias intervenciones en educacion sexual, no
se identificaron estudios en personas con I2HR y/o su familia, por lo que se incluy6 un
estudio descriptivo de muy baja calidad eén pacientes con déficit visual y auditivo.*°

Balance entre beneficios y riesgos: ¥in relacion a las intervenciones en educacion
sexual, los jovenes con problemas d¢ vision y/o audicion pueden entrar en la edad
adulta con informacién muy deficicnte, pero normal en lo relacionado a impulsos y
deseos sexuales. Las personas mejor informadas tienen menos probabilidad de ser
explotadas, abusadas, o inadaptadas sexualmente.*’

Costes y uso de recursos: Nose identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valores y preferencias de los pacientes en relacion a esta
pregunta.

Viabilidad: En la actualidad, solo tienen acceso a programas de educacion estructurada
aquellos pacientes cori DHR que pertenecen a la ONCE, es decir, que cumplen los
requisitos de ceguera legal. Ademds, algunas asociaciones de pacientes prestan a sus
asociados estos servicios antes de llegar a dicho extremo.
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El grupo elaborador formul¢ las siguientes recomendaciones considerando los elementos
de los programas educativos existentes en personas con discapacidad visual que podrian
ayudar a mejorar el bienestar de los pacientes y familiares con DHR.

Recomendaciones

Se sugiere aconsejar programas de educacién sexual individualizados
adaptados a la edad a las personas con DHR que sean sordocieg¢s.

Se sugiere aconsejar programas de educacion sexual donde se informe de
practicas de sexo seguro, se realice entrenamiento tactil y
Condicional | reconocimiento de la anatomia, se ensaye el establecimiento de limites
fisicos y se fomente el manejo de las relaciones sociales cotilas personas,
incluida su familia.

Condicional

Se sugiere valorar con los pacientes la necesidad de programas
v educativos, especialmente, durante el diagndstico.v en momentos de
inflexion de la enfermedad y percibidos por el paciente.
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10. Medidas de estilo de vida

e ;Qué medidas referentes al estilo de vida deben aconsejarse a las personas con
DHR?

No se identificaron estudios sobre el efecto del consumo de alcohol y de tabaco, del
ejercicio fisico y otras medidas de estilo de vida que ayuden a mejorar los sintomas y
disminuir riesgos en personas con DHR.

En cuanto a la alimentacion, se identificaron siete estudios, scis de ellos (10
publicaciones) evaltan los efectos de una dieta restrictiva de arginina ¢n la funcién visual
y en la disminucién de la hiperornitinemia en pacientes con atrofia girata,*>*' anomalia
caracteristica en esta patologia,*” mientras que, el estudio restante analiza el posible efecto
de una dieta rica en 4cidos grasos omega-3 en personas con RP.*®

Dieta restrictiva de arginina

Las personas con atrofia girata tienen niveles altos de ornitina en plasma debido a una
deficiencia de la enzima ornitina aminotransferasa, indicdndose en estos casos una dieta
restrictiva en arginina.

En los estudios identificados se evalian los niveles de ornitina en sangre y la funcién
visual antes y después de la aplicacién de una dieta restrictiva de arginina en pacientes con
atrofia girata, con un periodo de seguimientv variable. Cinco corresponden a
descripciones de series de casos o casos aislados*? #3474l y uno a un estudio de
cohortes.**

Efecto sobre la funcidon ocular

Los exdmenes oftalmoldgicos para medir-ta funciéon ocular, con alguna Calidad
variacion en cuanto a nimero de pruebas e instrumento utilizado, fueron muy baja
los mismos en la mayoria de los estudios: AV, adaptometria, examen con

lampara de hendidura, CV (Goldman, Humphrey), vision cromatica,

ERG y fotografia de FO.

Berson et al*? y Shih et al*** publican los resultados de una serie de
cinco pacientes suplementados'con aminoacidos esenciales (20 g/dia) y
piridoxina (300 mg/dia), de 10s cuales cuatro se sometieron a una dieta
baja en proteinas y arginina inicialmente muy restrictiva vy,
posteriormente, mantenidaentre 20-35 g/dia de proteinas y 1,25-1,75 g/dia
de arginina, mientras que’un paciente con respuesta a la piridoxina no se
someti6 a la dieta. A pesar de la disminucién de ornitina en sangre,
después de un afio de-seguimiento no se observé ninguna mejoria en los
hallazgos oftalmoldgicos en ninguno de los cinco pacientes; un paciente
con control pobre‘de ornitina en plasma present6 ligero empeoramiento
del ERG y aumesito del drea de atrofia coriorretiniana. En el seguimiento
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a los dos afios, los resultados son similares: no se observé ninguna mejoria
clinica ni estadisticamente significativa de la funciéon ocular comparando
con la situacién basal, a pesar de mantener niveles terapéuticos de
ornitina en sangre.”? En los cinco pacientes se observé un ligero aumento
del é4rea de atrofia, sin embargo, solo dos de ellos sufrieron
empeoramiento funcional de la retina.

En el caso publicado por Mclnnes et al,”’ manteniendo una dieta
hipoproteica (12-18 mg/kg/d) durante cinco semanas, se observé una
mejoria funcional de un solo ojo, que se mantuvo mientras hubo
adherencia a la dieta. A los ocho meses la funcién visual regres6 a su
estado inicial.

En una paciente no respondedora a la piridoxina con una dieta
restrictiva de proteinas (10-20 g/d) y de arginina (aportes estimados del
5% de las proteinas) con suplementos de aminoacidos esenciales, después
de seis, 12 y 18 meses de niveles reducidos de ornitina en sangre, se
produjo una mejoria subjetiva en la adaptacion a la oscuridad corfirmada
con pruebas de adaptometria y sin aparente progresién de la
degeneracion coriorretiniana.*”

Otros dos casos evaluados por el mismo grupo en la niisma linea de
investigacién (dieta restrictiva de proteinas [10-20 g/d}, y de arginina
[aportes estimados del 5% de las proteinas] con_suplementos de
aminodcidos esenciales) muestran resultados contradiciorios. Se sometio
a tratamiento con 500 mg/d de piridoxina durante al'inenos dos semanas
previo a la dieta restringida en arginina. Un sujetc inostro respuesta a la
dieta restrictiva mas 100 mg de piridoxina/dia (disminucién de la ornitina)
sin cambios en la funcién visual de ningun tipo; el otro sujeto presentd
mejoria subjetiva y objetiva valorada por tesi de adaptacion a la luz, en
ERG, funcién de los conos y vision del celor 13,5 meses después de la
reduccion de ornitina plasmatica (15 meses de tratamiento).*!

Kaiser-Kupfer et a/***#*%5 publican los resultados de la misma dieta
restrictiva en arginina descrita por-Valle et al*® en dos parejas de
hermanos. Tras los multiples exdmeites oftalmolégicos y metabdlicos en
el seguimiento a 5-7 afios concluyen que la reduccion crénica de ornitina
con dicha dieta enlentece de manera importante la progresién de la
distrofia coriorretiniana. Ademds, los resultados también sugieren que los
sujetos que iniciaron la dieta a edad mds temprana tuvieron menor
afectacion ocular.®* En una publicacion posterior se informan los
resultados de los mismos individuos sometidos a exdmenes oftalmoldgicos
al menos una vez al afo 'después de 16-17 afnos de continuidad con la
dieta.*® Los autores concluyen que comenzar una dieta restrictiva en
arginina precozmeunie, antes de que comiencen los cambios
coriorretinianos parece enlentecer el desarrollo de las lesiones de la
retina. También s¢ observd que se mantiene una pérdida relativamente
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pequeiia progresiva en determinados aspectos de la funcion de la retina a
pesar de una adherencia buena a la dieta, lo que sugiere la intervencién
de otros factores y la necesidad de maés estudios.

Un estudio posterior del mismo autor compara el efecto de una dieta
restrictiva de arginina (no especificada) en 17 pacientes que cumplieron
la dieta con respecto a 10 pacientes que no la cumplieron (grupo control)
después de cerca de 14 afos de seguimiento en el que evaluaron ERG con
respuesta combinada, ERG Flicker, examen de CV tipo Goldman vy
Humphrey. Todas las tasas medias de cambio fueron significativamente
mas lentas en los pacientes que cumplieron la dieta (£<0,05) excepto para
la perimetria estitica en andlisis ajustado por edad (P=0,06), ya que
diferia entre los grupos.*¢

Efecto sobre los niveles de ornitina en sangre

Todos los estudios identificados observaron una disminucion de¢ los
niveles de ornitina en sangre en los casos estudiados a medio y largo plazo
tras el inicio de una dieta restrictiva en arginina.

Berson et al**y Shih et al** (dos publicaciones del misiio estudio)
observaron una disminucién de un 60% de los niveles plasmaticos de
ornitina tras cinco semanas de dieta. En el seguimiento a dos afios
también se observo una reduccion sustancial de la ornitinemia.’

El estudio de un caso realizado por MclInnes efal*’ muestra una
reduccidn de los niveles de ornitina cercanos a la normalidad a las cuatro
semanas de la dieta.

Valle et al*’ informan de niveles entre 55355 ymol/L durante 1,5
afos de seguimiento en los cuatro pacientes incluidos con una media de
ornitinemia de 1.001 +22 umol/L sin tratar [normal, <200 umol/L]).
Asimismo, Kaiser-Kupfer ef a/. en una pubiicacion vinculada a la anterior
sobre el seguimiento a largo plazo de des de los pacientes incluidos en
Valle et al., observaron una disminuciér de 160 + 14 y 234 + 9 (media +
DS) umol/L.*" Utilizando la misma dieta, Valle ef al en un trabajo
posterior observaron una reduccion ¢e los niveles plasmaticos de ornitina
de dos a seis veces en cinco sujetos de los nueve incluidos, con un
seguimiento entre cuatro y 32 meses.*®

Los cuatro individuos con hiperornitinemia incluidos en Kaiser-
Kupfer et al 1991%* y 2002** mostraron reduccién de la misma en
distintas mediciones a lo largo del seguimiento. En la primera
publicaciéon®* informan dg valores de ornitina entre el rango normal y dos
veces el limite superior. En la segunda publicacion (16 afios de
seguimiento) observaron valores de media + DS entre 123 + 6 umol/L y

370 + 129 uymol/L eriun sujeto que no cumplia correctamente la dieta.*
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Las cifras informadas en el ECnoA mdés reciente (n=17 y 10),
estuvieron por debajo de 400-500 pmol/L.*°

Efectos adversos

Mclnnes et al. describen tres episodios de aumento de amonio en sangre Calidad
y nduseas que remitieron con administracion de arginina.*’ Valle et muy
al®** informan de que no se observé aumento de amonio en ningin baja
caso. Asi mismo, Berson ef al informan de que no se produjeron efectos
sistémicos perjudiciales.***? En los cuatro estudios de Kaiser-Kupfer et

al. no se hace referencia a posibles efectos adversos.

454-456 461

Dieta rica en Omega-3

Con el objetivo de evaluar si una dieta rica en 4cidos grasos omega-3 Calidad
puede ralentizar la pérdida de AV en personas con RP suplementados muy baja
con vitamina A (15.000 UI/d durante 4-6 afios), Berson ef al. en 201244
realizaron un analisis post-hocajustando por edad a un grupo de pacientes

adultos (n=357) participantes en varios de sus ensayos anteriores sobre la

vitamina A3300464465 v gue habian contestado anualmente a un
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. Se obtuvo que en las

personas que consumieron 0,20 g/dia 0 mds de omega-3 cn su dieta, las

tasas medias de pérdida de AV fueron mds lentas querlos que tuvieron

una dieta con menos de 0,20 g/dia de omega-3, medida tanto con el test

ETDRS (P=0,001) como con el test de Snellen (P=0.003).

Resumen de la evidencia

En base a la evidencia disponible, el efecto de la dieta restrictiva en arginina
sobre la funcidn visual en personas con atrofia girata no estd claro, ya que los
estudios son observacionales:y obtienen resultados contradictorios.

Calidad | o5 estudios con mayor. seguimiento observan un enlentecimiento de la
muy | progresién de la enfern:edad, sobre todo si se establece la dieta de forma
baja | precoz. 45445

Calidad | 1 os pacientes conratrofia girata con dieta restrictiva de arginina parecen
muy | obtener un enlentecimiento de los cambios patoldgicos en la funcién visual
baja | en comparaciéncon los pacientes sin dieta.*s

Calidad | 1 as dietas restrictivas en arginina con suplementos de aminodcidos esenciales
muy en pacientes con atrofia girata reducen los niveles de ornitina en sangre, sin
baja | yna disminucién importante no deseada de otros aminodcidos ni otros

element'\'s 452-457,459-461
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Calidad | 4 evidencia disponible no permite establecer si existe o no relacion directa
muy | de la disminucién de los niveles de ornitina con la posible mejoria de la |
baja | funcién visual, pero no se han observado efectos deletéreos ni

empeoramiento de la patologia en ningin caso estudiado.?433439460

Calidad | No hay datos para comparar diferentes composiciones de la dieta en cvanto
muy a proteinas y arginina. Los estudios identificados que incluian varios ¢3s0s y
baja | mgs seguimiento han evaluado una dieta hipoproteica de 10-20 gr/dia‘con un

5% aproximado de arginina, con suplementos de aminodcidos esenciales y de

vitaminas (variable).34455439:461

Calidad | a evidencia procedente del unico estudio sobre el efecto de los dcidos grasos
muy | omega-3 en la dieta de pacientes con RP muestra un beneficio en la pérdida
baja | dela AV

De la evidencia a la recomendacion

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

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia deiiva de diversos estudios
observacionales y un andlisis post hoc de estudios preyios de baja o muy baja calidad,
lo que influy6 en la fuerza de la recomendacion

2. Balance entre beneficios y riesgos: Parece que la dieta restrictiva en arginina podria
presentar una accidn protectora sobre la funcion visual y no se han identificado efectos
secundarios.

3. Valores y preferencias de los pacientes: NG se han identificado estudios publicados
previos sobre los valores y preferencias de las personas con DHR con respecto a esta
pregunta. En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espaiiol, los
participantes sefialan su preferencia por recibir consejos de alimentacion saludable,
antes que la prescripcion de suplemetnios. Asimismo, algunos pacientes muestran su
preferencia por recibir también reconiendaciones de estilo de vida generales para toda
la poblacién, siempre que no sean perjudiciales para su DHR.

4. Costes y uso de recursos. No_se han identificado estudios que valoren los costes
asociados.

El grupo de elaboracién propuso la inclusion de las siguientes recomendaciones:

Recomendaciones

Se sugiere disminuir la arginina en la dieta de los pacientes con atrofia
girata, siempre que esté confirmada bioquimica o genéticamente, con el
Condicional | fin ¢e reducir la hiperornitinemia, manteniendo un aporte suficiente de
los nutrientes y aminodcidos esenciales adecuado y una vigilancia del
peso y estado nutricional del paciente.
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N Se sugiere realizar dieta rica en dcidos grasos omega-3 en adultos con
RP que estén recibiendo tratamiento con 15.000 Ul/dia de Vitamina A.

il
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11. Manejo de las complicaciones
asociadas

11.1. Catarata

e Cuéando debe operarse la catarata asociada? ;Hay alguna maniobra especifica
que deba recomendarse?

Los pacientes con RP son una poblacién con un elevado riesgo de desarrollar cataratas.
En concreto es muy frecuente el desarrollo de cataratas subcapsulaces posteriores.*®

Las cataratas subcapsulares posteriores en la poblacién general son relativamente
raras y se estima que afectan al 2,1% de las personas mayores de 50 afios. Sin embargo, en
la RP aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollai este tipo de cataratas a los
40 afios y el 80% a los 60. La coexistencia de este tipo de ‘cataratas con una restriccion
concéntrica del CV inherente a esta enfermedad hace que la pérdida de vision en estos
pacientes, debido al desenfoque causado por la opacidad, sea muy acusado.*'*

Las cataratas son un hallazgo comun en las formas sindrémicas de RP como el USH
y en algunas otras distrofias retinianas como las vitreorretinopatias congénitas. Al ser estas
enfermedades menos habituales, existen menos daios en la literatura.

En relacién a esta pregunta clinica, no se.izan identificado estudios de alta calidad
metodoldgica que evalden las diferentes técnicas quirtrgicas para la catarata asociada a
las DHR.

Parte de los estudios identificados abardan técnicas quirdrgicas para la catarata, que
han ido cayendo en desuso, por lo que no se detallan los resultados de estos estudios.*’+"
Estas técnicas son la cirugia extracapsular con**® o sin lente intraocular*®* y la cirugia
intracapsular con* o sin lente intraogular.*’!47

Para responder a esta pregunta, por tanto, se han tenido en cuenta los estudios en los
que se emplea facoemulsificacion con lente intraocular*®4*47347> y con anillo de tension
capsular.*® Todos los estudios idgentificados son observacionales,**47347> en su mayoria
analisis retrospectivos*®4047415 v todos ellos en la RP (n=250 pacientes y 349 ojos
intervenidos).

Agudeza visual

La AV media mejord tras la operacion en general en los pacientes con
DHR 466,470,473-475
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En un primer estudio en el que se realizé facoemulsificacion con Calidad

implante de lente intraocular los autores observaron que la AV media baja/muy
preoperatoria fue de 20/340 y mejord de forma significativa a 20/129 tras  baja
la intervencién (£<0,0001). El 87,5% de los pacientes mejoraron tras la
operacion, el 10% se mantuvieron estables y el 2,5% empeoraron.”’? En
un segundo estudio 19 ojos (67,9% ) mejoraron la AV y nueve (32,1%) no
obtuvieron mejoria en su AV, aunque dos de ellos refirieron una mejoria
subjetiva en su calidad de vision.*”* En un ultimo estudio, se realizd
facoemulsificacién con implante de lente intraocular con y sin anillo
endocapsular.*® En este estudio obtuvieron resultados positivos aunque
un poco mds modestos. La AV mejoro en el 52% de los casos, permanecio
estable en el 37% y empeord en el 12%. La media de la mejor AV
corregida preoperatoria en todo el grupo fue de 1,45 + 0,85 (1C95%: 1,21-
1,69) e incrementé a 1,32 + 0,95 (IC95%: 1,06-1,58; P=0,02). La media
preoperatoria y la postoperatoria en el grupo sin anillo mejoré de 1,16 +
0,8 (IC95%: 0,83-1,48) a 0,98 + 0,88 (IC95%: 0,62-1,33; P=0,02) v-en el
grupo con anillo de 1,74 + 0,81 (IC95%: 1,42-2,07) a 1,66 + a 0,90-(1C95%:
1,3-2,03; P=0,31), respectivamente.*%

Complicaciones / Seguridad

En relacién al uso de facoemulsificacion con implante de lente, en un  Calidad
primer estudio un paciente sufrié un edema macular’ postquirdrgico baja/muy
(4,8%) y otro una rotura de la capsula posterior intraoperatoria (4,8%).“*  baja
Mientras que en otro estudio, el 82,5% de los ojos-desarrollaron algin

grado de opacificacion de la cdpsula posterior y el 52,5% precisaron
capsulotomia con ldser YAG una media de 10,8 izieses tras la cirugia. El

18,8% de los ojos mostraron facodonesis o pseticdofacodonesis.*”

Bayyoud et al*® observaron que pacientes operados mediante
facoemulsificacion con lente intraocular a log que se les implant6 un anillo
de tensioén capsular mostraron una men«r tendencia a la apariciéon de
opacificacion de la capsula posterior (13/26 casos en pacientes operados
mediante facoemulsificaciéon sin anillo y 10/26 en pacientes a los que
también se les implant6 un anillo de fensién capsular). Asimismo, cuando
a la facoemulsificacion se asocio i uso de anillos de tension capsular
disminuyo la incidencia del sindroine de contraccion capsular (2 casos en
pacientes operados mediante facoemulsificacion y ninguno en pacientes a
los que también se les impianté un anillo de tensidén capsular), sin
embargo, las diferencias ne fueron estadisticamente significativas para
ninguna complicacion.

A la semana de {a intervencién, Hayashi e al no apreciaron
diferencias en el area de la capsulorrexis entre ambos grupos (pacientes
con RP operados de cataratas vs. pacientes sin RP pareado por edad), sin
embargo, al mes ¢l 4drea era significativamente menor en el grupo de
pacientes con RP-También hubo diferencias significativas en el grado de
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descentramiento y el grado de inclinacién a uno, seis y 12 meses tras la

intervencion.

Catorce ojos en el grupo de pacientes con RP (29,8%)

precisaron una capsulotomia anterior con ldser YAG y ninguno en el

grupo contro

Resumen de

1 473

la evidencia

Calidad
muy baja

La cirugia de cataratas en personas con RP proporciona mejoria visual en

la mayoria de los pacientes que mantienen buena funcién magctilar. 6470473
475

Calidad
muy baja

Algunas complicaciones tras la cirugia de cataratas, como ia opacificacion
de la capsula posterior, la contraccion de la cédpsula antertor o tendencia al
descentrado de la lente intraocular o a la pseudofacodonesis, son mas
frecuentes en las personas con RP que en la poblacion general.*647347

Calidad
muy baja

La implantaciéon de un anillo de tensién capsular-en pacientes operados
mediante facoemulsificacion con lente intraocular podria disminuir el riesgo
de apariciéon de opacificacion de la céapsula ‘posterior y sindrome de
contraccion capsular.

No existen datos suficientes referentes a la‘cirugia de cataratas en otras
enfermedades hereditarias de la retina.

De la evidencia a la recomendacién

Los aspectos que han determinado la fuerza y’ia direccion de las recomendaciones

formuladas h

an sido los siguientes:

1. Calidad global de la evidencia: La cévidencia deriva de diversos estudios
observacionales retrospectivos y un estudio de casos y controles en pacientes con DHR
de baja o muy baja calidad, lo que influyo en la fuerza de la recomendacion.

Balance entre beneficios y riesgos: Lia cirugia de cataratas en personas con RP parece
que mejora la AV de pacientes ¢on RP que mantienen buena funcién macular.
466470472474475 Egstos resultados sori similares a los hallados en pacientes sin DHR, la
MAVC mejora tras la cirugia frente aquellos que no son intervenidos (diferencia de
medias=0,15; IC95%: -0,28 a-0,02; P<0,05).47647

Segtn la American Acadenty of Ophthalmology Cataract and Anterior Segment Panel
la cirugia de cataratas es . uno de los tratamientos mds exitosos en la historia de la
medicina. Sin la cirugia, ios pacientes con cataratas experimentarian una disminucion
constante de la funcién.visual y de la funcion fisica. En poblacion general, con la cirugia,
los pacientes se recuperan rapidamente con una excelente vision y la capacidad de
reanudar las actividades normales de la vida diaria.*’®

Asi, en la guia deia American Academy of Ophthalmology Cataract and Anterior
Segment Panel se recomienda la cirugia de cataratas debido a la eficacia demostrada
en la mejora d¢ la calidad de vida. Por el momento, no se han encontrado datos en
pacientes cort DHR. Sin embargo, en pacientes sin DHR, los resultados en calidad de
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vida son mejores tras la cirugia, frente aquellos que no son intervenidos (diferencia de
medias=1,60; 1C95%: 0,61-2,59; P<0,05).4647" Otros datos relacionados, es que los
pacientes intervenidos muestran mejores niveles de bienestar emocional, movilidad;
independencia, lectura y acceso a la informacion (£<0,05) que aquellos que no recibgn
la intervencion.*”

Con todo, esta organizacion insta a que la decision de realizar la cirugia de catarata se
base en la consideracion de factores tales como la AV, la deficiencia visual y el petencial
de beneficios funcionales.*

Sin embargo, se debe tener en cuenta que también presentan mayor ‘riesgo de
complicaciones tras la cirugia de cataratas, dado que la incidencia de opacificacion
capsular y de contraccidn capsular anterior es alta, aunque la incidencia del edema de
macula secundario es pequefia.*”™

Valores y preferencias de los pacientes: Entre los estudios que exploran la efectividad
y seguridad de la cirugia de cataratas, Bastek ef al*’?> informaron que el 83% de los
pacientes indic6 de que se someterian a la cirugia de nuevo y Reczcia et al*”’ indicaron
que todos sus pacientes expresaron su satisfaccion con el resultado de la intervencion.
En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafol, algunos
pacientes informaron de que la intervencion disminuyé mucho o totalmente a su vision,
mientras que otros percibieron que mejoré mucho. Esta variabilidad en la percepcion
de los pacientes se observé también en relacion a la sensibilidad a la luz. Por otro lado,
los pacientes informaron de que tanto los riesgos comg, los beneficios que perciben de
la intervencién son importantes. Y por tanto, recibir informacién sobre los riesgos
hubiera podido cambiar su decisiOn respecto a cudricio operarse.

Costes y uso de recursos: No se han identificado estudios que valoren los costes
asociados.

grupo de trabajo propuso la inclusion de las siguientes recomendaciones.

Recomendaciones

Condicional

Se sugiere realizar cirugia de cataratas en personas con RP que
mantienen algo de funcion macular.

Se sugiere realizar cirugia de cataratas en personas con otras DHR en
v las que la catarata esté produciendo un deterioro adicional de la
actividad visual

Condicional

En pacientes. con RP, se sugiere valorar la necesidad de realizar
maniobras con:o colocar un anillo de soporte capsular para minimizar el
riesgo de contraccion de la capsula anterior y la tasa de opacificacion de
la capsula posterior.
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11.2. Desprendimiento de retina

11.2.1. Prevencidn del desprendimiento de retina

e ,Coémo puede prevenirse el desprendimiento de retina en las distrofias
vitreorretinianas?

Las degeneraciones vitreorretinianas que tienen un riesgo aumentado de presentar DR
son la XLRS, la vitreorretinopatia exudativa familiar y el complejo Wagner-Stickler.*”

No se han encontrado estudios en los que se ensayen estrategias terapéuticas
especificas para disminuir el riesgo de DR en los pacientes con XLRS.

No se han identificado estudios de alta calidad metodolégica que evalien las
diferentes técnicas terapéuticas especificas para disminuir el riesge-de DR en los pacientes
con vitreorretinopatia exudativa familiar. Sin embargo, en esta enfermedad se han
publicado algunos estudios no controlados y retrospectivos quie analizan los efectos de la
ablacion mediante fotocoagulacion con laser de las dreas de isquemia, presuntamente
causantes de la neovascularizaciéon y DR exudativo y/o traccional 04!

Mientras que en el trabajo de Pendergast et al, de quince ojos Calidad

tratados con ablacion mediante fotocoagulacion con ldser de las dreas de  muy baja
isquemia en vitreorretinopatia exudativa familiar, ocho ojos no
requirieron ningln tratamiento adicional y siete ©jos progresaron a un
DR que requiri6 cirugia vitreo-retiniana.** En el ¢studio de Shukla et al,
20 ojos fueron tratados con fotocoagulacion laser o criopexia, un paciente
tuvo un agujero macular y neovascuiarizacion que requirid
fotocoagulacion laser. A lo largo del seguimiento (media: 16,4 meses),
cuatro pacientes se perdieron durante el seguimiento y los demads se
mantuvieron estables.*!

Para el sindrome de Stickler se-identificé una revision sistemdtica que evalda la
eficacia y seguridad de las intervenciones profildcticas en la retina para reducir el riesgo
de DR y la consecuente pérdida de vision en adultos y nifios con este sindrome.** Se
pudieron incluir Unicamente dos estudios ambos de cohortes retrospectivos con grupo
control en poblacién diagnosticada de sindrome de Stickler tipo 1.

Ang et al*® evaluaron‘la eficacia profilactica de la crioterapia 360° en la retina
posterior a la ora serrata (n=204) y Leiba et al** valoraron el tratamiento con ldser
circunferencial 360° para 10s ojos con lesiones extensas contiguas de la retina, en los que
las lesiones estaban presentes en al menos tres cuadrantes de la retina, y el tratamiento
focal con ldser para:ios ojos con pequeiias lesiones localizadas de degeneracion en
empalizada o roturas aisladas (n=22). Los participantes en los grupos control de ambos
estudios 0 no se sormetian a tratamiento profilactico alguno o lo hacian a intervenciones
profilacticas diferentes a la crioterapia. Ambos estudios realizaron la profilaxis en
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personas sin DR previo en cualquiera de los ojos o, en el ojo adelfo, en aquellas personas
con un DR previo en un ojo.

La misma revision de Carroll et a/*? identificé dos estudios mds Calidad
(informados en tres publicaciones en francés) pero los consideran como baja
evidencia de apoyo por su baja calidad y poca relevancia.*>*7 Estos
estudios pequenos, también de cohortes con grupo control, evaluaron
intervenciones quirtrgicas profilacticas en poblaciéon designada como
sindrome Wagner-Stickler pero en la que todos o algunos de los
participantes tenian caracteristicas sistémicas que podian ser consistentes
con el sindrome de Stickler, e informaron resultados poco fiables.

Los dos estudios principales, Ang et al*® y Leiba et al**,
encontraron una menor tasa de DR en los grupos que recibieron profilaxis
(bilateral y unilateral combinada) que en los grupos controles (£<0,0025).
Ninguno de los dos estudios informaron de ningiin evento adverso mayor
o a largo plazo o complicaciones asociadas con las intervenciones. 4%

Sin embargo, tal y como destacan los autores de la revision, estos
estudios presentan alto riesgo de sesgos, no solo por la ' debilidad
inherente del disefio de los estudios sino por la no comparabiiidad entre
el grupo de intervencion y el control en sus caracteristicas basales, lo que
resta robustez a las recomendaciones que se podrian.extraer de sus
conclusiones.*

En los otros dos estudios, Monin ef al., comparaw el tratamiento con  Calidad
laser con el cerclaje escleral y otros tipos de intervenciones (incluyendola muy baja
crioterapia) como profilaxis en el ojo contrario’{n=22 participantes) y
concluyen que soélo el cerclaje resulta de utilidad para disminuir el riesgo
de DR en pacientes con diagnoéstico clinico de-sindrome de Stickler. 46
Por su parte, Fritsch ef al compararon el tratamiento con laser focal o
crioterapia con dos intervenciones de cerclaje escleral, informando que
no se produjeron DR en ninguno de los grupos en el seguimiento de un
maéximo de ocho afios.*’

Resumen de la evidencia

No se dispone de esiudios que hayan ensayado estrategias terapéuticas
especificas para disminuir el riesgo de DR en los pacientes con XLRS.

Calidad | Los pocos datos-sugieren que la fotocoagulaciéon con laser de las dreas de
muy isquemia, prestintamente causantes de la neovascularizacion y el DR
baja exudativo y/a-traccional, puede ser beneficiosa en los DR de los pacientes

con vitreoiretinopatia exudativa familiar.***! Sin embargo, este

tratamienio clinicamente establecido no estd avalado por ningin ensayo
clinico et este tipo de pacientes.
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Calidad | El cerclaje escleral parece disminuir el riesgo de DR en pacientes con
muy | diagndstico clinico de sindrome de Stickler. 45547
baja ;

Calidad | En la reduccién del riesgo de DR en el sindrome de Stickler, tanto la

baja crioterapia 360° en la retina posterior a la ora serrata como “la
fotocoagulaciéon con ldser circular muestran cierta eficacia, sin efectos
secundarios importantes a largo plazo o complicaciones. ¥

De la evidencia a la recomendacién

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

1. Calidad de la evidencia: Por un lado, no se han identificado estudios de alta calidad
metodoldgica en pacientes con DHR vitreorretinianas. Los estudios incluidos son
estudios observacionales de baja o muy baja calidad y una revisign sistematica en la que
se incluyeron estudios de baja calidad, lo que influyé6 en la fuerza de la recomendacién

2. Balance entre beneficios y riesgos: Los DR no mejoran sin tratamiento. En pacientes
con DHR, la fotocoagulacién con ldaser parece que podria‘liegar a ser beneficiosa en
pacientes con vitreorretinopatia exudativa familiar para la-prevencion de los DR.

En el Sindrome de Stickler, la crioterapia 360° en la retina posterior a la ora serrata y
la fotocoagulacion con ldser circular parece que puedesi ser beneficiosas, sin presentar
efectos secundarios importantes a largo plazo o complicaciones. Finalmente, el cerclaje
escleral también parece disminuir el riesgo de I>R en pacientes con sindrome de
Stickler.

En poblacién normal, una revision sistemadtica de alta calidad intent6 evaluar la eficacia
y seguridad de las técnicas utilizadas para el tratamiento de los desgarros de retina y la
degeneracion reticular asintomdticos para la prevencion del DR. Sin embargo, no se
pudieron establecer conclusiones sobre la ¢fectividad de las intervenciones quirdrgicas
para prevenir el DR puesto que no se ‘han identificado estudios de calidad en las
sucesivas busquedas.”® Por lo que las recomendaciones en poblaciéon normal estdn
basadas hasta el momento en consersos de expertos y no pueden apoyar los datos en
pacientes con DHR en evidencias indirectas.

3. Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valorés y preferencias de los pacientes en relacion a esta
pregunta.

El grupo elaborador formul$ tres recomendaciones basadas en la evidencia que
complemento con una reconiendacion de buenas précticas considerando las opciones que
podrian ayudar al manejo ¢¢i DR en las DHR vitreorretinianas.

Recomendaciones

En pacientes con vitreorretinopatia exudativa familiar, se sugiere
fatocoagulacion con laser de la retina avascular.
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Se sugiere realizar fotocoagulacion con laser circular en los pacientes

Condicional diagnosticados de sindrome de Stickler.

:|
[

. . En los pacientes diagnosticados de Sindrome de Stickler, también se- |
Condicional . . o ) . R
puede considerar cerclaje profildctico o crioterapia 360°.

11.2.2. Tratamiento del desprendimiento de retina

e ,Coémo debe tratarse un desprendimiento de retina en las personas con DHR?

Como ya se ha comentado en la respuesta a la pregunta 23, las degeneraciones
vitreorretinianas que tienen un riesgo aumentado de presentar DR son la XLRS, la
vitreorretinopatia exudativa familiar y el complejo Wagner-Stickler.*”” No obstante, al
igual que ocurre en la poblacién general, pueden presentarse DR en pacientes con otro
tipo de DHR.

Unicamente se identificaron algunas publicaciones;de casos clinicos aislados o
pequeiias series de casos sobre el tratamiento del DR en pacientes con DHR, en concreto,
vitreorretinopatia exudativa familiar. 8048492

Los pocos resultados obtenidos del tratamiento d¢/los DR, en general — Calidad
quirurgico, en pacientes con vitreorretinopatia’ exudativa familiar muy baja
apuntan a una posible buena respuesta al ‘fratamiento en estos
pacientes.®**2 Sin embargo, casi el 50% de }us pacientes tratados con
laser requirié de cirugia adicional posterior para volver a aplicar la
retina.*®

Resumen de la evidencia

La evidencia disponible sobre el tratamiento del DR en pacientes con DHR
es principalmente indirecta y traspuesta del tratamiento convencional de los
desprendimientos de retitia en la poblacion general, al no haberse encontrado
estudios de alta calidad realizados con estos pacientes.

Muy | El tratamiento quirtrgico de los DR parece que puede tener una buena
baja | respuesta en pacientes con vitreorretinopatia exudativa familiar. #0442

De la evidencia a la receamendacién

Los aspectos que han ‘determinado la fuerza y la direccion de las recomendaciones
formuladas han sido 105 siguientes:

1. Calidad global g¢ la evidencia: Por un lado, no se han identificado estudios de alta
calidad metodstdgica en pacientes con DHR vy, por otro, la mayor parte de la evidencia
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empleada para dar respuesta a esta pregunta clinica es indirecta al tratarse de estudios
realizados en poblacion general, lo que ha influido en el tipo de recomendaciones.

2. Balance entre beneficios y riesgos: El DR no mejora sin tratamiento. Por otro lado, sin
un tratamiento rdpido, DR puede conducir a la pérdida permanente de la visi¢a.
Ademis, la mayor parte de los desprendimientos de retina se pueden curar, la mayoiia
en una sola operacion, pero algunos requieren varias intervenciones. Los resultados
dependen de cada técnica escogida, del tipo de desprendimiento, del tierapo de
evolucion y de los factores de riesgo. En general parece que el tratamiento quirdrgico
de los DR en pacientes con vitreorretinopatia exudativa familiar puede ser tna buena
respuesta al tratamiento.

Al igual que en la poblacién general, la eleccion de la técnica quirdrgica en
pacientes con DHR estard basada en las caracteristicas del paciente y-del propio DR
asi como de la experiencia del cirujano con las distintas técnicas quirurgicas. Se debe
tener en cuenta si el paciente es faquico, afdquico o pseudofdquico'y si se trata de un
DR complejo o no complejo, dependiendo de la preseucia de signos de
vitreorretinopatia proliferativa mayor o menor de grado B.**

Las dos técnicas quirtrgicas més frecuentemente utilizadas son la cirugia escleral
y la vitrectomia via pars plana.**

En este ultimo caso, la tendencia en los tltimos afics es utilizar, si la complejidad
del caso lo permite, técnicas de microincision con instrutnental de 23 y 25 gauges frente
a los 20 gauges, que era el calibre mas utilizado en afios anteriores.*>*%* Los datos sobre
la técnica de microincision con instrumental de 25 gauges apuntan a que es una técnica
que no presenta complicaciones, con un alto porceittaje de éxito de reinsercidon con una
sola cirugia (92,9%-95,45)*%4*® y del 100% en las veintervenciones,***® acompafiado de
un aumento de la AV en el 86% de 0jos.*® Liatos similares se han observado en la
técnica de microincision con instrumental de 25 gauges, con una tasa de éxito anatémico
primario del 91,7%, mejoras en la AV y pocas o ninguna complicacién.*”

La pneumorretinopexia se reserva para casos seleccionados en pacientes faquicos,
sin opacidad de medios, con roturas lecalizadas en las ocho horas superiores y sin
presencia de vitreorretinopatia proliferativa.*” Y es que comparado con los ojos
faquicos sometidos a pneumorretincpexia, los afdquicos experimentan mayores tasas
de vitreorretinopatia proliferativa {(:#=0,05) y peor AV final (P=0,01).

Evidencia indirecta de mejcr calidad metodoldgica, proveniente de estudios
realizados sobre el tratamiento«del DR en poblacién general, muestran que la cirugia
escleral se considera la técnica de referencia en el DR primario en pacientes faquicos,
aunque los estudios publicadss hacen referencia a la poblacion general !

La cirugia escleral mejora la mejor AV corregida frente a la vitrectomia via pars
plana (P=0,0005) en pacientes faquicos.”” En estos mismos pacientes la progresion de
cataratas fue mayor en.¢i grupo de vitrectomia via pars plana (P=0,00005).*"" Ademas,
la mayor parte de estos pacientes no requieren intervencion a muy largo plazo.”™

Otros estudios gue muestran la superioridad de las técnicas de vitrectomia via pars
plana sobre la cirugia escleral en el tratamiento del DR primario no complejo en
pacientes pseudofiquicos.””™ Probablemente debido a las dificultades en la
visualizacién de las roturas retinianas en pacientes pseudofaquicos muchos cirujanos
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estdn utilizando la vitrectomia via pars plana, combinada o no con la cirugia escleral,
en la reparacion quirdrgica de DR en pacientes pseudofaquicos.”™

Pero ademas, los estudios muestran cémo las técnicas de vitrectomia via pars plana
y los métodos combinados (vitrectomia via pars plana y cirugia escleral) dan lugara
mayores tasas de reinsercion iniciales (OR=18,13; 1C95%: 1,07-2,68 y OR=3,54;
1C95%: 1,57-7,97, respectivamente) en comparacién con la cirugia escleral. Asimismo,
la probabilidad de mejoria visual fue mayor después de las técnicas de vitrectomia via
pars plana (OR=2,34; 1C95%: 1,58-3,46) o con los métodos combinados ((?K=11,52;
1C95%: 4,42-30,04) en comparacién con la cirugia escleral.’” Ademas, la_media de
tiempo operatorio fue menor en las técnicas de vitrectomia via pars plana (2=0,0001).5"

En los casos de DR complejo, es decir, pacientes con vitreorretinopatia
proliferativa de grado C o superior, la técnica de eleccion es la vitrectomia via pars
plana, asociando un procedimiento escleral circunferencial y la utilizacion de un agente
taponador de larga duracion (perfluoropropano frente a los gases oftalmicos de menor
duracién como el hexafluoruro de azufre), dada su superioridad en términos de AV
(P=0,05) y lamejor reaplicacién macular (P=0,05) que se obtiene con esta aproximacion
quirtdrgica.®® Estos casos suponen menos del 5% del total-de DR en la poblacién
general,”® no existiendo datos concretos en los pacientes con DHR.

En la poblacién general, la vitrectomia via pars ptana asociada o no a un
procedimiento circunferencial es la técnica de eleccion eirios casos de DR secundarios
a un desgarro gigante.””’

Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios ¢ue hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valores y preferencias de’los pacientes en relacion a esta
pregunta.

grupo elaborador formulé las siguientes recomendaciones de buenas practicas

considerando las opciones que podrian ayudar al 1manejo del DR en las DHR.

Recomendaciones

N Se sugiere realizar cirugia esclerat en el desprendimiento de retina primario en

pacientes faquicos.

N Se sugiere realizar vitrectoriia via pars plana en el tratamiento del

desprendimiento de retina primario no complejo en pacientes pseudofaquicos.

Se sugiere realizar vitrectomja via pars plana asociando un procedimiento escleral
circunferencial y la utilizacién de un agente taponador de larga duracién en el
tratamiento del desprendimiento de retina complejo, es decir pacientes con

V| vitreorretinopatia proliferativa de grado C o superior, o también aquellos

pacientes con retinosquisis 0 con hemorragia vitrea asociada. Considerarlo
también en pacientes en edad pedidtrica por su mayor riesgo de desarrollar
vitreorretinopatia proliferativa.
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11.3. Edema macular

e ;Coémo se debe tratar el edema macular asociado a una DHR?

11.3.1. Tratamiento farmacoldgico

11.3.1.1. Inhibidores de la anhidrasa carbénica

Retinosis pigmentaria

Acetazolamida

A partir de los prometedores resultados obtenidos en el estudio de Cox y colaboradores
en 1988, en el que cuatro de seis pacientes con RP y edema maculai crénico tratados con
acetazolamida mejoraron,”® se llevaron a cabo una serie -de estudios sobre la
acetazolamida como posible terapia para esta complicacion de la RP.

Se identificaron una serie de tres ECA,>®!! dos de ellostienen disefio cruzado con la
misma dosis de farmaco (500 mg/dia) controlados por, placebo, uno con periodo de
lavado,”® el otro sin éste,” y ambos con tamafios de muestra muy pequefios. En un tercer
ECA, se asign6 a los pacientes a recibir dosis inferiores de acetazolamida (125 6 250 mg)
durante un periodo de tiempo mas largo (4-12 meses).”!' Adicionalmente, se identificaron
seis estudios observacionales que evaluaron el efecto terapéutico de la acetazolamida en
el edema macular de pacientes con RP>*2514 1jSH 1 XTI RSS y distrofia macular
cistoidea dominante.>'®

Agudeza visual

Se observo una gran variabilidad entre los estudios. Entre el 30% y el 83%  Calidad
de los pacientes incluidos mejoraron la AV medida a través de la escala baja
ETDRS, asi como en la sensacion subjetiva durante el tratamiento con
acetazolamida.’®°!° Estas mejoras se muantuvieron con una dosis minima

eficaz en el tratamiento a largo plazo(125-250 mg).’"!

De manera similar, en los estiidios observacionales, salvo en uno en  Calidad
el que no se observo respuesta,’? parte de la muestra de pacientes con RP muy baja
(entre un 50 y un 67%) mostraron una clara respuesta al tratamiento,
acompafiada de ganancias, en la AV y mejoras en la vision
subjetiva.”®3" Una vez obtenidas las mejoras, se mantuvieron incluso con
dosis minimas de mantenimiento (125 mg).”" Sin embargo, en pacientes
con distrofia macular cistoidea dominante, la AV tan solo mejor6
ligeramente en aquellos pacientes con una AV mads deteriorada (0,1),
frente a aquellos con tin deterioro en la AV menor (0,4) que no mostraron
ninglin cambio a lolargo de tratamiento. La mejora observada en parte de
la muestra, ademds, podria ser atribuible a las fluctuaciones
intraindividuales'y la ausencia de respuesta al tratamiento podria estar
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justificada, dado que la distrofia macular cistoidea dominante se trata de
una enfermedad vascular primaria.’'

Edema macular-grosor macular

Entre el 43% y el 50% de los pacientes con RP y edema macular tratados Calidad
con 500 mg de acetazolamida mostraron una mejoria angiografica del baja
edema macular.”®>'° Parece que los casos con mayor engrosamiento de la

mécula mostraron una mejoria marcada en al menos un ojo tras el
tratamiento con acetazolamida (se produjo una reduccion >31% en el

grosor en OCT), frente a los casos con menor engrosamiento que
obtuvieron una respuesta minima o inexistente al tratamiento.>"!

Los resultados en los estudios observacionales incluidos fueronr Calidad
heterogéneos. Mientras que algunos estudios muestran tasas «de muy baja
respuestas elevadas, !> otros obtuvieron una respuesta nula: al
tratamiento.”>* El uso prolongado se asocié a una tasa de recurrencia
del edema elevada (en torno 50% de los pacientes).’ Tras la aparicion
de recurrencias en el edema macular, se observé que se puede volver a
obtener una respuesta favorable tras interrumpir el tratamiento durante
un periodo entre uno y seis meses.>

Seguridad

El efecto adverso més frecuente durante el tratamiento con acetazolamida Calidad
fue parestesia en manos y pies, que se presentd entie el 67-89% de los baja
casos,””1" seguida de pérdida/alteracion del guste (22-25% )%, mareo

(22%),°” nduseas (8-22%),°1° fatiga (8-22% ),°?!” depresion (16%)°'% y

anorexia (8%).51°

Metazolamida

Se identificaron dos ECA informados en ires publicaciones que trataban del efecto de la
metazolamida en el edema macular de pacientes con RP.57-%

Fishman et al. (n=17) evaluarcri-la eficacia de la metazolamida (2x50 mg/dia) para
mejorar el edema macular y la AV, tanto objetiva como subjetiva, en personas afectadas de
RP>"!8 En una etapa posterior del estudio, los pacientes que mejoraron continuaron el
tratamiento con la mitad de la desis (2x25mg/dia) durante tres semanas mas para estudiar
si, a esta dosis mas baja, los efectos beneficiosos se conservaban. A aquellos participantes
que mostraron una mejoria de la AV y/o el edema macular se les incluy6 en un periodo
adicional mds extenso de tres meses de tratamiento (2x50 6 2x25 mg/dia, segtn la dosis
que se tolerara), con el oljetivo de observar si se mantenia o aumentaba la mejora.

Shahidi et al. evaluaron el efecto terapéutico de la metazolamida (sin informar la
dosis) en seis pacientes afectos de RP con edema macular.””

Hay que tener en cuenta que en Espafia no estd comercializados medicamentos con
este principio activo.
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Agudeza visual

La AV mejoré de forma moderada (ganancia de 10-15 letras) en al menos  Calidad
un ojo en el 176% de los pacientes, mientras que en el resto solo se moderada
observaron mejorias leves (176% ganaron entre cinco y 10 letras en al

menos un 0jo), estabilizacion (el 53% gan6 o perdié menos de cinco

letras) o incluso empeoramiento (perdieron mas de cinco letras en al

menos un ojo el 11,8%).>"

En cuanto a la funcién visual auto-percibida, aproximadamente la
mitad de los pacientes indicaron que mejoraban tanto con metazolamida
como con placebo, mientras que solamente un paciente (6%) expreséd
mejoria (leve) con metazolamida, pero no con placebo, mientras que otro
decia haber mejorado con placebo pero no con metazolamida.>"”

El uso de la mitad de la dosis de metazolamida (25 mg x 2 al dia) no
aporto ventaja alguna. El tratamiento continuado con metazolamidz (50
mg x 2 al dia) tras la obtencion de mejoras no condujo a ningun efecto
beneficioso adicional sobre la AV.>*

Edema macular-grosor macular

Aproximadamente el 53% de los pacientes con metazolamida mostraron Calidad
mejoria angiogréfica del edema macular en comparacion ! examen basal, baja
frente a ningun paciente en el periodo placebo. Ademds, parece que los

pacientes que mostraban mayor grado de difusién en-ia angiografia eran

los que tenian mayor grosor macular.’®

De los pacientes que obtuvieron mejoras angiograficas tras el
tratamiento con metazolamida, el 20-50% no obtuvieron una mejora de la
AV Es posible que la medida del grosor<foveal medido con retinal
thickness analyzer correlacione mejor con la AV (r=0,81).°"

En cualquier caso, la prolongacion-del tratamiento durante tres
semanas no se asocié a mejoria.”"’ En !4 misma linea, la extension del
tratamiento durante tres meses no condujo a ningin efecto beneficioso
adicional sobre la AV y, en algiin caso, se observo una recidiva parcial en
cuanto a la extension del edema macular.”®

Seguridad

Entre los efectos adversos ‘wbservados durante el tratamiento con
metazolamida se encuentran ias parestesias (71%), la debilidad (47%) y
la alteracion del gusto (29%).>"

Dorzolamida

Se incluyeron seis esiudios que evaluaban el efecto de un inhibidor de anhidrasa carbdnica
formulado para ser’administrado por via topica,la dorzolamida (un medicamento utilizado
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como solucién oftdlmica para el tratamiento del glaucoma y de la hipertensién ocular), en
pacientes con RP con edema macular cistoide.

Uno de los estudios es un ECA cruzado en tres fases con un tamafio muestral muy
pequeilo (n=6) en el que se aplicaba dorzolamida (al 2% tres veces al dia) o placebo. En
la segunda fase del ensayo, tras un nuevo periodo de lavado de cuatro semanas, todos los
participantes recibieron dorzolamida al 2% cinco veces al dia. En la tercera y dltima fase,
tras un nuevo periodo de lavado de cuatro semanas, recibieron acetazolamida e¢ral (500
mg/dia) durante dos semanas.’*

Los otros cinco son estudios observacionales sin grupo control con tamafios de
muestra también muy pequefios. En el primero, informado en dos publicaciones, "% se
incluyeron 16 ojos de 10 pacientes con RP y edema macular cistoide secundario que fueron
tratados con dorzolamida tépica al 1% tres veces al dia durante seis meses. En el
segundo,’® 27 ojos de 15 participantes afectos de RP con edema macuiar cistoide fueron
tratados con dorzolamida tépica al 2% tres veces al dia durante cuatro semanas tras las
cuales, s6lo aquellos pacientes que mejoraron por més de un 11% el grosor macular central
por OCT continuaron el tratamiento durante 4-8 semanas mds.”> Un tercer estudio, en el
que se evalué el efecto del tratamiento prolongado con dorzolaniida en una serie de ocho
casos constituida por pacientes que ya habian participado en el'estudio anterior,”” con un
periodo de tratamiento que varié entre siete siete y 15 meses.” En el cuarto estudio, de
diseflo retrospectivo, se observaron 64 ojos de 32 pacientes afectos de RP (26 pacientes;
81,2%) y USH1 (3 pacientes; 9,4%) y USH2 (3 pacientes; 9,4%) con quistes maculares a
los que se les trat6 con dorzolamida al 2% tres veces aivdia en los dos 0jos.”* Por dltimo,
en el quinto estudio, se presento a tres pacientes cori-RP a los que se siguié durante seis
meses. En dos de ellos se us6 acetazolamida oral en primera instancia pero se tuvo que
reemplazar por la aparicion de efectos adversos {c6lico renal, parestesias, astenia), por
dorzolamida al 2% tres veces al dia. El tercer paciente presentaba una historia de célculos
renales por lo que emplearon dorzolamida desde el inicio.*

Agudeza visual

No se obtuvieron mejoras de la AV concel tratamiento de dorzolamida Calidad
topica en ningln paciente, en comparacion con los valores basales y con  baja
el periodo de placebo.”

Los estudios observacionales vn en la misma linea, no se observaron Calidad
practicamente mejoras en la AV tras el tratamiento con dorzolamida al 1- muy baja
2%.%%% En el mejor de los casos, se observo una mejora (>5 letras) en el
20% de los ojos expuestos al tratamiento.?'* El tratamiento prolongado
obtuvo resultados heterogéneos, mientras que, en algunos casos no se
obtuvo ninguna mejora,’*‘en otros mas del 37% de los casos mostraron
una mejoria clinicament¢ significativa (=7 letras), que se mantuvo durante
7-15 meses de seguimiernto.’**

Edema macular-grosor macular

Un alto porcentaje de pacientes tratados con dorzolamida (mas del 80%) Calidad
mostré una mejora en el OCT en al menos un 0jo.?'? Tras el tratamiento  muy baja
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a largo plazo (> 6 meses), el engrosamiento macular central medido con
OCT mostr6 una mejoria (casi total resoluciéon del edema macular
cistoide o una reduccion de al menos el 20%) en el 778-100% de los
pacientes.’>%?¢ Sin embargo, tras cuatro semanas de tratamiento, en torno
al 30% de los pacientes que habian respondido inicialmente al
tratamiento mostraron un empeoramiento (aumento del espesor
retiniano) es decir, una recaida.’>%

Campo visual - Sensibilidad al contraste

El1 875% de los pacientes tratados con dorzolamida al 1% tres veces al dia
durante seis meses presentd una mejoria de la sensibilidad macular
superior a un dB en los 12 puntos centrales, con una media de mejora de
1,6+2,8 dB (£P<0,05). En particular, esta mejoria se vio especialmente
marcada (2,9+3,0 dB) en los pacientes en los que el tratamiento habia
resuelto su edema macular (50%).7*

Dado que, en general, la dorzolamida consiguié mejorias anatomicas pero
no funcionales, no parece logico tratar el edema macular cistoide en todos
los pacientes con RP sino s6lo aquellos con mas posibilidades-de mejorar
(sin recaidas posteriores), que parecen ser los pacientes mds jévenes (16-
33 afios).””” Es posible que tratar la enfermedad en estadios precoces
mejore la eficacia en términos de AV. El tratamiento cori dorzolamida en
dias alternos podria disminuir la incidencia de recurrezicias y, por tanto,
ser mas eficaz en pacientes mayores.’

Efectos adversos

Los efectos adversos mds frecuentes derivados del tratamiento con
dorzolamida fueron escozor ocular con la instilacion (100%),’* vision
borrosa (60%),”* sequedad ocular (60%).; ™ sabor amargo (60%),*
lagrimeo  (40%),*° cefalea (20%),” sed (20%),*, gusto
metalico(20%),’*, cansancio (0-7%),”*>**y dolor de cabeza (20%).*° Sin
embargo, no se constataron efectos securidarios graves.”!

La instilacion del colirio, cerrardos ojos y presionar con la yema de
los dedos el canto interno, ocluyerndo asi los puntos lagrimales durante
unos minutos reduce significativamente la absorcién sistémica de los
colirios y los posibles efectos seciundarios generales.’?%

Otras distrofias hereditarias

(Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

Para la XLRS se identificaron varios estudios que evaluaron la efectividad de los

inhibidores de anhidrasa carbénica tanto oral®*' como tdpica.*-15:332-534
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Dos de los articulos corresponden a la publicacién de casos aislados.  Calidad

El primero, un nifio de ocho afios con quistes maculares asociados a XLRS muy baja
tratado con acetazolamida oral 62,5 mg tres veces al dia durante dos meses

para subirla luego a 250 mg/dia durante nueve meses. Con ello se
normalizé tanto la anatomia macular como la AV. Tras discontinuar el
tratamiento (2,5 meses) el nifo hizo una recaida del cuadro que consigui6

revertirse de nuevo al reinstaurar el tratamiento con acetazolamida.®! En

el segundo caso, se informa de un paciente que tras haber respondido
(mejorando su OCT > 171%) al uso de dorzolamida tépica al 2% tres

veces al dia durante dos afios y cuatro meses sufrié una recaida. Se
interrumpio el tratamiento durante tres meses reinstaurdndose mas tarde,
consiguiéndose de nuevo una respuesta favorable.’

Apushkin et al>*? trataron con dorzolamida tépica al 2% a ocho
pacientes con XLRS y quistes foveales. Siete pacientes tuvieron -iina
reduccion notable del grosor macular central (>17%) en al menos us ojo
(11 ojos de 16) tras un mes de tratamiento. De los siete pacientes en los
que mejoro el OCT, cinco mejoraron también su AV (=7 letras en-2l menos
un 0jo).

Walia et al. en 2009* analizaron de manera retrospectiva 13 ojos de
siete pacientes afectos de XLRS tratados con dorzolamida tépica. Se
obtuvo una reduccién del grosor macular central e 85,7% de los
pacientes (3 del primer grupo, los dos del segundo-y el paciente del
tercero). Los autores concluyen que la respuesta a la‘dorzolamida de los
quistes maculares en pacientes con XLRS es) independiente del
mecanismo responsable de la disfuncién de la proieina retinosquisina.

Khandhadia et al en 2011°* analizan retrospectivamente a cuatro Calidad
pacientes (7 ojos) afectos de XLRS que-habian sido tratados con muy baja
dorzolamida tdépica con un seguimiento medio de 21,7+77 meses.
Encontraron una mejoria significativa del-grosor macular central pero no
de la AV que continué empeorando d¢ forma significativa (logMAR:
0,38+0,25 a 0,31+0,24; P<0,05). La informacién genotipica no predijo la
respuesta al tratamiento, ya que no habia asociacion aparente entre el tipo
de mutacion y la respuesta a la dorzolamida topica.

Genead et al. en 20125 vaioraron la eficacia del mismo tratamiento
(dorzolamida 2% topica tres veces al dia) en dos pacientes con
coroideremia y edema macular quistico observando una notable
reduccion en el grosor macular central (>11%) en el OCT de dominio
espectral tras dos meses de tratamiento, que fue aun mayor tras cinco
meses de tratamiento. Ambos pacientes mejoraron al menos cinco letras
su AV (ETDRS) en ai menos un ojo (3 ojos) mientras que no apreciaron
mejorias en la sensitilidad al contraste ni en la microperimetria.
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11.3.1.2. Corticoides
Corticoides orales

Se identificé un estudio piloto con 10 pacientes con RP y edema macular cistoide a los que
trataron con el glucocorticoide sintético de tercera generacion deflazacort (30 mg/dia)>>

Agudeza visual

El tratamiento con deflazacort durante un afio mejoro la vision de cerca  Calidad
(linea base: 32+12cp; seguimiento: 8+2cp, P<0,01) y la AV lejana, aunque muy baja
ésta de forma menos pronunciada (0,6+1,8 a 0,7+2.,4; P<0,05).>®

Edema macular-grosor macular

Se observé una mejoria angiografica del edema con menor difusiéin Calidad
macular. Este hallazgo fue particularmente evidente tras cuatro meses éel muy baja
inicio de la terapia. Posteriormente se produjo una ligera recaida del

edema macular que persisti6 a lo largo de todo el periodo de
seguimiento.’®

En el OCT, el grosor macular central pasé de 380+89 micras a
268+50 micras a los 12 meses.”™

Campo visual - Sensibilidad al contraste

El CV central (10°) mostré una mejoria significativa tanto de la Calidad
sensibilidad media, el defecto medio, como de la fluctuacion corta muy baja
(P<0,01), especialmente tras cuatro meses del inicio de la terapia.>®

Seguridad

No se registr6 ningin efecto secundario. ocular o sistémico al Calidad
tratamiento.™ muy baja

Triamcinolona intravitrea

Se identificaron tres estudios observacionales. El primer estudio incluy6 a cinco pacientes
(n=5 ojos) con edema macular cist¢ide (confirmado por AFG y OCT) secundario a RP
resistente al tratamiento con 250 mg acetazolamida oral dos veces al dia durante un mes y
a los que se les inyect6 4 mg (0,72ml) de triamcinolona.”® El segundo estudio examing el
efecto de la inyeccion intravitrea en 20 ojos de 20 pacientes con edema macular cistoide
secundario a la RP en comparacién con un grupo control con el mismo nimero de ojos y
pacientes con la misma afeccion, que rechazaron el tratamiento.”” Finalmente, un dltimo
estudio analizé retrospectivamente una muestra de 18 pacientes con edema macular difuso
crénico secundario a distintas patologias (7 diabetes, cuatro Sindrome de Irvine-Gass,
cinco oclusiones venosas y dos RP) tratados con triamcinolona intravitrea.>*®
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Agudeza visual

La AV mejor6 en el 40-60% los pacientes tratados con triamcinolona Calidad
intravitrea,***® sin embargo, esas mejorias no se mantuvieron a medio muy baja
plazo (3-6 meses). %>’

Edema macular-grosor macular

El grosor macular central se redujo de forma significativa (se produjo un Calidad
cambio en torno al 54-58%),*%% sin embargo, este efecto desaparecié a muy baja
los 12 meses.™

Seguridad

Dado que los estudios sobre el uso de la triamcinolona intravitrea en
distrofias retinianas son tan limitados, los datos de seguridad de que se
disponen son practicamente inexistentes. Las complicaciones descritas
con el uso de la triamcinolona intravitrea (glaucoma, cataratas, DR y
endoftalmitis) y los problemas legales que pueden derivarse de su uso
hacen que, en la actualidad, se use de forma muy restrictiva.’**>%

Implante de dexametasona intravitrea

Se identificé una serie de tres pacientes (4 ojos) afectos de'RP con edema macular cistoide
refractario a los tratamientos habituales (inhibidcres de la anhidrasa carbonica,
antiinflamatorios no esteroideos tépicos, triamcinclona subtenoniana) que fueron
tratados con implante intravitreo de 0,7 mg de dexametasona, con un seguimiento
posterior de seis meses.*

Agudeza visual

La AV basal mejord ligeramente de 20/166-a 20/100 al mes y a 20/125, Calidad
tanto al tercer, como al sexto mes.**® muy baja
Edema macular-grosor macular

Se constaté una reduccion del grosormacular central en todos los casos, Calidad
que tras tres meses recidivé en dos de los tres pacientes. En concreto, el muy baja
grosor macular central medio disrainuy6 de 443+185 micras en linea base,

a 234+68 micras al mes, 332+177 micras a los tres meses y 305+124 micras

a los seis meses, lo que suponeen este caso una reduccion notable.”*®

11.3.1.3. FArmacos antiaagiogénicos
Bevacizumab

Se identificaron dos estudios para el tratamiento con bevacizumab en personas con RP y
edema macular cistoideo, uno inicial con tan solo dos pacientes y uno posterior con siete
pacientes (13 ojog). 50
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Agudeza visual

Aunque en el estudio inicial no se observé mejoria en ninguno de los dos
pacientes,’ el estudio posterior asocié el tratamiento a una mejoria de la
AV que oscil6 en unos rangos de 5/400-20/100 pre-tratamiento y 20/200-
20/63 post-tratamiento.’*

Edema macular-grosor macular

En el estudio inicial, el tratamiento con bevacizumab no asocié una
mejoria anatomica,” sin embargo, en el estudio posterior, tras un nimero
medio de inyecciones de 3,3 (rango 1-8), con un periodo medio de
reinyeccion de ochos semanas, se consiguié una disminucién del grosor,
macular central de 370,15 micras (basal) a 142,53 micras, lo que supon¢
una mejoria notable.’”

Seguridad

No se observaron efectos secundarios sistémicos ni oculares atribiiibles al
farmaco.>*

Ranibizumab

Calidad
muy baja

Caiidad
rauy baja

Se identificé un estudio observacional que evalud los efectos de una inyeccidn intravitrea
de ranibizumab en 30 ojos de 30 personas afectas de RP con edema macular cistoide
resistente al tratamiento con acetazolamida, que fueiron divididos en dos grupos de
caracteristicas similares: el de tratamiento, a los que s¢ les inyect6 0,5 mg de ranibizumab

intravitreo, y el control.>!

Agudeza visual

La AV mejoré a los seis meses tras la inyeccion (nueve de los 15 ojos
mostraron una mejoria mientras que los otros seis permanecieron estables,
linea base: 0,72 + 0,22, seguimiento 0,62 + 18), pero sin diferencias
significativas con el grupo control (linea base: 0,70 + 0,20, seguimiento 0,72
+0,25).%!

Edema macular-grosor macular

Trece de los 15 ojos (86,6%) tratados mostraron una resolucioén
significativa del edema macular sin recaida o complicacion a los seis meses
de la inyeccion, frente a ninguso en el grupo control. El espesor macular
central, evaluado mediante CCT, disminuyo a partir del primer mes (linea
base: 478 + 88 um, seguimicito: 272 + 65 um) y se mantuvo hasta los seis
meses en el grupo ranibizitmab, con diferencias significativas con el grupo
control (P<0,001 en los'tres exdmenes), donde no se modifico el espesor
macular (linea base: 480 + 92 um, seguimiento: 469 + 75 um).>!
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Seguridad

No se aporta informacién de los posibles eventos adversos asociados al ~ Calidad
tratamiento.>! muy baja

11.3.1.4. Laserterapia

Se identificé un estudio en la era previa a la OCT en el que 16 pacientes con RPy edema
macular demostrable por angiofluoresceingrafia fueron sometidos a fotocéagulacion
macular en rejilla en el ojo con peor AV.>?

Agudeza visual

Seis de los 16 ojos tratados (375 % ) ganaron al menos cinco letras de visién ~ Calidad
del ETDRS, mientras que no lo hizo ninguno de los no tratados.” Siete muy baja
de los ojos no tratados (43,75% ) perdieron al menos cinco letras de vision

mientras que no lo hizo ninguno de los tratados.>*

Percepcién del color

En cinco de los seis ojos que mejoraron la AV, tambiénr mejord la
percepcion del color.>?

Edema macular-grosor macular

En 13 de los 16 0jos (82,25% ) disminuy® la difusion en ia AFG.5 Calidad
muy baja

Seguridad

No informaron efectos secundarios atribuibles-al tratamiento, salvo las Calidad
molestias transitorias habituales en el laser.”? No obstante hay que tener muy baja
en cuenta que este estudio es de 1987,cuando ain no se habian
desarrollado otras terapias alternativas como los antiangiogénicos o los

implantes de dexametasona, y teniendo en cuenta que el ldser deja

siempre lesiones irreversibles en el;;area macular con tendencia a

aumentar de tamafio a lo largo deldiempo, este tratamiento quizds no

deba considerarse totalmente exento de complicaciones.

11.3.2. Tratamiento Guirdargico

En relacién con el tratamiesito quirdrgico del edema macular, se identificé una serie de 12
ojos con RP y edema niacular refractario al tratamiento médico que provocaba una
disminuciéon de la AV/a los que se les realiz6 una vitrectomia via pars plana con
hialoidectomia y diseccion de la membrana limitante interna tras tincién con verde de
indocianina y taponamiento posterior con gas.”>
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Agudeza visual

La AV preoperatoria tuvo un rango entre 20/60 y 20/400 (media de Calidad
20/115). Tras la cirugia, mejor6 a 20/45 (mejorando de media 15 letras) muy baja

(P<0,05).5%

Edema macular-grosor macular

El grosor macular central fue de 477 micras. Tras la cirugia, el OCT Calidad
disminuy6 a 260 micras de media (el 83,3% de los ojos disminuy6 al menos muy baja
un 40%). Ademas, en nueve de los 12 pacientes (75%) se constaté una

mejoria angiogréfica del edema.

Seguridad

553

No se observaron complicaciones postoperatorias importantes.” Calidad

muy baja

Resumen de la evidencia

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

Acetazolamida

Calidad
baja

En el tratamiento del edema macular ascciado a RP, la acetazolamida
(500 mg/dia) presenta resultados funcionales positivos pero modestos
(mejora la AV).>®!° Estas mejorias se mantienen con una dosis minima
eficaz (125-250 mg/dia) a largo plazo.’"!

Calidad
baja

El tratamiento del edema macular@sociado a RP con acetazolamida (500
mg/dia) es eficaz anatémicamente (reduce el grosor macular central
(OCT) y disminuye la difusion angiografica del edema).’”>'° Estas
mejorias se mantienen con lina dosis minima eficaz (125-250 mg/dia) a
largo plazo.”"

Calidad
baja

Parece que los casos con mayor engrosamiento de la macula son los que
muestran una mejor, respuesta en OCT al tratamiento con
acetazolamida.’!

Calidad
muy baja

Tras la aparicion de recurrencias en el edema macular, se puede volver a
obtener una respuesta favorable al tratamiento, tras interrumpirlo
durante un pericdo entre uno y seis meses.’"

Calidad
muy baja

Los pacientes. con distrofia macular cistoidea dominante no parecen
mostrar respuesta al tratamiento con acetazolamida.’'

Calidad
baja

Durante ¢l tratamiento del edema macular asociado a RP con
acetazolamida pueden aparecer los siguientes efectos secundarios:
parestesia en manos y pies,’ ™!’ pérdida/alteracion del gusto,*
maree,”” nduseas, 1 fatiga,*®>!° depresion®’ y anorexia.>'

La acetazolamida por via oral a una dosis de 500 mg/dia puede ser util en
el tratamiento del edema macular cistoide asociado a la RP, sin embargo,
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aun no se dispone de evidencia suficiente para determinar su efectividad
y hay indicios de que se pueda producir rebote al suspender el
tratamiento por lo que puede ser necesario mantenerlo a largo plazo. Sin
embargo, los efectos secundarios son comunes, limitando el periodo
durante el cual el paciente tolera el medicamento.

Metazolamida

Calidad | Muy pocos pacientes con RP presentan mejoras funcionales con
moderada | metazolamida (2x50 mg/dia) y en la mayor parte de los casos, estas
mejoras son muy modestas.””’

Calidad | La mitad de los pacientes con RP tratados con metazolamiida presentan
moderada | unamejoria angiografica del edema macular. Los pacientes que muestran
mayor grado de difusiéon en la angiografia son aquellos que presentan
mayor grosor macular.””

Calidad | El tratamiento con metazolamida prolongado no presenta ningun efecto
moderada | beneficioso adicional (anatémico ni funcional).’™

Dorzolamida
Calidad Con el uso de la dorzolamida tépica (1-2% instilada 3-5 veces al dia) en
baja pacientes con RP con edema maculaz, cistoide se obtienen escasas o

inexistentes mejoras en la AV

Calidad Un alto porcentaje de los pacientes.con RP con edema macular cistoide
muy baja | tratados con dorzolamida tdpica’ presenta una mejoria del edema
macular en OCT,*"** asi como’de la sensibilidad y defecto del CV,**!
especialmente en el tratamiento a medio /largo plazo (seis meses).?>72

Calidad Casi un tercio de los pacientes con RP con edema macular cistoide que
muy baja | responden al tratamiento presenta una recaida a corto plazo.’”>°%

Calidad Durante el tratamiento del edema macular asociado a RP con
muy baja | dorzolamida tépica pueden aparecer los siguientes efectos secundarios:
escozor ocular con lainstilacion,’® vision borrosa,” sequedad ocular,’®
sabor amargo,”” ‘jagrimeo,® cefalea,”” sed,”” gusto metilico,
cansancio®®** y d@olor de cabeza.”
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Calidad No parece 16gico tratar el edema macular cistoide en todos los pacientes
muy baja | con RP sino’sélo aquellos con mds posibilidades de mejorar (sin
recaidas posteriores), que parecen ser los pacientes mas jovenes.”?’

Calidad Tras la instilacién del colirio, cerrar los ojos y presionar con la yema de
muy baja | los dedes el canto interno, ocluyendo asi los puntos lagrimales durante
unos minutos reduce significativamente la absorcion sistémica de los
colirios y los posibles efectos secundarios generales.’%

El tratamiento con dorzolamida en dias alternos podria disminuir la
iricidencia de recurrencias y, por tanto, ser mds eficaz en pacientes
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mayores.’?®

Calidad En pacientes con edema macular en pacientes con XLRS el uso de la |
muy baja | dorzolamida tdpica podria reducir el grosor macular central en un-
porcentaje significativo de casos con resultados menos predecibles en
cuanto a la AV #3233
La acetazolamida parece ser mds eficaz que la dorzolamida ‘en el
manejo del EM asociado a RP.
Corticoides
Corticoides orales: deflazacort
Calidad El tratamiento con deflazacort (30 mg/dia) durante un-afio mejora la
muy baja | AV de forma modestay se asocia a una mejoria del edema macular en
OCT, asi como de la sensibilidad y defecto del CV tras cuatro meses del
inicio de la terapia.’®
Triamcinolona intravitrea
Calidad El tratamiento con triamcinolona intravitrea parece ser eficaz
muy baja | mejorando la visién en el 40-60% de los pacientes inicialmente, pero su
efecto no se mantiene mas alld de 3-6 meses®*?® y hay un riesgo
incrementado de cataratas, glaucoma y gadoftalmitis, >3-4
Implante de dexametasona intravitrea
Calidad Pacientes afectos de RP con edema macular cistoide refractario a los
muy baja | tratamientos habituales con un iniplante intravitreo de dexametasona

presentan una ligera mejoria fincional y una reduccién a del grosor
macular, que recidiva tras 3-6 meses en un alto porcentaje de los
pacientes por lo que seria necesario retratar cada 3-6 meses.**

Farmacos antiangiogénicos

Bevacizumab
Calidad Los resultados funcionales y anatémicos derivados del tratamiento del
muy baja | edema macular ‘en pacientes con RP son por el momento
heterogéneos®>*" aunque parece que puede tener algin efecto
beneficioso en pacientes refractarios a otros tratamientos.**
Ranibizumab
Calidad El tratamiento con ranibizumab muestra resultados anatémicos
muy baja | positivos- que no se correlacionan con un grado similar de mejoria
funcional ya que ésta es muy modesta.™"
Laserterapia
Calidad La mayor parte de los de los pacientes con RP y edema macular
muy baja |sometidos a fotocoagulacion macular en rejilla muestran una
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disminucién del edema, mientras que aproximadamente un tercio
presentan mejoras modestas en la AV y la percepcion del color.’ Sin
embargo, el perfil de seguridad del laser no es bueno, pues deja lesiones
permanentes en el drea macular de estos pacientes

Tratamiento quirdrgico

Calidad La vitrectomia via pars plana con hialoidectomia y diseccién“de la
muy baja | membrana limitante interna tras tincién con verde de indocianina y
taponamiento posterior con gas puede mejorar la AV, el grasor de la
mécula y la angiografia.

Otros tratamientos ensayados como son el deflazacort, la dexametasona,
bevacizumab ranibizumab, la laserterapia han mostrado algin efecto
beneficioso en alguna medida de resultado, sin embargo, las pruebas
cientificas de efectividad y seguridad son muy limitadas y el tamafio
muestral de los estudios demasiado reducida como para hacer
recomendaciones terapéuticas concluyentes.

De la evidencia a la recomendaciéon

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

1.

242

Calidad global de la evidencia:

Acetazolamida: La evidencia deriva de cinco series de casos y tres pequefios ECA con
pequefio tamafio muestral con ciertos riesgos ‘de sesgo e inconsistencia entre los
resultados. La calidad de la evidencia global fue considerada baja.

Metazolamida: La evidencia deriva de dos pequefios ECA de disefio cruzado
controlados por placebo (n=17 y n=6) que evaluaron la eficacia de la metazolamida para
mejorar el edema macular en personas afectadas de RP. La calidad de la evidencia
global fue considerada moderada.

Dorzolamida: Se incluyeron seis estudios, un ECA cruzado en tres fases con un tamafio
de muestra muy pequeiio (n=6) y cinco estudios observacionales sin grupo control con
tamafios de muestra también muy pequefios, que evaluaban el efecto de la forma topica
de la dorzolamida en pacientes coni RP con edema macular cistoide. En relacion a otras
distrofias, la evidencia deriva ¢d¢ un caso de XLRS tratado con dorzolamida tras una
recaida, un estudio prospectivo con ocho pacientes con XLRS, dos estudios
retrospectivos con siete y cuiatro pacientes afectos de XLRS y un ultimo estudio con
dos pacientes con coroideremia. La calidad de la evidencia global fue considerada muy
baja.

Triamcinolona intravitea: En relacion al tratamiento con triamcinolona intravitrea del
edema macular en pacientes con DHR se identificaron tres estudios observacionales,
dos prospectivos e¢en cinco y 20 pacientes; y uno retrospectivo, en el que solo se
incluyeron dos pacientes con RP. La calidad de la evidencia global fue considerada muy
baja.
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Implante de dexametasona intravitrea: La evidencia deriva de una serie de casos de tres
pacientes afectos de RP con edema macular cistoide refractario a los tratamientos
habituales. La calidad de la evidencia global fue considerada muy baja.
Tratamiento quirdrgico: se identificé una serie de casos de 12 ojos con RP y edeitia
macular refractario al tratamiento médico. La calidad de la evidencia global “fue
considerada muy baja.

2. Balance entre beneficios y riesgos:
Acetazolamida: El grupo de elaboracién considerd que puede existir un beneficio neto
asociado a la intervencién. En pacientes con RP,la AV y el grosor de la mactla mejora
en un porcentaje importante de pacientes e incluso las mejorias se mantienen con dosis
minimas a largo plazo; mientras que pacientes con distrofia macular cistoidea
dominante no muestran ningtin cambio a lo largo de tratamiento. El tratamiento con
acetazolamida se asocia con la aparicion de eventos adversos no graves entre los que se
encuentran: parestesia en manos y pies, pérdida/alteracion del gusto, mareo, nduseas,
fatiga, depresiéon y anorexia. Antes de administrar este tratamiento es necesario
considerar el balance beneficio-riesgo para cada paciente;’ en funcién de su
susceptibilidad a los efectos adversos.
Metazolamida: El grupo de elaboracion considerd que puede que no exista un beneficio
neto asociado a la intervencion y, sin embargo, no estd exenta de eventos adversos, por
lo que la recomendacion es en contra. Muy pocos pacientes presentan mejoras
funcionales con metazolamida. El tratamiento con metazolamida se asocia con escozor
ocular con la instilacion, vision borrosa, sequedad ocular, sabor amargo, lagrimeo,
cefalea, sed, gusto metélico, cansancio y dolor de caleza.
Dorzolamida: Con el uso de la dorzolamida tépica se obtienen escasas mejoras en la
AV; sin embargo, un alto porcentaje de los pacientes tratados con dorzolamida tépica
presenta una mejoria del edema macular (aungue casi un tercio de los pacientes que
responden al tratamiento presenta una recaidz’a corto plazo). En esta situacion, por un
lado, parece légico tratar el edema macular cistoide a los pacientes con RP con mas
posibilidades de mejorar, que parecen serios pacientes mas jovenes y los pacientes con
edema macular con XLRS. Con todo; no se debe olvidar que el tratamiento con
dorzolamida tdpica se asocia a ciertos‘eéventos adversos, aunque no graves, COmo son:
escozor ocular con la instilacién, vision borrosa, sequedad ocular, sabor amargo,
lagrimeo, cefalea, sed, gusto metalico, cansancio y dolor de cabeza. El grupo de
elaboracién consideré que puede existir un beneficio asociado a la intervencion en el
edema macular en pacientes caofv XLRS, en pacientes con coroideremia y en pacientes
jovenes.
Triamcinolona intravitrea: Aunque el tratamiento parece ser eficaz en un porcentaje
importante de pacientes, su efecto no se mantiene y tiene riesgos asociados como las
cataratas, el glaucoma vla endoftalmitis, tal y como se han observado en pacientes
diabéticos.” El grupo de elaboracién consideré que dados los riesgos, se debia emitir
una recomendacion ex contra.
Implante de dexametasona intravitrea: Pacientes con RP con edema macular cistoide
refractario a los tratamientos habituales con un implante intravitreo de dexametasona
presentan una ligera mejoria funcional y una reduccién a del grosor macular. Sin
embargo, existe una alta probabilidad de recidiva. El grupo de elaboracién considerd
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El

que debe evaluarse paciente por paciente el posible beneficio asociado a la intervencion
en el edema macular en pacientes refractarios a los tratamientos habituales.
Tratamiento quirtrgico: Los escasos datos apuntan a que la vitrectomia via pars plana
con hialoidectomia y diseccion de la membrana limitante interna tras tincién con verge
de indocianina y taponamiento posterior con gas puede mejorar la vision anatémica y
funcional, sin complicaciones postoperatorias

Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valores y preferencias de los pacientes en relaciéa a esta

pregunta.

grupo elaborador formuld las siguientes recomendaciones considerando tas opciones

que podrian ayudar al a la eleccion del tratamiento para el edema macular en las DHR.
Asimismo, proporciona un esquema de tratamiento del edema macular ex’las DHR.

Recomendaciones

Condicional

Se sugiere el tratamiento con acetazolamida orai {500 mg/dia) para el
edema macular asociado a RP, salvo contrairidicacién (pacientes con
historia de célculos renales o afectos de insuficiencia renal o hepatica
grave, primer trimestre del embarazo, etc.).

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento con acetazolamida oral
\ para el edema macular asociado a RP al menos con la toma de AV, FO
y OCT.

Condicional

Como tratamiento de mantenimientc,a largo plazo, se sugiere utilizar
una dosis minima de acetazolamida oral (125-250 mg/dia) para el edema
macular asociado a RP, con el fin'de minimizar los efectos secundarios
asociados.

Condicional

En caso de recaida del edema imacular durante el curso del tratamiento
con acetazolamida oral para ¢} edema macular asociado a RP, se sugiere
interrumpirlo durante un periodo entre uno y seis meses y reinstaurarlo
posteriormente.

Se sugiere no usar metazolamida en el tratamiento del edema macular

Condicional | en pacientes con RP.;En caso de usarlo, hacerlo con dosis de 2 x 50

mg/dia solo durante cuatro semanas.

Condicional

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

En casos de edema macular en pacientes con retinosquisis ligada a X se

Condicional | sugiere el uscide acetazolamida oral como alternativa a la dorzolamida

topica.

Condicional

En casos d¢ edema macular en pacientes con coroideremia se sugiere el
uso de dorzolamida tépica.

Se sugiere instruir al paciente para que se presione el canto interno
N ocluyendo los puntos lagrimales durante unos minutos tras la instilacion
ya gue esta maniobra reduce significativamente su absorcion sistémica y
les posibles efectos adversos generales.
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Condicional

Se sugiere controlar la eficacia del tratamiento con dorzolamida tépica
en casos de edema macular en pacientes con coroideremia a través de
tomografia de coherencia 6ptica macular o AV mejor corregida.

Condicional

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

En casos en los que no sea efectiva la acetazolamida o que no sea-bien
tolerada por el paciente o que ésta no pueda ser usada por-estar
contraindicada, se sugiere el uso de la dorzolamida tépica (1-2%
instilada tres veces al dia) para el tratamiento del edema 'macular
secundario a RP, especialmente en pacientes jovenes.

Se sugiere que en pacientes mayores en los que secdecida usar
dorzolamida se pruebe inicialmente en dias alternos.

Se sugiere valorar sustituir por dorzolamida tépica el tratamiento de
pacientes en los que aun siendo efectiva la acetazolainida, ésta origine
efectos secundarios.

Condicional

En pacientes afectos de RP con edema macular refractario a
acetazolamida oral y dorzolamida tdpica, se sugiere valorar el uso de
inyecciones intravitreas de ranibizumab.

Condicional

Se sugiere valorar el uso de implantes de dexametasona en el edema
macular resistente a la acetazolamida ora! o la dorzolamida tépica en
pacientes con RP, valorando siempre el riesgo a presentar una catarata
secundaria ante la inyeccion repetida asi como a subidas de la presion
intraocular.

Condicional

Tan solo se sugiere valorar el uso-de corticoides, valorando posibles
efectos secundarios, o antiangiogénicos en pacientes refractarios en los
que ninguna otra opcion terapéutica sea viable ya que sus resultados son
poco predecibles.

Condicional

En pacientes refractarios a tedos estos tratamientos se sugiere valorar el
abordaje quirdrgico (vitrectomia con diseccion de la membrana
limitante interna).

Condicional

En pacientes afectos de-RP con edema macular, se sugiere no ofrecer
triamcinolona intravitrea dada la alta tasa de efectos secundarios.
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Esquema de tratamiento del edema macular
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11.4. Membranas neovasculares

e Coémo se deben tratar las membranas neovasculares asociadas a una DHR.7,
(hay que hacer alguna consideracion especial en la edad pediatrica?

La neovascularizacién subretiniana (NVSR) macular es una complicacién rara de las
DHR. Aunque la incidencia exacta de la NVSR en las DHR no se ha establecido, se ha
descrito un aumento del riesgo relativo para algunas de ellas, como e# la distrofia
viteliforme macular o enfermedad de Best y en las distrofias en pairén.’5% Esta
complicacién es ain mads infrecuente en edad pedidtrica existiendo hasta la fecha muy
pocos trabajos sobre el tratamiento en este grupo de pacientes.

No se dispone de estudios de calidad que evaluen la eficacia deposibles tratamientos
paralaNVSR en las DHR. Unicamente se han identificado diversas series de casos y casos
clinicos aislados mayoritariamente en la enfermedad de Best, scbie la que se encontraron
seis estudios de casos aislados™ % y cuatro series pedidtricas.’>%5% También se
identificaron series de casos y casos aislados en la siguientes DHR: distrofia macular de
Sorsby,»%% enfermedad de Stargardt,>%® RP¥ la coroideremia,”™ distrofia macular
viteliforme del adulto,””~" distrofia en panal de Doyne,’” distrofia en patrén®’® y distrofia
en alas de mariposa.””’

Enfermedad de Best (Distrofia macular viteliforme)

Terapia fotodindmica con verteporfin

En esta patologia se han informado buencs resultados tras el uso de Calidad
terapia fotodindmica con verteporfin, encontrandose en la literatura casos muy baja
clinicos aislados™’% y series de casos en pacientes pediatricos.*>

Farmacos antiangiogénicos

También existen estudios con resultados positivos para diversos farmacos Calidad
antiangiogénicos (anticuerpos anti factor de crecimiento vascular muy baja
endotelial, conocidos como ant-VEGF, del inglés anti vascular
endothelial growth factor), entreios que se encuentran el bevacizumab y

el ranibizumab, aunque ninguro de ellos ha sido aprobado por la Agencia
Estadounidense del Medicamento (FDA) ni por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento de esta patologia ni de otras

DHR.

Para el bevacizumab se han informado buenos resultados tanto en
casos clinicos aislados™2% como en series de casos en edad
pediétrica.’® Para el ranibizumab existe menos bibliografia, tan solo casos
clinicos aislados™***! y una serie de cuatro ojos en pacientes pediatricos
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presentada en congreso, con inactivacion de la membrana neovascular en
todos los casos con entre una a tres inyecciones.’®

Sobre el aflibercept, uno de los farmacos anti-VEGF nuevos, no
existen hasta la fecha estudios disponibles para la NVSR asociada a DHR.

Un detalle importante es que tampoco se han reportado problemas
de seguridad diferentes de los descritos en la poblacién general.

Otras distrofias

Terapia fotodindmica con verteporfin

Existen casos clinicos aislados publicados en los que se ha utilizade-~ Calidad
terapia fotodindmica en la neovascularizacion secundaria a la distrofia muy baja
macular de Sorsby*® y a la enfermedad de Stargardt,” sin embargo, desde

la extension del uso de los anti-VEGF, no se han publicado nievos

trabajos con esta terapia.

Farmacos antiangiogénicos

Para el bevacizumab intravitreo, la mayor parte de la bibliografia son Calidad
descripciones de casos clinicos aislados de NVSR asociadaa DHR como muy baja
la RP°® o la coroideremia.’” Se han publicado estudios retrospectivos en

NVSR secundaria a distrofia macular viteliforme del adulto,”! distrofia

en panal de Doyne®” y un estudio prospectivo en disirofia en patrén,’”

que han informado una buena respuesta al tratamiento.

Para el ranibizumab intravitreo, se han iniormado casos clinicos
aislados con buenos resultados tras el uso de ranibizumab en la NVSR
asociada a enfermedad de Stargardt,’® distrofia en patrén en alas de
mariposa,””’ distrofia viteliforme del aduito,””* distrofia macular de
Sorsby,*¢ etc. También se han publicado dgs series retrospectivas de casos
usando ranibizumab para tratar la ne€gvascularizacion secundaria a
distrofia foveomacular viteliforme del adulto, Gallego-Pinazo et al. con
seis casos”” y Mimoun et al. con 24 casos.”™

Los estudios comparativos més-extensos realizados hasta la fecha no
encontraron diferencias significativas en términos de seguridad sistémica
entre los diferentes anti-VEGF,” aunque algtn estudio ha encontrado un
mayor nivel sistémico del farmaco y de inhibicién de la actividad del
VEGEF circulante con bevacizumab respecto a ranibizumab,” por lo que,
especialmente en pacientesen edad pediatrica podria implicar un mayor
riesgo tedrico de efectosadversos.
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Resumen de la evidencia

En relacién a la terapia fotodindmica, no existen estudios comparativos con
placebo por lo que la evidencia se sustenta en casos clinicos aislados y series
de casos clinicos.

En relacion a las inyecciones de farmacos anti-VEGF, no existen estudios
comparativos con placebo por lo que la evidencia se sustenta en casos
clinicos aislados y series de casos clinicos. Los resultados obtenidos parecen
ser mucho mejores a la evolucion natural de la patologia.

No existen estudios disponibles sobre el aflibercept en la NVSRasociada a
DHR.

Calidad | La poca evidencia disponible apunta a que la terapia fetodindmica con
muy baja | verteporfin da buenos resultados en la enfermedad de Best,*35>°75¢0

Calidad | El uso de bevacizumab se ha asociado a buenos resultados en la enfermedad
muy baja de Best.559*562‘564’565

Calidad | Existe poca evidencia disponible sobre la eficacia dei bevacizumab, pero los
muy baja | datos apuntan a la obtencién de buenos resultados en el tratamiento de la

NVSR asociada a las DHR 36%-571.575.576

Calidad | Existen pocos datos relacionados con la- eficacia del ranibizumab
muy baja | intravitreo, pero estos apuntan a la obtencidn de buenos resultados en el

tratamiento de la NVSR asociada a las DHR .336-°38,561,367,572-574,577

De la evidencia a la recomendacién

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

1. Calidad global de la evidencia: La evidencia deriva de diversos casos aislados, series de

casos y revisiones de casos de muy baja calidad. En lineas generales, la calidad de los
estudios primarios seleccionados fue<muy baja y la calidad de la evidencia global
también fue considerada muy baja.

Balance entre beneficios y riesgos:-La NVSR es una complicacién poco frecuente de
enfermedad.””® Aun asi, la NVSK puede ser una secuela devastadora y causar una
rapida pérdida de la visi6n.””

Terapia fotodindmica con verteporfin:

En pacientes con la enfermedad de Best se han informado buenos resultados tras el uso
de terapia fotodindmica. Fl efecto de esta terapia para las membranas neovasculares
en pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad se exploré en una
revision sistemdtica. El riesgo relativo de perder tres o més lineas de AV comparando
la intervencion con el grupo control fue de 0,77 (1C95%: 0,69-0,87) y de perder seis o
mas lineas fue de 0,62 (IC95%: 0,50-0,76), con resultados similares a los 12 y a los 24
meses. Por otro lado, observaron que el resultado adverso més grave, fue la pérdida de
AV dentro de les siete dias a partir del tratamiento, lo que ocurrié en 1 de cada 50
pacientes.’®
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3.

El

Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que hayan analizado los costes y
usos de recursos o sobre valores y preferencias de los pacientes en relaciéon a esta
pregunta.

Viabilidad: Tanto la FDA como la EMA han aprobado el uso de ranibizumab en-ia
forma "humeda" de la degeneraciéon macular relacionada con la edad, el ed¢ma
macular causada por una oclusién venosa retiniana, el edema macular diabético'y la
neovascularizacion coroidea causada por la miopia patoldgica, pero no en lasNVSR
asociada a DHR.

Asimismo, se ha aprobado el uso de bevacizumab para tratar a adultos con‘diferentes
tipos de cancer, pero no en pacientes con DHR con NVSR asociada.

Es poco factible por tanto poner el uso generalizado del ranibizumab o el-bevacizumab
en nuestro entorno, dado que no estd aprobado su uso en esta indicacién por parte de
la FDA y la EMA. En este contexto, solo se puede acceder al tratamiento de estos
farmacos dentro del contexto de investigacion.

grupo elaborador formuld las siguientes recomendaciones consicderando las opciones

que podrian ayudar al manejo de la NVSR asociada a las DHR.

Recomendaciones

Condicional | el uso de antiangiogénicos intravitreos incluidos pacientes en edad

En pacientes con membranas neovasculares asociadas a DHR se sugiere

pediétrica.

En pacientes con membranas neovasculares asociadas a DHR
v resistentes a los antiangiogénicos-intravitreos, se sugiere una terapia
combinada (terapia fotodindmica’+ antiangiogénicos).
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12. Embarazo

e El embarazo y la lactancia suponen un riesgo para las mujeres con DHR?

Se han localizado unicamente dos estudios que analizan los efectos del emmbarazo en
personas con DHR, en concreto con RP, ambos con importantes  iimitaciones

metodoldgicas. 582

Pérdida de visién autopercibida

Un estudio transversal en pacientes con RP (n=500, 54,8% mujeies)
explord, a través de un cuestionario, si habian percibido pérdida de visién
periférica o central y, en caso afirmativo, cudndo y durante cuantc itempo.
Se obtuvo que un 10% de las mujeres que habian estado embarazadas
(14/143) experimentaron cambios visuales durante el embarazc.>!

Agudeza visual

Un estudio de cohorte prospectivo con 22 mujeres con RP embarazadas
(rango de edad: 20-32 anos) evalué los cambios en la MAVC durante el
embarazo y hasta los ocho meses después del parto.’®

La AV a través del logaritmo del minimo-angulo de resoluciéon
(logMAR) fue: 0,11 + 0,48 al mes, 0,12 + 0,45 a los'tres meses, 0,14 + 0,45
a los cinco meses, y 0,15 + 0,45 a los siete meses de embarazo; 0,17 + 0,46
inmediatamente después del parto; y 0,19 + ({45 a los tres meses, 0,21 +
0,44 a los cinco meses, y 0,17 + 0,42 a los ocho meses después del parto. El
Unico resultado estadisticamente significativo fue la disminuciéon a los
cinco meses después del parto (P=0,04). Este empeoramiento de la AV
podria deberse a la misma progresion dela enfermedad, sin embargo, los
autores argumentaron que, dado que todas las pacientes amamantaban a
sus hijos, podria deberse a una disminucién de vitamina A y DHA.

Resumen de la evidencia

Calidad
muy baja

Calidad
muy baja

enfermedades-hereditarias de la retina distintas de la RP.

No hay evidencia disponible sobre la influencia del embarazo en

muy
baja

Calidad | El embarazs en mujeres que padecen RP no parece empeorar la AV.**
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Calidad | Tras el parto se han descrito disminucién de la AV asociada a la lactancia,
muy aunque la asociacién no estd tan clara pues podria deberse a las
|

baja fluctuaciones normales de la enfermedad. o

De la evidencia a la recomendacién

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de las recomendéciones
formuladas han sido los siguientes:

1.

Calidad global de la evidencia: La calidad muy baja de la evidencia, el bajo tamafo
muestral y la incertidumbre sobre el efecto del embarazo y el postparto en mujeres con
DHR, determinaron tanto la fuerza de la recomendacién condicional.

Balance entre beneficios y riesgos: El embarazo en mujeres que padeceri RP no parece
afectar ala AV ylos pocos signos de empeoramiento encontrados durante el embarazo,
remitieron tras el parto. Aunque tras el parto podria existir una disminucién de la AV
asociada a la lactancia, asociada a una disminucién de vitamira A y DHA, no se
aconsejaria tomar suplementos de vitamina A (p. ej. etretinato, isotretinoina o
tretinoina) debido al efecto teratogénico que la misma ‘puede tener. Para mas
informacion ver apartado 7.2 Suplementos nutricionales.

Valores y preferencias de los pacientes: No se localizaron estudios publicados previos
que evaluaran los valores y preferencias de las persgiias con DHR. En el estudio
cualitativo realizado en el contexto espafiol, mientras que algunas pacientes informaron
que durante el embarazo percibieron un empeoramiento de su DHR, otras no
percibieron ningtn deterioro asociado.

Costes y uso de recursos: No se identificaron estudios que evaluaran los costes
asociados a los posibles riesgos durante el embarazo.

El grupo de trabajo propuso la inclusion de las siguientes recomendaciones.

Recomendaciones

Se sugiere no desaconsejar el embarazo en mujeres con RP. No aumenta

Condicional el riesgo de progresion de la enfermedad.

Se sugiere aumentar ios controles oftalmolégicos en mujeres con DHR
durante el embarazo y la lactancia.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de la importancia de
Ny informar a su ginecélogo u obstetra de su enfermedad ocular si estd o
desea quedarse embarazada.

Se sugiere informar a las mujeres con DHR de la importancia de
informar a ¢u oftalmologo de su embarazo o de su intencion de quedarse

I embarazada para que evalue la posible toxicidad de los tratamientos que
puedan estar recibiendo.
J Se sugiere informar a las mujeres con DHR de la importancia de recibir

consejo genético si desea quedarse embarazada.
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13. Necesidades de informacion vy
comunicacion por parte de los
pacientes

e ;Cudles son las necesidades de informacion y comunicacion de los pacientes con
DHR vy sus cuidadores en relaciéon con su problema de salud 'y proceso
asistencial?

Segtin un estudio realizado en el contexto espaiiol para identificar los jroblemas de salud
autopercibidos, las necesidades de atencion insatisfechas y las expectativas de tratamiento
de los pacientes con DHR, la falta de informacién y comunicacién es una de las
preocupaciones mds importantes para las personas con DHR y sus cuidadores.'?

La idea principal, surgida del estudio cualitativo realizado con pacientes en el
contexto espafiol, es que las DHR no pueden curarse pero pueden cuidarse. A pesar de
aumentar los intentos de detener, prevenir o revertir ci- curso de las DHR, ningun
tratamiento ha demostrado su eficacia de manera clara hasta la fecha.’*'******% Dada la
baja frecuencia de los DHR,*®% la heterogeneidad dentro de las DHR® y la falta de
alternativas de tratamiento eficaces,!#?%353% Jos encuentros clinicos con pacientes de
DHR no solo tienen como objetivo tomar decisiones sobre posibles tratamientos sino que
fundamentalmente deben estar dirigidos a favorecer la adaptacion a la enfermedad,
promover su automanejo y realizar un seguimiento que facilite el acceso a la rehabilitacion
y/o la educacion de los afectados, de manera adaptada a sus necesidades a lo largo del
curso de su enfermedad.

La informacion dada a pacientes y cuidadores debe ser adecuada a sus necesidades
en cuanto a qué, cudnta y como recibirla y debe ser comunicada de forma sensible, precisa
y comprensible.

En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espaiol, se percibe
cierta variabilidad de preferencias gor la cantidad de informacién a recibir. Preguntar a
los pacientes y sus cuidadores qué quieren saber y comprobar que han entendido la
informacion recibida es considerado esencial en el proceso.

Ademas del mencionado estudio cualitativo, se han identificado cuatro estudios que
analizan las necesidades de informacién y comunicacién en personas con DHR, todos ellos
con importantes limitaciones metodoldgicas.*’**% Sin embargo, no se ha encontrado
ningun estudio que evaliic la efectividad de intervenciones comunicativas.
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Comunicacién del diagnéstico

Las personas entrevistadas en el estudio cualitativo con pacientes con Confianza
DHR en el contexto espafiol valoraron la claridad en el diagndstico y  baja
prondstico. Saber que, en la actualidad, las DHR no tienen tratamiento o

cirugia posible fomenta en algunas personas la biisqueda de la autonomia

asi como la preparacion para el desarrollo de la enfermedad y futuras
complicaciones.

El momento del diagndstico es vivido como un momento critico por
una parte importante de los pacientes. La capacidad de absorcién de la
informacion durante esos momentos puede ser limitada.

Las formas de comunicar el diagndstico son vividas come
traumadticos por algunos pacientes. Las personas entrevistadas sefialan
como una mala praxis comunicativa una frase comun en el diagnéstico de
RP, Stargardt y otras DHR: “se va usted a quedar ciego”, especialmiente
porque los pacientes perciben més adelante que la evolucidr de la
enfermedad es muy diferente segin las personas y no todos los ‘pacientes
pierden totalmente la vision. Se valoraria, por tanto, una coniunicacion
del prondéstico més realista y detallada.

Necesidades de informacién en el diagnéstico

Segun el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto Confianza
espafiol, recibir un diagnoéstico preciso de manera cemprensible parece  baja
aumentar el mayor conocimiento de la enfermedad y la capacidad de

adaptacion y automanejo. Los afectados valoran explicaciones graficas de

la enfermedad en las que se muestran las zonas del ojo afectadas.

Las personas entrevistadas valoran poner el foco clinico en las
capacidades y en el resto visual sobre los que se deben apoyar la
adaptacion y la rehabilitacion.

Las personas entrevistadas que no tenian antecedentes familiares de
DHR sefalan que tuvieron dificultades para acceder a la informacion
sobre baja vision, rehabilitacion, ayudas Opticas, ceguera legal y otros
recursos sociosanitarios que les hubieran podido facilitar el automanejo
de la enfermedad, asi como el desarrollo educativo y profesional.
Asimismo, los pacientes perciben que conocer de forma temprana las
asociaciones de pacientes y la:ONCE facilita el acceso al conocimiento y
la adaptacion a la enfermedad.

Los pacientes y sus familiares refieren también falta de informacién
sobre el estudio genético, especialmente en la ruta asistencial y la
motivacion para el acceso.

En el caso de menores, los pacientes sefialan que la derivacién a la
consejeria de educacion puede facilitar su acceso a la atencién integrada
en la educacién formal.
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Necesidades de informacién y comunicacidn en las pruebas

En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafiol,
se detectaron las siguientes necesidades en el desarrollo de pruebas
diagnésticas o de seguimiento:

Que se facilite el acceso a las pruebas (por ejemplo, evitar el uso de
pantallas con nimero para pasar a un servicio, ya que éstas no estan
adaptadas a los pacientes con baja visidn o sin visién puesto que no son

parlantes)
Que se adapte el lenguaje usado (por ejemplos, recibir referencias
espaciales verbalmente especificas -a su derecha, delante, detrds...-, en

lugar de gestuales) (excepto en pacientes con USH. Para mas informacion
ver apartado posterior: Necesidades de informacién y comunicacién et
personas sordociegas

Necesidades de informacién y comunicacién en el seguimientc

Las personas entrevistadas en el estudio cualitativo con pacierites con
DHR en el contexto espafiol recalcaron la importancia de derivar a los
pacientes a las asociaciones y a la ONCE desde el diagridstico, pero
también en el seguimiento de la enfermedad. Muchos pacientes sefialan
las consecuencias negativas de no tener conocimiento o n¢’haber accedido
a estos recursos tempranamente. El diagndstico no puede ser el tnico
momento en el que se mencionen las ayudas Opticas;-ia rehabilitacion y
otras ayudas sociosanitarias, puesto que no todog los pacientes serdn
capaces de integrar esta informacién en ese momento. Para algunos
pacientes acceder a estos recursos requiereun periodo previo de
adaptacion a la enfermedad.”

Las personas entrevistadas seflalan que no reciben informacién
sobre estilo de vida, alimentacion y valoran las recomendaciones en este
sentido.

Algunos pacientes valoran recibirinformacion sobre investigaciones
en curso o poder comentar las investigaciones que conocen a través de las
redes de pacientes.

Necesidades de informacién y comunicacidn en el estudio genético

Segtn el estudio cualitativo'con pacientes con DHR en el contexto
espafiol, la informacion schre las posibilidades que ofrece el estudio
genético con respecto a capacidades diagnodsticas, posibilidades de futuras
terapias o para tomar decisiones reproductivas circula de manera mds
comun entre profesionaies, pacientes y asociaciones.

Respecto a los estudios genéticos, los pacientes entrevistados sefialan
que en ocasiones falta informaciéon para su acceso. Igualmente es
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necesario que estos mensajes se den en los distintos momentos de
evolucion de la enfermedad y del proceso asistencial.

Un estudio cualitativo con entrevistas en profundidad realizado en
Reino Unido (n=50) sefiala que casi todos los participantes querian
obtener un diagndstico preciso y saber las consecuencias de su
enfermedad. Especialmente querian conocer y comprender los patrones
de herencia y el riesgo para su descendencia.’”’ Esto se confirma en el
estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafiol.

Ademads, los pacientes muestran preferencia por recibir la
informacién en un encuentro cara a cara y en formatos adaptados a su
nivel de comprension.”’

Formatos de comunicacién

En el estudio cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafiol, Confianza
se detectaron las siguientes cuestiones relacionados con los formatos de  baja
comunicacion:

- Algunos pacientes prefieren la comunicacion oral especialmente si son
escuchados y pueden preguntar.

- La mayoria considera que no hay mucho tiempo en cornsulta para el
didlogo y la asimilaciéon de informacion y prefiere recibir también
informacidn por escrito en lenguaje més llano o con leyendas que faciliten
la compresion.

- La informacion escrita, especialmente los resuitados de pruebas
diagnésticas o de seguimiento, se usa para el automanejo, conocer su
evolucion y la preparacion para el futuro. Erveste sentido, algunos
pacientes piden que se les dé informacion n¢ - solo puntual sino de la
evolucidn, informacién que analice el desarrolio de la enfermedad.

- La informacion escrita fomenta también la continuidad del cuidado para
poder compartirla con otros profesionaies sanitarios, familiares y/o
cuidadores. Algunos sefialan que valoran la informacién escrita
especialmente en el diagndstico, cuando lo necesitan por motivos
administrativos (por ejemplo, solicitar la incapacidad) o hay cambios en
el progreso de la enfermedad.

- El formato preferido, por tanto;seria en papel o digital.

- Los cuidadores de pacientes siriclromicos menores de edad valoran tener
acceso telefénico a consultas puntuales o urgentes.

Necesidades de informacidér y comunicacidn en personas sordociegas

Un estudio basado en 11 entrevistas en profundidad con pacientes con Confianza
USH (rango edad: 20-56-2fios) muestra una gran diversidad en sus formas  baja

y capacidades de -, comunicacién. Algunos pueden mantener Calidad
conversaciones, mienitras que otros usan lengua de signos, signos tactiles muy baja
o alfabetos manuales en las manos.’®®

256 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Otro estudio en pacientes con USH tipos 1, 2 y 3 (n=93) exploré a
través de un cuestionario si tenian capacidad de comunicarse con el
médico por si mismos. Encontré diferencias significativas intergrupales en
los porcentajes de personas que necesitan ayuda de otros (P=0,01). Asi,
el 93,7% de las personas con USH1 menores de 25 afios, el 95,8% de los
que tienen entre 26 y 45,y el 100% de los mayores de 46 necesitan apoyo.
Mientras que en pacientes con USH2 los porcentajes bajan a 15,4% para
los pacientes entre 26 y 45 afios, y 41,7% para los de 46 y mas.”’

Finalmente, un estudio narrativo basado en andlisis de grabaciones
de encuentros clinicos con personas con sordoceguera que incluye
pacientes con USH analiza las necesidades de comunicacién en este
contexto. Sefiala la necesidad de probar qué iluminacién es la mds
adecuada. Asimismo, parece preferible trabajar con un intérprete que
pueda explicar las pruebas, pues el signo asignado a cada prueba no es
siempre descriptivo de lo que se va a hacer. Ademas, parece que el hecho
de que el clinico conozca algunos signos bdasicos de la lengua de signos
facilita la evaluacién del paciente. En los casos de afectacion macular en
los que se deteriora la vision central, puede ser necesario contar con un
segundo intérprete de apoyo.™

Por otro lado, sefiala como los test adaptados a las‘caracteristicas
comunicativas de estos pacientes pueden mejorar la evaluacién clinica
para tomar medidas de rehabilitacién y apoyo. Se sugiere el uso de
nuimeros para medir la AV que son més faciles de leer 2n lengua de signos
y el oftalmologo puede reconocer. Para pruebas de color se sugiere el Test
de Waggoner (similar al Test Ishihara) o la prueba cuantitativa para la
visiéon del color Lea Panel 16, y para la adeagiacion a los niveles de
luminancia inferior the Cone Adaptation Test{Good-Lite Company).’®

Resumen de los hallazgos y la evidencia

Comunicacién del diagnodstico

Confianza | Los pacientes de DHR valoran la claridad y precision en la comunicacion

baja del diagndstico y prondstico

Confianza | Necesidades de itformacion en el diagndstico

baja En el diagnéstico los pacientes con DHR valoran:

medida de lo posible, con explicaciones graficas

la ceguera sino en la baja vision

ONCE

— Recibir un diagnostico preciso, de manera comprensible y, en la
— (Que el foco se ponga en las capacidades y en el resto visual: no en

— Conocer de forma temprana los recursos ofrecidos por las
administraciones publicas, las asociaciones de pacientes y la

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA

257



Necesidades de informacion y comunicacion en las pruebas

Confianza
baja

Los pacientes con DHR consideran que el acceso a las pruebas se puede |
facilitar si se adapta el lenguaje y el entorno a personas con baja vision.

Necesidades de comunicacién e informacion en el seguimiento

Confianza
baja

Los pacientes con DHR resaltan la importancia de:

Remarcar que conozcan las asociaciones de pacientes-desde el
diagnostico, pero también en el seguimiento de la enfermedad.
Recibir informacién individualizada sobre ayudas Opticas,
rehabilitacion y otros recursos sociosanitarios

Recibir informacién sobre estilo de vida

Necesidades de comunicacion e informacion en el estudio genético

Confianza | Los pacientes con DHR valoran recibir un diagndstico preciso y saber las
baja consecuencias de su enfermedad, en un encugniro cara a cara y en
formatos adaptados a su nivel de comprension.?”
Formatos de comunicacion
Confianza | Los pacientes con DHR prefieren
baja

La comunicacion oral, especialmente si son escuchados y pueden
preguntar.

Recibir también informacion por escrito, en lenguaje mds llano
y/o con leyendas que faciliten la compresion.

Los cuidadores de pacientes sindromicos menores valoran tener acceso
telefénico a consultas puntuales o urgentes.

Necesidades de informacion y comunicacion de las personas sordociegas

Confianza
baja
Calidad
muy baja

Las personas con USH1 necesitan mds ayudas a la hora de recibir la
informacién que las personas con USH2.%¥’

Entre los facilitadores-de la comunicacién con pacientes con USH se
encuentran los siguientes:®

Probar la ileminacién mas adecuada

Trabajar con un intérprete

Conocet ios signos bdsicos de la lengua de signos

Usar test adaptados

De la evidencia a la recomendacién

Los aspectos que har determinado la fuerza y la direcciéon de las recomendaciones
formuladas han sido ios siguientes:

1. Calidad y confianza en la evidencia: La evidencia y los hallazgos derivan de un conjunto
de estudios de naturaleza principalmente cualitativa, y en algtn caso cuantitativa. En
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relacion a los estudios cuantitativos, la evidencia se compone de varios estudios
observacionales de baja o muy baja calidad.

2. Balance entre beneficios y riesgos: no se esperan riesgos de las intervenciones de
comunicacion e informacion.

3. Valores y preferencias: La revision de esta pregunta estd basada en diferentes estudios
que identifican los problemas, las necesidades y las expectativas de los pacientes con
DHR vy exploran los valores y preferencias de estos 7% asi como de un estudio
cualitativo con pacientes con DHR en el contexto espafol.

4. Coste y uso de recursos: Los costes y el uso de recursos no se han considerado
relevantes para formular las recomendaciones.

El grupo elaborador formul6é las siguientes recomendaciones considerando las
necesidades de informacién y comunicacién de los pacientes con DHR ¥sus cuidadores
en relacion con su problema de salud y proceso asistencial. Pueste que no se han
identificado estudios que evaluen las estrategias de comunicacion efectivas con los
pacientes de DHR, las recomendaciones formuladas son, por tan{u, de buena practica
clinica.

Recomendaciones

J En la realizacion de pruebas diagnosticas y de seguinziento, se sugiere adaptar el
entorno clinico y el lenguaje utilizado a las personas con baja vision.

Se sugiere dar el diagndstico de manera precisa, comprensible y, en la medida de
lo posible, con explicaciones gréficas.

Se sugiere exponer el prondstico a los pacienics y/o cuidadores de forma abierta,
V| realista y detallada en un encuentro cara a cara y en formatos adaptados a su nivel
de comprension. )
Se sugiere incorporar en todas las etapas’de atencion la evaluacién clinica de las
J capacidades y del resto visual, promover activamente el automanejo y ofrecer
discutiendo con los pacientes las opciones individualizadas de rehabilitacion,
ayudas visuales, asi como otros rectirsos psicoldgicos, sociales y educativos.
Se sugiere dar informacion oral' y, especialmente, escrita del diagndstico y
V| evolucién de la enfermedad en tenguaje llano y con leyendas explicativas en todo
el proceso de atencion para facilitar el automanejo y la continuidad del cuidado.
Tanto en el diagndstico come en el seguimiento, se sugiere asegurarse de que los
pacientes reciben informacion, sobre:
— Qué es la baja vision y la ceguera legal
— Cudles son las opciones de rehabilitacion y las ayudas 6pticas disponibles
v — Los recursos oirecidos por las administraciones publicas, las asociaciones
de pacientes.y la ONCE y cémo entrar en contacto con ellos
— En el caso de pacientes menores, sobre la atencidon integrada en la
educacion formal
— Sobre la posibilidad y acceso al asesoramiento y estudio genético
J | Se sugiere dar informacion del estilo de vida en el seguimiento.
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J Se sugiere asociar el asesoramiento genético previo y posterior a la practica de
estudios genéticos diagndsticos en DHR.
J Se sugiere dar acceso telefonico a consultas puntuales o urgentes para cuidadores. |
de pacientes sindrémicos menores. 7|
Se sugiere emplear facilitadores para la comunicacién con pacientes con USH
como los siguientes:
J - Probar la iluminaciéon més adecuada
- Trabajar con un intérprete
- Conocer los signos bésicos de la lengua de signos
- Usar test adaptados {
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14. Difusion e implementacion

Las guias de practica clinica son utiles para mejorar la calidad de la asistencia y“ios
resultados en los pacientes. El gran reto en la actualidad es conseguir la adherencia de los
profesionales a las recomendaciones de estas guias. Para ello es fundamentael una
estrategia de implementacion dirigida a vencer las barreras existentes en el medio en el
que se va a aplicar.

La GPC consta de dos versiones para profesionales de la salud: la completa y la
resumida. Las dos disponen de informacién para pacientes. Todas las versicnes de la GPC
se editan en formato electrénico, disponibles en la péagina web'de GuiaSalud
(www.guiasalud.es).

El plan para la difusién e implementacion de la guia sobre las DHR incluye las
siguientes intervenciones:

1. Presentacion oficial de la guia por parte de las autoridades sanitarias a los medios de
comunicacion.

2. Presentacion de la guia a las direcciones y subdirecciones gde Atencion Primaria y

Atencion Especializada de los diferentes Servicios de Salud.

4. Envio institucional individualizado de ejemplares a las distintas sociedades cientificas
y profesionales implicados.

5. Distribucién dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (médicos
especialistas en Oftalmologia, Neurofisiologia Clinica, Genética, Otorrinolaringologia,
Pediatria, Medicina familiar y Comunitaria; *¢nfermero/as y optometristas) para
facilitar la diseminacion.

6. Difusion de la guia en formato electronico en las paginas web del Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad, de GuiaSalud, del Servicio de Evaluacién del
Servicio Canario de la Salud y de las sociedades implicadas en el proyecto.

7. Publicacion de la guia en revistas cientificas.

8. Presentacion de la guia en actividades cientificas (jornadas, congresos, reuniones).

e

9. Evaluacion de la efectividad de la implantacion, estableciendo sistemas de apoyo a la
decision clinica, integrando la guiz'y los indicadores seleccionados en el programa
informético utilizado en Atencién Especializada.
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15. Lineas de investigacion futura

A lo largo del proceso de elaboracién de esta guia, se han identificado las siguientes dreas
de incertidumbres prioritarias:

Valoracién de la etiopatogenia de la enfermedad:

- Mejorar el conocimiento sobre las bases genéticas de la enfermedad (mecanismos,
mutaciones y genes implicados).

- Conocer la implicaciéon de otros factores como factores ambientales; epigenéticos,
estilo de vida.

- Desarrollar estudios funcionales, modelos celulares y modelos .animales de estas
enfermedades.

Valoracién de los pacientes afectos y su familia:

- Desarrollar protocolos para identificacion de pacientes o diagnosticados, pero
también para la evaluacion y el manejo de estos enfermos.

- Bases de datos: conjunto de datos clinicos minimos, criterios diagnoésticos.
- Investigacion y validacion de las técnicas para el diagndstico molecular.

- Estudios de la historia natural de la enfermedad.

- Correlacién genotipo/fenotipo.

- Relacion entre embarazo y lactancia y la evolucion de la enfermedad.
Opciones terapéuticas:

- Evaluar la capacidad de la terapia génica.

- Evaluar la capacidad de edicién genémica de las mutaciones con las nuevas técnicas
CRISPR-Cas9.

- Desarrollar herramientas para la terapia génica y la terapia celular.
- Desarrollar tratamientos preventivos o curativos para este tipo de enfermedades.

- Trabajar en el establecimientd de programas multidisciplinarios de rehabilitacion
visual.

- Realizar estudios de coste-cfectividad de los nuevos tratamientos que se propongan.

- Utilizar el disefio de esttidio con mayor calidad metodoldgica posible para evaluar la
eficacia de las intervenciones terapéuticas a estudiar.

Para facilitar la investigacién en el campo de las DHR, es necesario:

- Mejorar los méiodos de medida de la funcion visual y de evaluacion de la estructura
retiniana paraque las variables estudiadas sean fiables.
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Establecer y mantener registros de pacientes bien -caracterizados clinica vy
genéticamente. Hacer una mejora continua de los mismos.

Crear supraestructuras internacionales para la investigacion de este tipo de patologia,
para reclutar el mayor numero de pacientes posibles y aumentar las posibilidades-de
éxito de cada iniciativa diagnoéstica o terapéutica haciendo posible la realizacidn de
ensayos clinicos a pesar de tratarse de enfermedades raras. Utilizar en ellas la misma
nomenclatura y codificacion.

Crear CSURs (Centros, Servicios y Unidades de Referencia) dentro del SNS para la
atencion de las patologias raras de retina.

Reconocer a las asociaciones de pacientes como un socio estratégico para el desarrollo
de las actividades de investigacion en enfermedades oculares raras y mejorar el acceso
de los pacientes a la informacién sobre sus propios datos clinicos. Involucrarlas en la
conexion con la administracion y los organismos regulatorios.

Desarrollar  innovaciones biomédicas tecnoldgicas viavies y asequibles
econémicamente.

Facilitar la publicacion de resultados negativos.

Abaratar los costes y aumentar la eficiencia de los estudios genéticos. También facilitar
a los pacientes el acceso a estos estudios.

Necesidades asistenciales:

Crear unidades de DHR regionales y unificadas én una unidad nacional (CSUR) con
oftalmdlogos especializados en esta patologia asi como difusion a través de las
asociaciones de pacientes y la colaboracion con ios Centros de Accion Social (CEAS) de

los
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Ayuntamientos, la ONCE y el IMSERSO.
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Anexos

Anexo 1. Declaraciéon de intereses

De acuerdo al procedimiento establecido en el Programa de GPC del SNS (disponible en
www.guiasalud.es), cada uno de los miembros participantes en la elaboracion y revision
de la GPC para las DHR ha realizado una declaracion de intereses; sometida
posteriormente a evaluacién. A continuacion, se presenta de forma resumida la
declaracion de intereses de cada uno de los miembros del grupo elaborados de la guia,
colaboradores expertos y revisores externos, junto con los resultados del proceso de
evaluacion. Las declaraciones de intereses completas se encuentran disponibles (a
peticion) para su consulta en el Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud.

Han declarado ausencia de conflictos de interés las siguientes personas:

Carmen Ayuso Garcia, Noe Brito Garcia, Ricardo PedroCasaroli Marano, Benito
Codina Casals, Leticia Cuellar Pompa, Albert Espafiol Pujol, Valle Flores Lucas, Miguel
Garcia Ribes, Emilio Gonzélez Garcia, Jesusa Izquierdo: izquierdo, German Lépez
Fuentes, M? Victoria Martin Alda, Vicente Martin Montaficz, Loreto Mendiluce Martin,
José M* Millan Salvador, Alicia Pareja Rios, Ana M* de Pascual y Medina, Abraham Pérez
de la Rosa, Tasmania M* del Pino Sedefio, Francisco Rodriguez Antelo, M* Dolores
Rodriguez Huerta, Elena Rodriguez Neila, David, Salom Alonso, David Sénchez
Gonzélez, Pedro Serrano Aguilar, Ana Toledo Chavarri, Inmaculada Torre Lloveras, M?*
del Mar Trujillo Martin, Concepcién Vilela Soler, Miguel Angel Zapata Victori.

INTERESES PERSONALES DIRECTOS DE CARACTER ECONOMICO

Tipo de interés

declarado Persona-Detalles

Financiacion para Rosa M* Coco-Martin: Novartis, Alcon
reuniones y congresos
asistencia a cursos

(inscripciones, bolsas
de viajes, Jaume Catald Mora: Bayer 2016

alojamiento...) Rafagcl Navarro Alemany: Allergan 2016

Jesus Diaz ©ascajosa: Allergan, Novartis pharma, Bayer
Marzo y Septbre 2015y 2016

M? Asuncién Pino Vazquez: Dr. Chiesi Draguer Lactalis

£nrique de la Rua: Bausch-Lomb 2016, Topcon, Allergan
2015, Bausch-Lomb 2015, Bayer 2014, Novartis 2014

M? Rosa Sanabria Ruiz-Colmenares: Bayer, Novartis
Preceptorship, Bayer Ophthalmology, Novartis
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Honorarios como | Carmen Ayuso. Instituto Roche 2015y 2016
ponente i Jesus Diaz Cascajosa: Allergan, Novartis 2014-2016 .
(conferencias, i
cursos...) Rosa M? Coco Martin: Abbvie
Rafael Navarro Alemany: Allergan 2016
Enrique de la Rua: Bayer y Novartis 2016
Isabel Pinilla Lozano- COMZ, Novartis/Salud — Formacion
M? Asuncién Pino Vazquez: Nutricia Nestlé 2015
M? Rosa Sanabria Ruiz-Colmenares: Bayer
Financiacién por Enrique de la Rua: Bayer 2016
participar en una
investigacion
Trabajo de Maximino José Abraldes Lopez-Veiga: Novartis Farmacéutica
asesoramiento y S.A, Allergan S.A, Bayer Hispania S.L:
consult?,rla paratina | yaume Catalda Mora: European Board’ Spark 2016
compaiiia
farmacéutica u otras | Jesus Diaz Cascajosa: Santen Novieinbre 2015
Rosa M* Coco Martin: Prorretina 2012
Isabel Pinilla Lozano: Natac Pharma y Ferrer
Enrique de la Rua: Bayer 2016, Allergan 2015, Alcon 2014

INTERESES INDIRECTOS DE AMBITO PROFESIONAL

Tipo de interés Persona-Detalles
declarado
Contratacion o Rosa M* Coco Martfn: Novartis, Allergan

ayudas econOmicas
para contratar
personal en la unidad
0 servicios

Enrique de la Rua: Allergan 2016

Ayuda econémica Maximino José Abraldes Lopez-Veiga: Alcon, Allergan,
para la financiacion Bayer; Boehringer Ingelheim, Novartis, Ophthotech, Roche

de una investigacion Isabel Pinilla Lozano: Fundacion Gangoiti

Manuel Posada de la Paz: Merck

Financiacién de i Rosa M* Coco Martin: Novartis
programas educativos
o cursos para la
unidad

Enrique de la Rua: Novartis 2015
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Tras la evaluacion de la declaracion de intereses de cada uno de los miembros de la GPC
se considerd que no habia conflictos de intereses con respecto al contenido de la presentée
GPC en ningtn caso.
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Anexo 2. Informacidn para pacientes

Distrofias
Hereditarias
de Retina

Informacich para
pacientes, familiares y
cuidad<ires

Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Servicio de
Evaluacion del Servicio Canario de
la §alud

S |
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Esta /nformacion para personas con Distrofias Hereditarias de Retina,

familiares y/o cuidadores forma parte del documento:

Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica para las Distrofias
Hereditarias de Retina. Guia de Practica Clinica para las Distrofias
Hereditarias de Retina. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales (€

Igualdad. Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud; 2015.

Esta guia ha sido financiada mediante el convenio de colaboracién giiscrito por
el Instituto de Salud Carlos Ill, organismo auténomo del Ministerio de Economia
y Competitividad, y el Servicio de Evaluacioén del Servicio Canaiio de la Salud,
en el marco del desarrollo de actividades de la Red Espafioia de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del SNS, dinanciadas 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 Evaluacion 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 investigacion médica. También se dan consejos en base a la
opinién de profesionales de la salud expertos en las distrofias hereditarias de

retina.

En este documento hay tres tipos de recomendaciones:

Recomendacion fuerte Recomendacion débil Re¢omendacion

basada en la evidencia basada en la evidencia basada en la
cientifica cientifica axperiencia clinica
2
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éQue son las Distrofias Hereditarias de Retina?

¢Cuales son sus causas?

¢ Cuales son sus sintomas?

¢Cual es la evolucion normal de la enfermedad?

¢Como se diagnostica en nihos?

¢Como se diagnostica en adultos?

¢Cuando y para qué se realiza el estudio genético?

¢ Cuales son sus complicaciones mas frecuentes?

¢Queé tratamientos existen? ; Cuales son sus riesgos y beneficios?
éCuales son los beneficios y riesgos de los suplementos nutiicionales?
Embarazo

¢ Se puede rehabilitar la baja vision?

Intervenciones psicoeducativas

Estilos de vida y autocuidado

Profesionales implicados en el manejo de las’ DHR

¢éQue debo tener en cuenta cuando visite a-mi médico?

Papel del familiar y/o cuidador

¢Donde puedo obtener mas informacion y/o ayuda?
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Este documento esta dirigido a nifios y adultos que tienen una Distrofia

Hereditaria de Retina (en adelante DHR), a sus familiares y/o a sus cuidadores.

La informacién y recursos contenidos en este documento pueden contribuir a

aumentar su conocimiento sobre esta enfermedad y los cuidados adecuados

Este documento incluye informacién sobre las DHR, su diagnoéstico, trataiento
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 s meédico, a su
oftalmologo o a otro profesional especializado. La informacion presentada en
este documento podra servirle de ayuda para consultar cen su profesional

sanitario cualquier duda sobre su enfermedad.

Las recomendaciones que se recogen en este docume:1id se han formulado en
base a la literatura cientifica existente y al acuerdo del grupo de trabajo de
dicha guia. Ademas, se ha utilizado la informacién obtenida en un estudio
sobre las necesidades y preferencias de personascon DHR en Espafia, 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 diagnéstico

que afectan a un numero reducido de personas.

Las DHR se asocian a una pérdida progresiva de la agudeza visual y/o d&!
campo visual en ambos ojos. Estas enfermedades suelen progresar conel
tiempo y terminan provocando la disminucién o, en algunos casos, la pérdida
total de la vision. Las DHR afectan a la retina y, aunque todas las partes el ojo
son importantes para percibir la informacion visual, la retina es una.parte vital

del sistema (Figura 1).

Cornea

Retina

Iris
AN
Lente
{Cristalino)

Vasos sanguineos retinianos Esclerotica

Figura 1. Anatomia =i ojo humano

La retina tiene la funcidon esencial de dgtectar la luz y transmitir las imagenes al

cerebro, donde se procesan, tal y camo vemos en la Figura 2.
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El cerebro gira la imagen
en su posicion correcta

Objeto real La luz pasa a través del ojo

El nervio optico
envia la imagen
al cerebro

\_/lmagen invertida en la retina

Figura 2. Cémo funciona el ojo humano

La retina tiene dos tipos de células sensibles a la luz filamadas conos y

bastones.

v"  Los bastones son responsables de la visidén nocturna, la deteccion del
movimiento y la visién periférica, pero no difererician detalles o colores.

v Los conos son responsables de la visién de alta resolucién y de la
percepcién del color, pero requierenn” de Iuz intensa para su
funcionamiento.

Las DHR pueden alterar a los conos o loz bastones por separado o a ambos a
la vez. Ademas, las DHR pueden tnanifestarse solas o asociadas a un

sindrome que afecta a varios 6rganos.

De entre todas las DHR que existen, esta guia se centra en las siguientes:
¥+ Enfermedades hereditarias due 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 necturna congénita estacionaria
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¥ 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
¥ Distrofias maculares:

-Mutaciones en ABCA4: Enfermedad de Stargardt y Fundus
Flavimaculatus

- Distrofia coroidea areolar central

- Distrofia viteliforme macular de Best

- Distrofias en patrdn del epitelio pigmentario de la retina
¥ 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 esta 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 nimero de genes. Zn la
actualidad se han descubierto mas de 250 genes implicados en las DHR, que
se heredan segun todos los patrones de herencia posibles, aunque-ho 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:

4 Autosémica dominante (Figura 3). Hay aftectados en varias
generaciones de una familia. Se afectan por igual-hombres y mujeres. La
enfermedad generalmente se transmite solo por. individuos afectados. Los
sanos, salvo excepciones, no la transmiten. En caua embarazo, la probabilidad
de transmitir la enfermedad al hijo es de un 3G%. Estas mutaciones suelen
haberse heredado del padre o la madre alinque, muy ocasionalmente, un

paciente presenta por primera vez la mutacion dominante (mutacion “de novo”).

Padre afectado Madre no afectada

' w

50% 50%
hijos afectados hijos no afectados

Figura 3. Herencia Autosomica Dominante
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o Autosémica recesiva (Figura 4): Puede afectar a hombres y mujeres y
con igual frecuencia. Cada uno de los hijos de padres portadores de la misma
mutacién 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 yen
nifios o nifias. Hay, ademas, 2 de 4 posibilidades de que el nifio heredz 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 mutacién en el mismo gen (recordemos que
hay mas de 250 genes causantes posibles descritos), el riesge-aumenta si los
padres son de la misma familia, pues en ese caso comparteii' genes, y es mas
probable que el hijo nazca afectado.

Padre portador Madre portadora
£ £

y P ¢y

w W

—— T — E—
25% hijos 50% hijos portagores 25 % hijos
no afectados no afectados afectados

Figura 4. Herencia Autosomica Recesiva

4 Recesiva ligada ai 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

que algunas mujeres portadoras puedan tener algun signo de la enfermedad en
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uno de los dos ojos o en los dos asimétricamente. Aunque estos signos pueden
ser detectados por el oftalmoélogo (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 qua
tenga podra estar afectado por la enfermedad con una probabilidad del 5G%.
Las hijas podrian ser portadoras. Cada hija tiene una probabilidad del 50%. Un
varon afectado no tiene hijos varones afectados, sin embargo, todas sus hijas

seran portadoras.

Padre afectado Madre no portadora Pade no afectado Maldre portadors

A 0 o
¢ % by 'R
U

SR X% x v x: [

et

=

% B x Bl b % L] 5 v

o o Q \ ,’Of". =‘(' )
H H v ] J W '

SO% rijos S0% nijos
no sfectados atectacas

L00% hijas na afectades 0% mijas

Figura 5. Herencia Recisiva ligada al sexo

Estos defectos genéticos hacen que las células de la retina funcionen de
manera incorrecta y tengan dificultaties para percibir la luz. Con el tiempo, en la
mayor parte de este grupo de enfarmedades se produce una degeneracion de
muchas de estas células, lo gue conlleva una pérdida progresiva de la vision.
En otras enfermedades las ¢€lulas no mueren, pero funcionan incorrectamente

toda la vida sin que la visi¢ti se deteriore.

Los motivos por los-Gue la retina se degenera estan siendo objeto de
numerosas investigaciones a nivel mundial y desde hace afios. Actualmente
solo se conoce como algunas mutaciones llegan a producir las alteraciones que
conducen a la degeneracidon y la muerte de los fotorreceptores (bastones y

conos), pero i3 mayor parte aun esta por definir. Lo que si se sabe es que,

10
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cuando los fotorreceptores degeneran, lo que sucede es gque se autodestruyen
por un proceso gue se conoce como “muerte celular programada”, que al ir en

este caso acompafiada de inflamacién recibe el nombre de “necroptosis”.

11
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Aungue 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 adaptacién a
la oscuridad y pésima visién en lugares poco iluminados. Las personas con
ceguera nhocturna tienen una

adaptacién muy lenta a Ila _
“Hacia tiempo que por la nociie

oscuridad, tardan en ver cuando ;
vefa mal, pero estas cosas’las

pasan de un ambiente con luz a L )
achacaba a: qué mal iluminadas

otro con luz mas tenue, como por estdn las calles, cémo'me

ejemplo restaurantes o salas de molestan los focos gug vienen de
cine, y muchas veces no son frente...”
capaces de distinguir |sabel 59 afios, retinosis

correctamente formas y objetos pigmentaria

en ambientes poco iluminados.

4 Reduccion del campo de vision periférica, que obliga a los afectados
a girar la cabeza y mover los ojos continuamenis para poder ver lo que hay a
su alrededor. Es lo que se conoce como ‘visiGn en tunel", dado que el mundo
se va convirtiendo en una especie de tune! 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 afirmarido que se tropiezan habitualmente con

los objetos a su alrededor o que tienepr dificultades para encontrarlos.

Se pueden dar otras formas de péidida 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.

o Disminucién de Iz 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
fundamentalmente para la lectura y otras tareas de cerca que requieren vision
en detalle.

12
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o Metamorfopsia, en la que se presenta una alteracion 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.

4 Alteracién de la percepcién de los colores que, aungue es variable,
suele afectar mas al eje rojo-verde. Se suele producir cuando la enfermedad

esta muy avanzada.

4 Deslumbramientos, fotopsias y fotofobia. Muchos pacientes
presentan problemas cuando pasan de luz a oscuridad y viceversa, pero
tambien deslumbramientos indirectos (debide a los reflejos). Los“pacientes
perciben luces o pequefios 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 disminucién de

vision o el dolor que produce.

13
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Es cierto que, a medida gque 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 visidon que

puede ser variable.

Afortunadamente, un gran numero de personas con DHR no evolucionan‘hacia
una ceguera total, aungque si se consideran “ciegos legales”. La cegueta’legal,
reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y las
administraciones publicas en Espafia como la condicion 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 iiejor de los ojos

en el Test de Snellen* o,

2)un campo visual igual o inferior a 10° en el ;nejor 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 qu&'la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y algunas administraciones publicas de otros paises reconocen
que los enfermos van a tener problemas de i24ja vision, es decir, ho 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 vision es muy superior al d2 quienes estan en situacion de ceguera
legal. Este grupo de enfermos cot baja visidn se caracteriza por tener:
1) una agudeza visual inferior a20/60 (0,3) en el test de Test de Snellen* o,
2) independientemente de que-ia vision sea mejor, una correspondiente pérdida
de campo visual de mencs de 20° en el mejor ojo con la mejor correccion

posible.

En Espafia se reconocen como personas subsidiarias de prestaciones
econémicas (ligadas a la renta), servicios asistenciales y servicios educativos
especiales a las personas legalmente ciegas. Cualquier persona con

nacionalidad espafiola en esta situacion puede afiliarse a la Organizacion
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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 Ltia
manera distinta. Decir casi como
verdad incuestionable que te-vas a

quedar ciego, no es verdad”

Manuel, 48 afios, retinosis pigmentaria

N
Ny,
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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 (rava
verde) se considera baja vision. Un nivel 20/20 es la vision normal (raya

roja).
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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 buede 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 vision exactaimente, 0,5 suele ser mas de ese 50%.
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A continuacion, se detallan algunas caracteristicas de la evolucion de las
distintas DHR.

Retinosis pigmentaria

Se trata de una enfermedad con una enorme heterogeneidad genética, lo qua
significa que hay muchas posibles mutaciones y muchos posibles genes cue
podrian causarla. Dependiendo de cual sea la mutacion y el gen concreto-gque
la cause, el grado de progresién 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 hzsta tener una

visién en tinel.

Se estima que en entre 15 y 20 de cada 100 familias con reunosis pigmentaria,
ademas de los sintomas oculares, puede haber sintoma2s de otro tipo, como
sordera, obesidad, enfermedad renal o sintomas neurolégicos. Estos son los
casos de retinosis pigmentaria asociada a un sindtame. Los sindromes mas

frecuentes son el sindrome de Usher y el sindrome de Bardet-Bied|.
Sindrome de Usher

Es una enfermedad caracterizada por la combinacidon de disminucién de la

capacidad auditiva y deterioro de la vision.
Se han descrito tres tipos de sindrome 'de Usher:

¥ El sindrome de Usher tipo 1:.La persona nace con una pérdida auditiva
profunda por lo que la enfermecad les convierte en sordociegos. Este doble
déficit sensorial es altamente incapacitante. Habitualmente genera problemas
con el equilibrio (al estar daiiado el oido). Afortunadamente, el pronostico del
problema auditivo ha mejciado con la llegada de los implantes cocleares. Los
primeros signos de retinosis pigmentaria suelen aparecer durante la

adolescencia tempranha.

o El sindrome_de Usher tipo 2: La perscna nace con una deficiencia
auditiva entre mogierada 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.

4 El sindrome de Usher tipo 3. Generalmente, la persona nace con buetia
audicion o con una pérdida auditiva leve. La pérdida progresiva tanto dela
audicién como de la vista suele comenzar alrededor de la pubertad. ’uede
afectar el equilibrio. Durante la vida adulta la vista y el oido eimipeoran

progresivamente.

Sindrome de Bardet-Biedl

En este sindrome, los sintomas oculares pueden parecerse a -una distrofia de
conos y bastones y su aparicién es temprana. Seis de cada diez pacientes
afectados son legalmente ciegos a los 20 afios. La enferniedad no afecta solo a
la vision sino que también suele conllevar anomalias ety el rifién, las manos y
los pies (presentando dedos de mas o polidactilia), los genitales internos y en la
distribucién de la grasa. También se puede preseniar 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 ligeua a X. Los sintomas tipicos incluyen la
dificultad o imposibilidad de ver con telativa 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 pigméntaria. La visién central generalmente se
conserva hasta la década de los 50. El deterioro de la visibn aumenta con el

tiempo, pero la progresion vaiia entre las distintas personas afectadas.

Atrofia girata

Es una enfermedad 'metabdlica poco comuin que impide a los pacientes
descomponer un aminoacido llamado ornitina. Los altos niveles de ornitina
dafian la retina yvcausan sintomas muy similares a la retinosis pigmentaria.
Suele comenzar, con la dificultad o imposibilidad de ver con relativa poca luz en
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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 pregresiva
que 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 acompafiada de una baja capacidad de ver
detalles, movimientos involuntarios y rapidos de los globos ectilares (llamados

nistagmo) y estrabismo.

Distrofias progresivas de conos

Se caracteriza por la pérdida de conos con disminucién 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 progresién de la
enfermedad es muy variable. Habitualmente. la vision baja hasta niveles de
20/200* junto con alteraciones marcadas de ‘a vision del color. La edad media
para la ceguera legal es de 48 afios. La fefofobia (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 conas 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
que la distrofia progresiva de conos al principio de su vida, pero no tarda
mucho en aparecer la'ceguera nocturna y la retraccién concéntrica del campo
visual (la pérdida coriienza en la zona externa del campo de visién y avanzan
hacia el centro), coropios de la retinosis pigmentaria. La edad media para la

ceguera legal es de 35 afios.
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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 disminucion
importante del nimero de conos de la retina, y los pocos que hay muestran un
funcionamiento incorrecto desde el nacimiento que permanece igual toda la
vida. Recordemos gue los conos en la retina son los responsables de la visién
de alta resolucién y de la visiéon en color. Esta enfermedad se caracteriza por
agudeza visual reducida, movimiento involuntario y rapido de [5s globos
oculares (nistagmus), aumento de la sensibilidad a la luz, pequefic escotoma
central (punto oscuro o totalmente negro en el campo de la visiéon) y pérdida

completa de la capacidad para discriminar colores.

Monocromatismo de conos azules ligado a X

Previamente conocido errbneamente como acromatorsia incompleta ligada a
X. La herencia es recesiva ligada a X como su propic. hombre 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-cie funcién de conos rojos y
verdes. Las personas afectadas presentan disminucion de visién desde el
nacimiento, movimiento involuntario e inceiirolable de los ojos (nistagmus),
poca capacidad o incapacidad de distinguir colores, miopia y fotofobia, es decir,
el cuadro clinico es indistinguible del manocromatismo congénito de bastones o
acromatopsia congénita descrito anteriormente, salvo por el modo de herencia.
El movimiento involuntario e inconticlable de los ojos a menudo disminuye con
el tiempo. La agudeza visual deias personas con esta enfermedad es muy
variable, oscilando entre 20/80y 20/200.

Enfermedad de Stargardt - rundus flavimaculatus

Se ftrata de un grupo neterogéneo de trastornos hereditarios de la retina
ocasionados por mufaciones en un mismo gen, ABCA4. Es la distrofia macular
mas frecuente y la segunda enfermedad hereditaria de la retina mas frecuente
tras la retinosis bigmentaria. La edad de inicio es tipicamente entre los 10 y 20

afios.
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En cuanto al pronostico 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 taidia
(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 afectaci¢in mas periférica
¥, a menudo, se asocia a atrofia central. Por ultimo, hay un pequefio nimero de
pacientes que en edades mas avanzadas muestran sigrios y sintomas de
afectacion de bastones, mostrando un patrén clinico. tas 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 "coroiditic ‘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. Sdlo se ve

afectada la retina central.

Distrofia viteliforme macular cle Best o enfermedad de Best

Es una forma lenta y progresiva de distrofia macular, sin embargo, con cierta
frecuencia estos paciertzs desarrollan una complicacidn macular (llamada
membrana neovasculan 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 oftalmoblogo, pues la complicacién es tratable. En la mayoria de
los casos tiene su comienzo en la infancia, aunque a veces se puede

desarrollar ersdad mas avanzada.
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A pesar de que la enfermedad de Best es la segunda forma mas comun de
degeneracion macular juvenil, con un inicio habitualmente anterior a los 15
afios de edad, solo alrededor de 1 de cada 100 casos de degeneracién macular

pueden atribuirse a la enfermedad de Best.

Se caracteriza por sintomas de metamorfopsia (alteracion de la percepcién cei
tamafio o la forma de los objetos), vision borrosa y disminucién de la vision
central.

Distrofia en patrén

En esta enfermedad los sintomas aparecen tipicamente entre los 40 y 50 afios
de edad, con metamorfopsia (alteracion de la percepcién del tamzfo o la forma
de los objetos) leve o pequefias disminuciones de la agudeza visual, aungque es
relativamente frecuente que se encuentre como un hgzllazgo 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 afics pueden padecer atrofia
geografica (atrofia que afecta a la zona central de! fondo de 0jo) 0 membranas
neovasculares coroideas (vasos sanguineos gue crecen debajo de la retina y
alteran la visidbn) con mayor frecuencia v gravedad, lo que produce

disminuciones de visibh mas marcadas.

Las distrofias en patrén mas frecuentes son:
- Distrofia macular viteliforme de! adulto o Distrofia foveomacular del
adulto

- Distrofia en patron en alas.cs mariposa
Complejo Wagner-Stickler

El sindrome de Wagner-Siickler provoca distintas alteraciones oculares
(miopia, cataratas preccces y desprendimiento de retina, entre otros),
problemas articulares {e¢n 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).
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Retinosquisis juvenil ligada a X, Retinosquisis congénita hereditaria

ligada a X, Retinosquisis foveal familiar o velos vitreos congénitos

Clasicamente se caracteriza por la pérdida de visién 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 gue se encuentra especialmente
capacitada para la vision del color) en ambos ojos que da lugar a un aumstito
del riesgo de desprendimiento de retina (entre 5y 20 de cada 100 paciztites).
Una de cada 3 personas puede sufrir hemorragias intraoculares. El trasiorno 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 o hemorragia intraocular.

Amaurosis congénita de Leber

Es la forma méas temprana y la mas grave de todas las DHR. Los bebés con
este trastorno pueden ser totalmente ciegos o 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 cch otros problemas de la vision,
incluyendo un aumento de la sensibilidad a la luz (fotofobia), movimiento
involuntario y rapido de los globoscoculares (histagmus) e hipermetropia
extrema (dificultad o imposibilidad d= ver con claridad los objetos préoximos). A
veces también se asocia a otros sintomas no oculares (se denominan formas

sindrémicas).

NO OLVIDE QUE...
Puede solicitar inforimacion a su médico especialista sobre su

enfermedad, sus sifitomas y posible evolucion.
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Recomendacion /

Si aparecen nuevos sintomas, aumentan su frecuencia o

Su médico elaborara un plan de seguimiento en funciér 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

aquellas que no solo afectan a la vision, llamadas formas sindrémicas) tamkbién

pueden tener su inicio en la

infancia.

Sin embargo, los nifios hasta los
5 o 6 afios raramente se quejan
de pérdida de vision, por lo que,
en estos nifios mas pequefios, se \ Stargardt
debe estar atento a los signos —

indirectos.

“Cuando era pequefia peinsaba que“ 1

veila como todo el —mundo, no
pensaba que veia maf*

Ana, 53 afios, enfermedad de

Ejemplos de estos sighos indirectos son:

v

RN

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‘ia pupila

Otros signos importantes son:

v

v
v
v

~

v

Movimientos rapidos e ifvoluntarios de los ojos

El nifio no fija ni sigus objetos de colores brillantes o luces brillantes
No responde a caras familiares (madre, padre, cuidador)

Mira hacia luces_muy intensas sin prestar atencion a ninguna otra
cosa

Se frota los ¢ips

El nifio no-mejora su vision con gafas

Una vez que hay sospecha de DHR, se emplearan los mismos medios técnicos

y profesionales que en adultos (ver siguiente apartado).
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Recomendacion

Si su hijo se acerca mucho a los objetos, tropieza, se maneja mal
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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,
aungue a veces también puede ser inmediato. El proceso de diagnostico eg
una etapa importante, con implicaciones en la adaptacién a la enfermedad y en

la capacidad de tener autonomia personal.

Para el diagnéstico de las DHR se necesitan medios técnicos y profesicnales
cualificados para la realizacion de una serie de pruebas, entre las que se

incluyen:

Estudio del fondo del ojo. Técnica que permite observar el irterior del globo
ocular. Para el examen del fondo de ojo, se ponen unas gotas de colirio en el
ojo que dilataran poco a poco la pupila. Después, el paciente entra en la
consulta del oftalmélogo, se apagan las luces y @ médico utiliza un
oftalmoscopio o una lampara de hendidura en la que ¢! paciente debe apoyar la
barbilla y la frente en una estructura de metal, para @si fijar la mirada y utilizar
las lupas y luces que permiten el examen ocular ({Figura 6). Durante la prueba,

el medico pide al paciente que fije la vista en Ln-punto y que no parpadee por

unos segundos.

M s (2)
Figura 6. Visualizacién de forido de ojo con oftalmoscopio (1) o con lampara 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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que 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 fiamente una pequefia 'iz central de color e indique,
presionando un botdn, cada vez que vea un punto luminoso que aparece y
desaparece de la pantalla del campimetio. 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 pacient2taparse 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
que se le muestra. También se utilizan nuimeros ¢ imagenes para personas gque

no pueden o no saben leer, especialmente los nirios.

Electrorretinograma. Se utiliza para mediria 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 exploracién, el paciente es sometido a distintos estimulos luminosos
de intensidades variables pero-¢standarizadas y la sefial resultante se
interpreta en términos de su amplitud de voltaje y del tiempo que tarda en

aparecer la respuesta.

Electroculograma. Mide |s-actividad eléctrica que existe entre la cérnea y la
parte posterior del ojo. iLa medida del electroculograma se realiza de forma
indirecta por las variaciones que presenta con el desplazamiento ocular, por lo
que 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 externio e interno del ojo.
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Potenciales Evocados Visuales. Son una medida de la respuesta eléctrica
del cerebro para estudiar las estructuras neurologicas 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 sitlla 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
que precisen gafas, deberan usarlas para realizar la prueba con-la mejor

correccién.

Estudio genético. Busca identificar la causa genética (12’ mutacién 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 enferriedades genéticas en
adultos antes de que se produzcan sintomas, o detectar trastornos genéticos
prenatales, entre otros. Para el diagnodstico genético es suficiente con una
muestra de sangre, saliva u otro tejido, aunque es importante que el paciente
reciba una buena informacién sobre la prueba v 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 requierer: que se le dilate la pupila y/o se
exponga a distintos estimulos luminosos, por lo que es posible

gue desee ir acompafiado.
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En las personas con sospecha de DHR o con riesgo de padecerla, se puede

realizar:

Estudio genético diagndstico: para confirmar o refinar un diagnéstics
cuando, debido a unos determinados sintomas, se sospecha de una DHIR.
Ademas de confirmarlo, solo se puede descartar con fiabilidad un diagnéstico si

la mutacion familiar ya es conocida.

Estudio genético pre-sintomatico: para detectar mutaciones:. genéticas
asociadas con enfermedades gue aparecen después del nacimiento, o aln
mas tarde. Estas pruebas pueden ayudar a las personas que fienen riesgo de
padecer una enfermedad genética al haber sido diagnosticade un miembro de
su familia aunque no muestren signos de la enfermedad en el momento del
estudio. Los resultados de estos estudios pueden aportar informacion sobre los
riesgos de una persona a desarrollar una DHR y ayudar a tomar decisiones de
tipo personal (estudios, actividad profesional, etc.) @ sobre el cuidado de su

salud.

Para que este estudio tenga una validez real, es conveniente haber identificado

antes la mutacion genética en algun miembro zfectado de la familia.

Estudio genético de portadores: se realiza a las personas que podrian portar
una mutacién 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 avuiosdmicas recesivas, solo cuando la mutacion
esta presente en ambos pacres, puede causar una enfermedad genética (ver

herencia recesiva en el apartado ;jCuales son sus causas?). En el caso de

mutaciones ligadas al _wromosoma X, las mujeres son portadoras de
enfermedades recesivas ligadas a X (ver herencia recesiva ligada al sexo en el

apartado ;Cuales stn sus causas?), aunque como en el caso anterior, si

ambos padres porian la misma mutacion, también pueden estar afectadas.
Esta clase de estudio genético se ofrece a determinadas personas que tienen

una historia clinica familiar de determinada enfermedad genética, a las parejas
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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 informacion 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 geres o
cromosomas de un feto antes de nacer. Este tipo de estudio se les girece a las
parejas con un riesgo alto de tener un hijo o hija con una enfermedad genética
0 cromosoémica. En algunos casos, puede disminuir la incerticimbre de una
pareja y ayudarlos a tomar decisiones sobre la continuidad del embarazo.
Requiere que previamente exista la sospecha o riesgo y, €n la mayoria de los
casos, que la alteracién genética causante de la enfermedad familiar se haya

identificado previamente

A pesar de lo expuesto, no es posible identifica: todas las enfermedades

hereditarias y defectos de nacimiento.

Diagnostico genético pre-implantacional v Seleccion embrionaria: para
diagnosticar alteraciones genéticas y cromossmicas en los embriones, antes de
su implantacion, con la finalidad decque los hijos nazcan libres de
enfermedades hereditarias. Como en 2l caso anterior, requiere que exista
riesgo y sospecha en la familia y gite 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 .icnerla, brindandoles informacién acerca de la
enfermedad, el riesgo de transmitirla a su descendencia y las medidas de
manejo medico y psicelogico 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:
- Laenfermedad o el riesgo de tenerla. !
- El riesgo de transmitirla a su descendencia.

- Las medidas de manejo médico y psicolégico que s& 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 neovascularizacidn subretiniana macular.
Cataratas

Es frecuente que una persona con DHR desarrolle cataratas (el cristalina.iente
natural del ojo que se encuentra detras de la pupila, se vuelve opaco). Las
cataratas son también muy comunes en las formas sindromicas ¢ 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:

%

- Visién borrosa o nublada ‘El-ojo esta perdiendo )

- Mayor dificultad para ver de noche o Qudeze ¥ de hecho

parece como si tuviese
con poca luz
una nebulosa”

- Sensibilidad a la luz y al resplandor ArbaHin, TERGE.

— Presencia de halos alrededor de las retinosis pigmentaria |
luces
- Colores desvanecidos o]

amarillentos
Desprendimiento de retina

Las personas con distrofias vitreoretinianas tienen un riesgo aumentado de
presentar desprendimiento de reiina. Sus sintomas principales pueden ser:
- Destellos de |uz brillantes
- Visién borrosa
- Moscas volantes €in el ojo
- Aparicién de una sombra o ceguera en una parte del campo visual de un
ojo (los pacientes suelen describirlo como una cortina que les tapa esa

parte del campo visual).
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Edema macular cistoide

Se cree que en 50 de cada 100 personas con retinosis pigmentaria se
desarrolla edema macular cistoide (acumulacién de liquido en la retina) en
algun momento de la enfermedad. Sus sintomas son:

- Disminucién de la vision

- Metamorfopsia

- Fotofobia

Neovascularizacién subretiniana macular

La neovascularizacién subretiniana macular (crecimiento de nugvos vasos bajo
la retina) es una complicacién rara de las DHR. Aunque se desconoce el
numero de casos exactos, parece que existe un aumeito del riesgo para
algunas distrofias, como en la distrofia viteliforme macuiar o enfermedad de
Best. La neovascularizacién subretiniana macular €% causante de sintomas
como:

- Perdida brusca de la vision

- Distorsion de la forma o el tamafio de los objetos (metamorfopsia)

- Escotoma (mancha negra u oscura en-2!centro de la visidn)

Las complicaciones descritas contribuyen &,agravar los problemas de vision, de
ahi la importancia de realizar un .control oftalmolégico periédico para

diagnosticar precozmente y tratar lo atites posible todas estas alteraciones.

|
NO OLVIDE QUE...
Si aparecen nuevos sintomas, aumentan su frecuencia o
intensidad, debe inforrar inmediatamente a su médico, le podra
ayudar a prevenir o“hacer que el resultado final sea mejor que si

se deja sin tratarda complicacién.
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Reconocer las sefiales 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. !

Debe visitar a su médico ante sintomas, tales como:

Pérdida mas brusca de la vision

Presencia repentina de una distorsion de la forma o el tamario

de los objetos

Presencia repentina de una mancha negra u oscura en el

centro de la vision

Pérdida rapida de campo de visidn

Su médico puede ayudar & mantener controladas las

complicaciones asociadas a st enfermedad.

Acudir a las visitas medicas, hacerse las pruebas y seguir las

instrucciones sugericas por su médico son medidas que ayudan
a mantener ccrirolados tanto los tratamientos como su

enfermedad.
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En la actualidad no existe ningun tratamiento recomendado para evitar, mejorar
o estabilizar la progresién de las DHR. Hasta ahora, los tratamientos
farmacolégicos no han dado resultados favorables. Sin embargo, existen varias
lineas de investigacibn prometedoras en terapias avanzadas, perc. se
encuentran en las primeras fases de su desarrollo. Ejemplo de ello sch las
protesis de vision artificial, los trasplantes de células retinianas y la terapia
génica. En la actualidad, se desconocen los beneficios y riesgos reai2s 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 riesdo de
efectos indeseables producidos por el exceso de vitamina (malformationes
congénitas en hijos, problemas 6seos o hepaticos y alteraciones en iz piel y el
cabello, entre otros). Por otro lado, la vitamina A esta desaccnsejada en
personas con una mutacién en el gen ABCA4, presente en aljunas de las
distrofias (enfermedad de Stargardt - fundus flavimaculatiys-y en algunas
distrofias progresivas de conos y distrofias progresivas de conos y bastones),

pues se acelera y agrava la enfermedad.

Recomendacion

Si presenta una mutacion del gen ABCA< o sospecha de esta,

Recomendacion @

Si estd embarazada o pued= quedarse embarazada, es menor

de 19 afios, presenta ostenyorosis, padece enfermedad hepatica

Luteina: Puede teng! un ligero efecto beneficioso o protector en la retinosis

pigmentaria.
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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 @@—

Betacarotenos: las pruebas cientificas indican un efectoC positivo de la
suplementacién diaria con una alta dosis de B-caroteno (60mg). Sin embargo,
la suplementacién en dosis superiores a 20mg/dia a largo plazo aumenta
significativamente el riesgo de cancer de pulmén en fumsagores y poblacién que

ha estado expuesta al amianto.

. 4
Recomendacion @@

Si es fumador o ha estado expuesto al amianto, debe evitar los

s

Reconsandacion /

Consulte con su médico antes de tomar cualguier medicamento,
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Embarazo

El embarazo corresponde a un estado fisioldgico normal en la vida de la mujer.
Es importante involucrar al equipo de atencién médica durante su embarazo,

en estrecha colaboracion con el ginecélogo/obstetra.

Existen algunas consideraciones a tener en cuenta si usted estd embarazada o

la pareja esta planeando un embarazo

v Si estan planeando un embarazo visiten a su genetista. Su genztista le
explicara las opciones, realizara una valoracion del riesgo de trarsmision de
la enfermedad a su descendencia y les mostrara las alternativas existentes
para evitarla. La finalidad de esta consulta especializada ¢s que puedan
tomar una decisién bien informada.

v" Si estd embarazada, visite cuanto antes a su especialisia. Ademas de las
pruebas de control rutinario de su embarazo, es posible que sea aconsejable
efectuar unas pruebas especificas para determinar !a salud y condiciones del
feto.

v Si es mujer y estd embarazada, visite a su @ftalmologo, es posible que
aumenten los controles oftalmologicos durante ¢l embarazo y la lactancia.

v Si estd embarazada, mantenga habitosde vida saludable, ya que le
ayudaran a disfrutar de este periodo de s vida y a preparar la llegada de su
bebé.

v" Solicite el consejo de su especialisia para elaborar una dieta, adaptada y

favorable para embarazo y su DHR.

Reconrtandacion

Si estéd o desea guedarse embarazada, no dude informar a su

ginecblogo u obstetra de su enfermedad ocular. Su médico le
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Recomendacién /

Si estd o desea quedarse embarazada, no dude informar a su

oftalmélogo Su médico evaluara la posible toxicidad de los

Recomendacion @

Si usted y su pareja estan pensando en tener un hijo, deben
visitar a un genetista.
El genetista realizara una valoracién del riesgo de ‘ransmision de

la enfermedad a la descendencia en su caso v le explicaré las

G
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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 rehabilitacién que tenga

por objeto mantener la autonomia del paciente.

En este contexto surgen diferentes sistemas de ayuda a la baja vision, ccimo

son:
- Sistemas de baja vision para lejos

- Gafas y lentes de contacto

- Telescopios y telemicroscopios
- Sistemas de Baja Visién para cerca

- Microscopios

- Lupas

- Sistemas electrénicos

- Lupa Television: existen tres tipos: poratiles, . compactas y portatiles-

compactas

- MAX

- FLIPPER

- JORDY

- VISABLE

- MINIVIEWER
- Sistemas informaticos con voz
- Moviles y tabletas: “Tecnolagia de
asistencia”
- Filtros para gafas con diferentes colores.
- Ayudas para defectos del campo visual
- Ayudas para la orientacign y movilidad

- Ayudas para la movilidad

Hay que tener en cughia que:

- Son los especialistas en rehabilitacion de

b

\ de Stargardt
y o

—~ e

Vg . .
/ ‘Cuando tuve mis primeras %

gafas de sol para mi fue una
maravilla. Ahora sin el filtro no
puedo ir por la calle... Encima
con el mondculo y toda la serie
de artilugios que tengo, hasta
viafo sola”

Cristina, 57 afios, enfermedad

la baja visién los que le

recomendaran-la ayuda que se ajuste a sus caracteristicas y necesidades, y

quienes lo&ntrenaran para su uso.
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- Comenzar a usar ayudas para la baja visiébn requiere un tiempo de
adaptacién 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 cerilia
progresién de la enfermedad.

L ———— S
NO OLVIDE QUE...

Existen centros especializados en la rehabilitacién ¢e la baja
vision. Las asociaciones de afectados y los oftalmdiagos pueden

proporcionar informacion al respecto.

- Puede elaborar un plan de intervencién con su especialista en
rehabilitacién de la baja visién en fur.ién 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 dsberan revisar con regularidad los
resultados de su plan de rehabilitacion.

- 8Si se producen camnbios en sus sintomas o en sus
circunstancias persanales (cambio de trabajo, vivienda...),
usted y su esgpecialista 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 psicolégico dirigido a
prevenir y reducir los problemas emocionales (ansiedad, depresion, ‘baja
autoestima, etc.), asi como a aumentar la capacidad de afrontamierito del

estrés asociado a la pérdida de vision.

Algunas personas con DHR aseguran que el momento mas dificit.-fue cuando
se les diagnosticd la enfermedad, mientras que otras han necesitado apoyo
psicologico en periodos donde la pérdida de vision progresa o cuando han
tenido que afrontar nuevas situaciones como, por ejemplo, usar bastén o

cambiar la lectura en papel por audiolibros.

Por otro lado, la adquisicién de

habilidades que ayuden a la persona

afectada a adaptarse a su ‘La. psicologa me dio una

discapacidad y a mejorar su serie de consejos para

autonomia personal puede tener un \ 7y hablarlos con mis hijjos y mi

importante efecto en la calidad de marido de cdémo 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 afos, retinosis

. bigmentaria.
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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:

- Si consume alcohol, hagalo con moderacién y consulte a su médico si existe
alguna interaccién 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 sobredosificacién de determinadas
sustancias como las vitaminas.

- Si presenta atrofia girata, disminuya los alimentsg ricos en arginina (como
son determinados frutos secos, derivados. @2 la leche, carnes rojas,
legumbres y granos) y no olvide consultar ccn'su médico.

- Desarrolle habitos de vida que le ayudeti‘a reducir el estrés (adapte las
actividades o sus objetivos diarios accrde a su estado fisico, practique
técnicas de relajacidn, repose a mediodia, etc.).

- Descanse lo suficiente (se recomienda dormir una media de 7-8 horas/dia).

- Desarrolle un sistema de apoyo, Todeandose de personas de su confianza,
capaces de comprender su enfermedad (familiares, amigos, asociaciones de
pacientes, etc.).

- Adopte una actitud participaiiva, activa y colaborativa en su enfermedad y no
responsabilice exclusivamente a su médico, familiares o cuidador de su
estado.
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Los pacientes que estan informados y participan ac

su tratamiento, rehabilitacién y seguimiento suelen:

- Tomar de forma méas adecuada sus medicamentos vy
suplementos.

- Seguir de manera mas adecuada su plan de rehabilitacién.

— Necesitar menos visitas al médico.

- 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
atencion de personas con DHR recae fundamentalmente en el oftalmdlogo
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 diagnoéstico genéticos.

- Oftorrinolaringdlogos en los sindromes que asocian sordera.

- Neurélogos en los sindromes que asocian enfermedades musculares o
neurolégicas.

- Neurofisidlogos para realizar las pruebas electrofisiologicas.

- Endocrinélogos en los sindromes que asocian trastornos imetabdlicos.

- Pediatras si la enfermedad empieza en la infancia.

También es muy importante la implicacion de los médicos'de Atencion Primaria
y su adecuada coordinacion con los facultativos/ especialistas en retina.
Asimismo, es deseable que cada vez se implidde mas a los siguientes
profesionales: opticos-optometristas, especialistag’en rehabilitacion de la baja
vision, enfermeros, psicologos, 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 deberdn intervenir y actuar de forma
conjunta varios especialistas en su plan de ftratamiento y

seguimiento.
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Es conveniente visitar a su médico regularmente. Estas visitas le

ayudaran a usted y a su medico a:

1

Detectar cambios en los sintomas. !

Prevenir las complicaciones o hacer gue los sintomas sear

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 diagnoéstico,
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:

- 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 daterminar el
mejor plan a segulir.

- Le puede ayudar preparar una lista con la respuesta a preguntas como:

* ;,Que sintomas tiene? (ceguera nocturna, fotofobia o
deslumbramiento, problemas de movilidad, diciiinucion de la vision
al leer)

¢ iCuando han empezado estos sintomas? jquée cree que hace que
empeoren o mejoren estos sintomas?

¢ iAlgun miembro de su familia tienay DHR? En caso afirmativo,
;quien? Recoja toda la informacion que le sea posible sobre la
enfermedad ocular de otros miemiztos de la familia.

+ ;Que enfermedad le han diagnosticado o se sospecha que tiene?
¢ A qué edad se |a diagnosticaron?

+ ;Tiene sintomas que afectan a otros 6rganos? Prestar especial
atencién a: obesidad, diabetes u otros trastornos endocrinolégicos,
retraso mental, pérdida de audicién o retraso del crecimiento.

+« iSus padres perteirecen a la misma familia o han nacido en el
mismo pueblo? Sies asi, numero de habitantes del pueblo.

+« Numero de emkarazos y posibles abortos, tanto personales como en
la familia.

¢ Numero dé¢-hermanos fallecidos y su causa.

+« iHa tenido antes algun tratamiento para la DHR? En caso

afirmstivo, jcual era?
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+ ;Estd 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 o no medicamentosa, que
pudiera tener.

- Advierta si presenta una mutacidén del gen ABCA4 o sospecha de esta.

- Debe informar sobre cualquier sustancia, medicamento, producio de
herbolario 0 medicina alternativa que esté tomando para sus probieiiras de
salud.

- No tema preguntar por aquellas cuestiones que no le han quedado claras.

- Solicite que la informacién se le proporcione en un lenguaje sencillo y
comprensible.

- Aclare los problemas que le vayan surgiendo.

- Es posible que desee que le acompafie a su cita médica un familiar o

amigo y tome notas si esto ayuda, o bien solicite |a itiformacion por escrito.

- NO OLVIDE QUE...
Usted es la parte mas importante en esi¢ proceso, por tanto, es
conveniente que exprese sus necesicades 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 cuidauores y/o

familiares que conviven con la persona con DHR:

- Trate de no ser sobreprotector para evitar que la persoina afectada se
sienta incapacitada. Trate de ser positivo. Habra dias inzlos, pero no se
desanime. Recuerde que los pensamientos negativas son sélo eso,
pensamientos, no son hechos.

- Busque informacién fiable sobre las DHR en /paginas de Sociedades
Médicas o Asociaciones de Pacientes (ver elCapartado ;Doénde puedo
obtener mas informacién y/o ayuda?). PFodra encontrar ayuda y

asesoramiento de personas con experiencias similares en asociaciones de
pacientes. Sin embargo, desconfie de paginas que ofrecen curacion a su
enfermedad.

- Si considera que necesita orientacion c informacion sobre otras ayudas con
las que puede contar, busque el asecoramiento de un trabajador social en su

centro de salud.
Si la persona afectada por DHR ez su pareja, tenga en cuenta que:

- Tiene que intentar que la,enfermedad no se aduefie de sus vidas. Su
pareja no es una victirna, ni usted tampoco. No es responsable de la
enfermedad de su pargja.

- Sea honesto con su pareja y consigo mismo. Haga una lista de las
actividades con las que los dos pueden disfrutar.

- Saque tiempopara 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
que puede encontrar informacion adicional sobre las DHR. Evite consu'iar
paginas web con informacién médica no fiable, podria confundirle y llevarle a

tomar decisiones equivocadas.

FEDERACIONES Y ASOCIACIONES DE PACIENTES

Federaciones

Ambito de actuacion: Espafia

Direccién: C/ Montera 24, 4J
CP: 28013

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

E-mail: 915 320 707

Web: farpe@retinosisfarpe/org

Ambito de actuacion: Espafia

Direccion: C/ Doctor Casizlo49, planta 12

CP: 28009

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfono/s: 91 5334 008

E-mail: feder@enfermedades-raras.org

Web: hit//iwww.enfermedades-raras.org/
(EURORDIS: Rare Diseases furope
Ambito de actuacién: Europa

Direccioén: Recinto Modernista Sant Pau, Pabellén de Santa

Apolonia, Calle Sant Antoni M? Claret 167

CP: 08041

Localidad: Barcelona

Provincia: Barcelona
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E-mail: eurordis@eurordis.org
Web: http:/www.eurordis.orgles

Asociaciones

Ambito de actuacion: Andalucia

Direccion: C/ Resolana 30 (Ed. Once)

CP: 41009

Localidad: Sevilla

Provincia: Sevilla

Teléfono/s: 954 901 616 (Ext 351) - 954 370 042
E-mail: asociacion@retinaandalucia.org

Web: hitp:/iwvww.retinaandalucia.org

Ambito de actuacion: Comunidad Autdnoma de Aragan

Direccion: P® Echegaray y Caballero 7622 Planta

CP: 50003

Localidad: Zaragoza

Provincia: Zaragoza

Teléfono/s: 976 282477 (Ext. 510)

E-mail: mtmelero@gmail.coim

2 . . Q)

Ambito de actuacion: Asturias

Direccion: C/ México s/n

CP: 36508

Localidad: Oviedo

Provincia: Asturias

Teléfono/s: 9841935765

E-mail: asturias@retinosis.org/

Web: hitp:/ivww.retinosis.org

Ambito de actuacidn: Islas Canarias

Direccion: Avda. Primero de Mayo 10

CP: 35002

Localidad: Las Palmas de Gran Canaria

Provincia: Las Palmas de Gran Canaria

Teléfono/s: 928 431 411 - 650 88 33 90

E-mail: asociacion@canariasretinosis.org
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Web: http:/ivww.canariasretinosis.org

Ambito de actuacion: Castilla-Ledn

Direccion: C/ Dos de Mayo 16 (Edificio Once)
CP: 47004

Localidad: Valladolid

Provincia: Valladolid

Teléfono/s: 983 394 088 (Ext. 3125)

E-mail: alfredotoribiogarcia@gmail.com

Ambito de actuacién: Castilla la Mancha

Direccion: C/ Doctor Fleming 12, 2°
CP: 02004

Localidad: Albacete

Provincia: Albacete

Teléfono/s: 967 221 540

E-mail: manchega81@hotmail.com

Ambito de actuacion; Comunidad Catalana

Direccion: C/ Sepllveda 1

CP: 08015

Localidad: Barcelona

Provincia: Barcelona

Teléfono/s: 932 381 111

E-mail: aarpc88@virtualsd.net
Web: http:/lwww' retinosiscat.org

: . 24318 P
Ambito de actuacion: Comuridad Extremena
Direccion: C/ Alnucemas 44
CP: 06250
Localidad: Fuente del Maestre
Provincia: Sadajoz
Teléfono/s: 924 118 116

E-mail: retinosis.extremadura@hotmail.com

Ambito de actuacioi: Galicia

Direccion: Centro Asociativo Garcia Sabel, Pl. Esteban Lareo,
bloque 17
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CP: 15008

Localidad: A Coruna

Provincia: A Corufia

Teléfono/s: 981 240 875

E-mail: galicia@retinosis.org
Web: http:/iww.agarp.org
Ambito de actuacion: Guipuzkoa

Direccioén: C/ Etxaide 14, 62 Planta
CP: 20005

Localidad: Donostia — San Sebastian
Provincia: Guipuzkoa

Teléfono/s: 676 894 157 — 943 424 385
E-mail: info@begisare.org

Web: http:./Mww.begisare.org

Ambito de actuacion: Comunitario

Direccibn: C/ Carretas 14, 4° G1
CP: 28012
Localidad: Madrid
Provincia: Madrid
Teléfono/s: 915 216 084 — 615,362 357
E-mail: trabajosocial@retfina.es
Web: http:/iwww.retipa.es
Asociacion RetinaNavara
Ambito de actuacion: Navarra
Direccién: C/ EmiliciArrieta 16, 52 planta, oficina 5
CP: 31002
Localidad: Pampiona
Provincia: Navarra
Teléfono/s: 048 203 322
E-mail: info@retinanavarra.org

Web: http:/mvww.retinanavarra.org

Ambito de actuacion: Comunidad Murciana

Direccion: C/Mayor 22 (Centro Cultural de Churra)
CP: 30110
Localidad: Churra
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Provincia: Murcia

Teléfono/s: 672 347 282

E-mail: info@retimur.org

Web: http:/Mww.retimur.org/ £
RetinaComunidad Valenciana

Ambito de actuacién: Comunidad Valenciana

Direccién: Avda. Barén de Carcer 48

CP: 46001

Localidad: Valencia

Provincia: Valencia

Teléfono/s: 963 511 735 /608 723 624

E-mail: Info@retinacv.es

Web: hitp:/iwww.retinacv.es/

Ambito de actuacion: Espafia

Direccioén: C/ Carrer Leiva 2

CP: 08014

Localidad: Barcelona

Provincia: Barcelona

Teléfonol/s: 933317366/678712/519
Web: http:/iwww.fesoce . orGt

3}

Ambito de actuacion: Espafia

Direccion: C/ Divino Redentor 48

CP: 28029

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfono/s: 917334017 /917335208
Web: hitp: Awvww.apascide.org/

Ambito de actuacién: Eepaﬁa

Direccion: Calle de Prim 3

CP: 28004

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfono/s: 915217904 /609 79 28 27
Web: hitp:/mww.asocide.org/
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Ambito de actuacion: Espafia
Direccion: C/ Pantoja 5

CP: 28002

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid
Teléfono/s: 91576 51 49
E-mail: fiapas@fiapas.es

Web: hitp: /iwww.

Ambito de actuacién: Espafia

Direccién: C/Islas Aleutianas 28
CP: 28035

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfono/s: 91 356 58 32

E-mail: chse@cnse.es

Web: http:/www.chse.es

OTRAS ORGANIZACIONES

Ambito de actuacion: Espafia

Direccion: C/ Sebastian Hierrera 15

CP: 28012

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Teléfono/s: 915 065 888 — 915 068 918/ 19
E-mail: fundaciononce@fundaciononce.es

Web: hitid/mvww.fundaciononce. es

Ambito de actuacion: Espafia
E-mail: info@aspreh.org
Web: www. ASPREH. org
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. JNI] ~rEe BE INTED O
Otros ENLACES DE INTERES

Sociedad Espafiola de Especialistas en Baja Vision

Web: http://seebv.com/

Asociacién de Profesionales de la Rehabilitacién de Personas ¢on
Discapacidad Visual (ASPREH)

Direccién: Calle Alfalfa 7, 2°B

CP: 28029

Localidad: Madrid

Provincia: Madrid

Telefono: 639778824

Email: info@aspreh.org

Web: http://www.aspreh.org
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La entidad financiadora no ha influido en el contenido de este documento.

Todos los miembros del Grupo de Trabajo han realizado una declaracion de
intereses. Tras su evaluacién, se consideré que no habia conflictos d=

intereses con respecto al contenido del presente documento.
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Anexo 3. Abreviaturas, siglas y acronimos

ACL:

AD:

ADN:
AFG:
anti-VEGF:

AR:
AV:
AVAC:
CVv:
DHA:
DHR:
DR:
ECA:
ECnoA:
EMA:
EOG:
EPR:
ERG:
ERG-G:
ERG-mf:
ERG-P:
ETDRS:
FDA:
FO:
GPC:
IC:
ISCEV:

JSRD:
MAVC:

NGS:
NVSR:

Amaurosis congénita de Leber
Autosémico dominante

Acido desoxirribonucleico
Angiografia con fluoresceina

Anticuerpos anti factor de crecimiento vascular endotelial (del inglés: auti vascular
endothelial growth factor)

Autosémico recesivo

Agudeza visual

Ao de vida ajustado por calidad

Campo visual

Acido docosahexaenoico (del inglés: docosahexaenoic acid)
Distrofia hereditaria de retina
Desprendimiento de retina

Ensayo clinico aleatorizado

Ensayo clinico no aleatorizado

European Commission and the European Medicines Agency
Electrooculograma

Epitelio pigmentario de retina
Electrorretinograma o electrorretinografia
ERG-Ganzfeld

ERG multifocal

ERG-pattern

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
United States Food and Driig Administration
Fondo de ojo

Guia de prictica clinica

Intervalo de confianza

Sociedad Internacional de Electrofisiologia Clinica y Vision (del inglés: International
Society for Cliniczl Electrophysiology of Vision)

Sindrome de Jgubert y trastornos relacionados

Mejor agudeza visual corregida

Tamafio de muestra

Secuenciacién masiva (del inglés: next generation sequencing)

Neovascularizacion subretiniana
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OCT:

Tomografia de coherencia 6ptica (del inglés: optical coherence tomography)

ONCE: Organizacién Nacional de Ciegos Espafioles

OR: Odd ratio

PCD: Distrofias progresivas de conos (del inglés: progressive cone dystrophies)

PEV: Potenciales evocados visuales

CORD: Distrofias progresivas de conos y bastones (del inglés: cone-rod dystrophies)

RP: Retinosis pigmentaria

SNS: Sistema Nacional de Salud

USH: Sindrome de Usher

USH1: Sindrome de Usher tipo 1

USH2: Sindrome de Usher tipo 2

USH3: Sindrome de Usher tipo 3

XL: Recesivo ligado al cromosoma X

XLRS: Retinosquisis juvenil ligada a X (del inglés: X-linked juvenile retinoschisis)

UNIDADES DE MEDIDA

cd: candela

D: dioptria

dB: decibelio

g: gramo

Hz: hertzio

logMAR: logaritmo del minimo 4dngulo de resolucion (del inglés: logarithm of the minimum angle
of resolution)

m: metro

mEq: miliequivalente

mg: miligramo

mmHg: mm de mercurio

ms: milisegundo

nm: nandémetro

seg: segundo

UL unidades internacicnales

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 medio de entrevistas en profundidad. El objeiivo
del estudio era recabar las experiencias, valores y preferencias de personas con Distrofias
Hereditarias de Retina (DHR) y sus familiares con el fin de identificar posibles
aportaciones a la GPC.

El guién de entrevista se desarroll6 una vez definidas las preguntas a responder en la
GPC, de este modo fue posible mantener la misma estructura de la guia en este estudio
primario. Ademads el guién incluy6 preguntas sobre los temas identificades en un estudio
previo como prioritarios en cuanto a los problemas de salud autopercibidos, las
necesidades de atencion insatisfechas y las expectativas de tratamiento de las personas con
DHR." Asi el guidn de entrevista incluia preguntas sobre:

- Experiencias sobre la enfermedad, el autocuidado y la atencion clinica recibida
desde el comienzo de los sintomas hasta el diagndstico, seguimiento vy
rehabilitacion.

- El contexto de la experiencia en relacion al perfil socicdemogréfico

- Valores y preferencias con respecto a la atencion cliaica en cuanto al diagndstico,
seguimiento, opciones de tratamiento y suplementos, rehabilitacion, atencién
psicoldgica y educacion estructurada

- Necesidades de informacién de las personas con'DHR

El reclutamiento se realiz6 con el apoyo de FARPE quien envié una carta de invitacién
por email a través de sus redes de contactos. Los interesados en participar dieron permiso
para utilizar sus datos de contacto y se les envid una hoja informativa (disponible en
formato escrito y audio) dando maés detalles de l@’investigacion.

Previa a su participacion, los entrevistados firmaron o grabaron un consentimiento
informado. Las entrevistas fueron semiestructuradas, partiendo de las preguntas del guién
pero dejando espacio a temas emergentes.

Una investigadora cualitativa realizd las 20 entrevistas en profundidad a personas con
DHR o sus cuidadores por teléfono (1=16) o bien en la localizacién de su eleccion (s6lo
en los casos de Madrid y Tenerife). La muestra busc6 la maxima variacién con respecto a
la edad, género, nivel educativo v tipo de DHR. Las caracteristicas de la muestra se
muestran en la siguiente tabla. Las entrevistas duraron entre 30 y 127 minutos con un
promedio de 67.

Caracteristicas de la muestra

Criterios | Caracteristicas de la muestra N° de participantes (n= 20)
Género | Mujeres 14
| Hombres 6
Edad del entrevistade; | 18-35 5
36-65 12
66 y mas 3
Nivel Educativo Educacién primaria o secundaria 10
Educacién superior 8
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DHR Retinosis Pigmentaria 13
Stargardt

Sindrome de Usher
Sindrome de Kearns-Sayre
Miopia magna neovascular
Distrofia cristalina de Bietti

[Ny U U U TN

Todas las entrevistas fueron grabadas en audio y transcritas para su analisis. La
investigadora cualitativa realiz0 un anélisis temdtico de contenido que implicé la
codificacion sistemadtica de las transcripciones para su codificacion e identiticacion de
temas en relacion a los objetivos propuestos.

El andlisis de las notas de campo tomadas durante o después declas entrevistas
permitié la realizacion de un libro de cédigos preliminar. A los temas principales incluidos
en este andlisis preliminar se le fueron afiadiendo categorias y codiges emergentes. Se
revisaron todas las transcripciones y los fragmentos con significade-aproximado fueron
analizados buscando similitudes y diferencias.

Los resultados fueron discutidos con otros investigaderes involucrados en el
desarrollo de la guia para su incorporacién a la misma. Se incerpord informacion de las
entrevistas en los apartados de aceptabilidad, valores y -preferencias, asi como, al
desarrollo de la pregunta sobre las necesidades de informacién y comunicacién de los
pacientes con DHR y sus cuidadores en relacion con su‘problema de salud y proceso
asistencial.

Conclusiones principales
1. Proceso diagnéstico

o Hay mucha heterogeneidad en las experiencias previas al diagnoéstico y en las
caracteristicas personales de las perscnas con DHR que marcan la recepcion y
estrategias de afrontamiento del mismo. La edad del inicio de los sintomas, las
caracteristicas de éstos, el estigma o no, el apoyo social o los antecedentes de
DHR pueden afectar a la activacion de los recursos para el automanejo.

o Es comiun haber tenido dificultades para el diagndstico. O bien porque este se
retrase afos en llegar, o bien porque nunca se llegue a tener un diagndstico
preciso (casos dudosos 7o varios diagndsticos diferentes por distintos
profesionales sanitarios)© bien porque los profesionales sanitarios no llegan a
comunicarlo.

o La comunicacion del diagndstico es un momento liminal para las personas con
DHR. Para algunos supone un shock que puede llevar a la depresion o la
indefension mientras que para otros puede ser un alivio al encontrar finalmente
una respuesta que posibilita el manejo de sintomas y sus problemas derivados.

o La mayoria defos entrevistados perciben que la comunicacién del diagndstico
es un momerito que podria facilitar el automanejo si se da mas informacién
concreta y detallada sobre la enfermedad y su posible progresion asi como sobre
los recursos disponibles para afrontarla (ayudas O&pticas, rehabilitacion,
asociaciones, ONCE).
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o Se confirman los valores y preferencias de estudios anteriores sobre el estudio
genético. Existe falta de informacion sobre el acceso al estudio genético y los
motivos por los que se puede acceder a él.

2. Laevolucién y el seguimiento de las DHR

o Las personas entrevistadas sefialan la falta de informacién para el autocvidado
y el refuerzo de su autonomia y capacidades en el seguimientc-de la
enfermedad. En primer lugar, sefialan que les falta informacién sobre la
progresion de la enfermedad que les permitiria prepararse para el futuro. En
segundo lugar, les falta informacion sobre la rehabilitacion y las ayuzdas Opticas
disponibles asi como las vias de acceso a las mismas. El acceso a-estos recursos
se veria facilitado si se da informacién sobre ellos en en los distititos momentos
de evolucion de la enfermedad y del proceso asistencial.

o En general, las pruebas cuentan con aceptabilidad encgeneral entre los
participantes, especialmente si tienen objetivos diagndsticos. Algunas personas
no tienen problemas en acudir a los centros respectivos para hacerse las pruebas
que sean necesarias, incluso aunque no sean para su beneficio directo (i.e., para
investigacion). Mientras tanto otros participantes sefialan cierto hartazgo con
respecto a las pruebas dado los seguimientos a largo plazo y sefialan que sélo
acudirian si fuera para encontrar soluciones terapéuticas

o Las personas con DHR valoran recibir referencias espaciales verbalmente (a su
derecha, delante, detrds...), en vez de gestuales (aqui, alli) en el transcurso de
las pruebas.

o Las personas entrevistadas valoran mucho-¢l acceso a la rehabilitacion ya que
permite mejorar el automanejo de las IDi{R y aumentar las capacidades y la
autonomia de los afectados, especialmente las ayudas dpticas.

o Encuanto a tratamientos y suplementes existen diversos valores y preferencias.

o Laatencion primaria actual que relaian la mayoria de las personas entrevistadas
se aleja mucho de las preferencias de las personas con DHR. Principalmente,
les gustaria recibir mayor inforaiacidon sobre el estilo de vida recomendado
(alimentacion, ejercicio fisico, ‘descanso, actividades a evitar) asi como recibir
atencion a las interacciones de las DHR con otras comorbilidades que puedan
presentarse.

o Los entrevistados sefialan que en determinados momentos sufren mayor
vulnerabilidad psicolégica, como en el diagnéstico o cuando la pérdida de vision
genera una pérdida de capacidad (dejar de poder conducir o leer en papel,
necesitar usar bastéi...). Algunos entrevistados seflalan que no han tenido
acceso a atencion psicoldgica.
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