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RESUMEN

Objetivo: analizar la distribucion de las diferentes patologias que componen las Distrofias
Hereditarias de la Retina (DHR), describir las caracteristicas de los pacientes afectos,
ademas de conocer la proporcion de pacientes que tienen hecho un estudio genético y de
ellos en cuantos éste fue negativo.

Material y métodos: se realizd un estudio descriptivo retrospectivo transversal de los
pacientes que acudieron a la consulta de Retina del IOBA (especializada en enfermedades
hereditarias) en el periodo comprendido desde 1 enero de 1999 hasta 1 de abril del 2019.
Las variables recogidas fueron: género, edad de inicio de sintomatologia y edad del
diagndstico de la patologia, agudeza visual (AV) al diagnéstico, patrén de herencia, estudio
genético en los casos en que se realizd y genes implicados. Se realizd el estudio de la
distribucion de los distintos tipos de DHR, analizando los datos mencionados. También se
analizo la frecuencia de observacién de las DHR en conjunto y por separado.

Resultados:

Solo el 26,10% de los pacientes tenia hecho estudio genético y fue negativo en el 7,4%. De
acuerdo al modo de herencia el 52,21% fue AD, el 23% AR, el 9,6% RLX y en el 15% no se
pudo definir con seguridad el patrén de herencia. El 25% de los pacientes vinieron de fuera
de castilla y Ledn. No hubo una diferencia en la distribucién de las DHR por sexos. La edad
de inicio de sintomatologia fue en las 2 primeras décadas en ACL, en las enfermedades del
nervio Optico y en RJLX; se iniciaron entre la 32 y 42 décadas PCD y CORD y STGD-FF, y mas
tarde de los 40 aiios en el resto. Se encuentra un retraso en el diagndstico de ADOA de 15,1

anos, en la DACD de 14,2 aios, en la CSNB de 11,4 afios y en la PCD o CORD de 10,1 afos.

Conclusiones: El nimero de pacientes con DHR y estudio genético en las consultas de
oftalmologia es muy bajo. Existe un retraso evidente en el diagndstico de estas patologias.
Ambos hallazgos sugieren que es necesaria la creacidén y potenciacién de unidades de

referencia para el manejo de estos pacientes.
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INTRODUCCION

Las distrofias hereditarias retinianas (DHR) son un conjunto de enfermedades hereditarias
causadas por mutaciones en genes que codifican proteinas esenciales para el
funcionamiento y mantenimiento de las células foto receptoras de la retinal. Los defectos
en estas proteinas provocan acumulo de sustancias toxicas y otras alteraciones que pueden
llevar a la degeneracién de los fotoreceptores. Estos también pueden verse afectados por

alteraciones en la coriocapilar y en el epitelio pigmentario de la retina (EPR)2.

Epidemioldgicamente, se sitian dentro de las llamadas “enfermedades raras”3. En
conjunto, su prevalencia se sitia entre 1/750 y 1/5000, dependiendo de la regidn, el nivel
de consanguineidad o la etnia'*. Sin embargo, la mayor parte de los estudios realizados
hasta la fecha han sido en regiones concretas y en poblaciones pequefias®. En nuestro
ambito, distintos estudios europeos sitian la prevalencia en 1/1490 (Norte de Francia) o

1/3454 (Dinamarca)>® .

La herencia de estas patologias es habitualmente monogénica, mendeliana autosémica
dominante (AD), autosémica recesiva (AR), ligada a X (LX). En raras ocasiones puede ser
digénica o mitocondrial®. La mayoria de genes va unido a un tipo de herencia, salvo alguna
excepcion en que pueden heredarse de varias formas. Existe una gran heterogeneidad
genética con solapamientos tanto en el genotipo como en el fenotipo, lo que dificulta la
clasificacién genética y el estudio a este nivel de las DHR”®. El conocimiento de los genes
implicados y sus posibles aplicaciones estan en continua evolucidn. El diagndstico genético
en estas enfermedades es fundamental para conocer mejor las enfermedades, poder
mejorar el consejo genético, confirmar diagndsticos dudosos y poder desarrollar estrategias
preventivas o terapéuticas>®°, Sin embargo, a pesar de la utilidad y de la informacién que
aporta el estudio genético, su realizacién no es tan extensa como seria deseable, ya que,
aunque actualmente no existen tratamientos curativos, el conocimiento que este
proporciona de la patogenia de las DHR y el desarrollo de posibles terapias en base a ello,

incluidas las terapias génicas, podria beneficiar a estos individuos®.
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Clinicamente las distintas DHR se pueden diferenciar entre si en determinados aspectos,
tales como la edad de presentacion, la afectacién visual que presentan, las alteraciones a
nivel anatdmico y fundoscdpico, etc3. Existen incluso variaciones en individuos enfermos de
la misma familia que presentan fenotipos distintos. La heterogeneidad genética o la distinta
penetrancia podrian tener que ver en este hecho?3. Un adecuado diagndstico clinico es
esencial para el manejo de estas enfermedades. Una buena historia clinica, con un estudio
detallado de la genealogia del paciente acompanado de pruebas complementarias como
campo visual, test de sensibilidad, test de colores, electroretinograma (ERG), angiografias,
autofluorescencia, tomografia de coherencia éptica (OCT) y estudio genético siempre que

se pueda’?,

El aspecto del fondo de ojo es un elemento fundamental en el diagndstico de las DHR. La
mayoria de las DHR se incluyen dentro del grupo de Retinitis Pigmentosas (RP), que se
caracterizan por el acumulo de pigmento en diferentes patrones, consecuencia de
alteraciones en el epitelio pigmentario de la retinal®. Segln dicho patrén de afectacion
retiniana nos encontramos dos grupos: retinopatias pigmentarias (el mds numeroso) con
acumulo de pigmento en la periferia, y distrofias maculares, que pueden tener afectacion
de periferia con atrofia macular®°, Se habla de Retinitis punctata albecens cuando los
depdsitos en lugar de pigmentados son blanquecinos. Por su parte la Distrofia
corneoretiniana cristalina de Bietti (BCD) suele cursar con una distrofia de conos y bastones

y depdsitos amarillos resfringentes en la retina y la cérnea.

Después de la RP, la enfermedad de Stargardt (STGD) es la segunda distrofia retiniana mas
frecuente, con una prevalencia de 1/8000-10000. Actualmente fundus flavimaculatus (FF)
y STDG 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 autosomico recesivo.
Clasicamente se presenta entre la primera y segunda década de la vida, con una agudeza
visual (AV) variable entre 20/70 y 20/200 segun su grado de afectacién macular, en fases

iniciales en el fondo de ojo se observa una coloracidn bronce con o sin flecks maculares, en
6
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la Angiofluoreseinografia (AFG) es caracteristico el bloqueo coroideo secundario a los
depdsitos de lipofuscina. La sospecha diagnostica es clinica y su confirmacion mediante
estudio genético detectandose mutaciones generalmente en ABCA4, aunque también se ha

descrito un STGD dominante por mutaciones en los genes ELOVL4 y PROM11%,

Las distrofias en patron (DP) son anomalias genéticas del EPR que cursan con depdsitos
subretinianos de lipofuscina y otros productos de degradacidn de los fotorreceptores con
disposicién en patrén lineal o en puntos, de ahi su nombre. Su forma de herencia es AD.
Puede tener diferentes fenotipos, asi como diferente sintomatologia desde la ausencia de
sintomas o leve disminucion de la AV hasta compromiso importante de la misma,
frecuentemente metamorfopsias, con leves alteraciones electrofisioldgicas y a veces
escotoma central por evolucidn a atrofia retiniana en edades avanzadas de la vida!?. Entre
el las DP se encuentra la Distrofia Foveomacular Viteliforme del Adulto (DFMVA), aparece
entre la 42 y la 62 décadas de la vida, en una minoria se logra identificar su asociacion con
mutaciones en los genes BEST1, PRPH2, IMPG1 o IMPG2. Presenta depdsitos sub EPR que
tipicamente es redondeado amarillento, con centro pigmentado y subfoveal, lo que
produce una leve disminucién de la AV que puede permanecer estable, hasta que de forma
secundaria se presenta atrofia y mucho mds raramente neovascularizacion coroidéa (NVC)
de la zona afectada. Es importante realizar pruebas electrofisiologicas que nos permiten
hacer un diagndstico diferencial con la distrofia macular viteliforme de Best (BVMD),
encontrandose un electrooculograma (EOG) normal en la DFMVA mientras que en el Best
es plano, ademads la lesion es de menor tamafio en la DFMVA que en el Best y la
presentacion de la DFVMA es posterior a la 42 década de la vida mientras que el Best
aparece en la 12 década de la vida®3. La segunda forma mas frecuente de DP es la DP en alas
de mariposa que presenta pigmentacion macular en forma de aspas que le da nombre a la
enfermedad. Menos frecuentes son la DP reticular, el fundus pulverulentus o la DP que

simula FF14.

La BVMD se presenta en la infancia, con una prevalenciade 1 en 16,500 a 1 en 21,000 segun
estudio realizado en Minesota®®. Es una maculopatia tipicamente bilateral, AD por

afectacion en el gen BEST1, lo que produce una alteracion el flujo idnico de cloro en el EPR
7
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que se traduce en depdsito subretiniano de lipofucsina, tipicamente amarillento que da
lugar a una imagen viteliforme en area macular. En esta enfermedad el ERG de campo
completo es normal, mientras que el EOG que mide el potencial de reposo del ojo
registrando el indice de Arden (AR, relacidn entre el pico de luz y el valle de oscuridad; el
valor normal es mayor o igual a 1,8) en los pacientes con BVMD es menor de lo normal (1.0-
1.3). La OCT puede identificar la acumulacién andémala de lipofuscina entre los

fotorreceptores y el EPR?>,

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
caracterizan por la pérdida de conos lo que conduce a una disminucion 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 disfuncién de bastones
en edades mas o menos avanzadas de la vida en cuyo caso se utiliza el término CORD. Este
ultimo describe aquellas enfermedades retinianas en que los pacientes, ademas de la
afectacién de conos, desarrollan afectaciéon 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. EI 90% tienen un modo de herencia AR. Al igual que la RP es una enfermedad
poligénica, los genes que con mayor frecuencia estan asociados a esta entidad son el gen
GUCY2D, RPGR, CRX, GUCA1A, COD2 (Xg27), RCD1 (6g25-9g26), RCD2 (17p12-p13), CNGAS3,
CNGB3, PED6C y curiosamente también el gen causante de enfermedad de Stargardt, el
ABCA4 también puede producir CORD. Tiene una prevalencia de 1/40000, se describe una
afectacién con inicio macular donde hay alteracion de conos para en etapas posteriores
afectar también los bastones, aunque se conoce el compromiso concomitante tanto de
conos como de bastones. Se presenta en la 12-22 décadas de la vida con disminucion de la
AV, fotofobia y discromatopsia, junto con evidencia electrofisiolégica o psicofisica de una

funcién de conos ausente o muy reducida, siendo frecuentes el nistagmus y el estrabismo,
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asociando nictalopia en caso de CORD donde ademas hay alteracién progresiva y grave del

campo visual'’.

La distrofia coroidea areolar central (CACD) es una distrofia macular de herencia AD
producida por mutaciones entre otros en el gen PRPH2, aunque no se conocen todos los
genes que dan lugar a esta enfermedad. Es una enfermedad caracterizada por la pérdida de
la coriocapilar en un area circunscrita que afecta a la regién foveal y parafoveal que, a priori,
no se asocia a drusas o flecks, aunque existen excepciones'8, sipersiste preservada la retina
foveal durante los primeros afios se hablaria de Distrofia anular concéntrica benigna
(BCAMD). Es importante conocer la CACD, por su frecuencia (se trata de una enfermedad
dominante) y porque en nuestro pais es mds frecuente que en otras poblaciones
encontrarnos con distrofias maculares producidas por mutaciones en periferina/RDS entre
las que se encuentra esta enfermedad®®. La edad de inicio oscila entre los 40 a 60 afios con

una disminucién progresiva de la agudeza visual (AV).

Las Drusas Dominantes (DD) estan causadas por un defecto metabdlico en el EPR que
produce el deposito de desechos a nivel de la membrana de Bruch, su patrdn de herencia
es AD con expresividad variable?°. Existe un subgrupo muy peculiar que se ha denominado
“drusas radiales autosémicas dominantes” que se han observado en la coroiditis familiar de

Doyne, descrita por Doyne en Inglaterra?! que se deben a mutaciones en el Gen EFEMP1.

La distrofia macular de Sorsby (SFD) es una enfermedad AD producida por afectacion del
gen inhibidor de la metaloproteinasa tipo 3 (TIMP3), que produce depdsitos drusenoides
entre el EPR y la membrana basal de la membrana de Bruch, con afectacion de la AV,
metamorfopsias, alteracion del CV central y que frecuentemente se complica con NVC

secundaria, se presenta entre la tercer y cuarta década de la vida??.

La ceguera nocturna congénita estacionaria (CSNB) es una enfermedad clinica vy
genéticamente heterogénea y con diferentes patrones de herencia, el modo de herencia
autosomico recesivo se asocia a mutaciones en los genes GRM6, TRPM1, SLC24A1, GPR179,

o GNAT1; mientras que la ligada a X es por mutaciones en NYX o CACNALF. Su edad de
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presentacion se encuentra entre la primer a segunda década de la vida, con nictalopiay
defecto en la adaptacién a la oscuridad por alteracidn en el ciclo visual de los bastones. Se
diferencia de la RP en que esta no es progresiva y oftalmoscdpicamente puede tener un
fondo de ojo de caracteristicas normales, la AV es relativamente buena y puede asociar
miopia, nistagmus y estrabismo?3. Afecta a la transmision de la sefial a través de las células
bipolares de la retina, lo que tipicamente da un ERG negativo, en el que se conserva una
onda a muy marcada con ausencia de onda b, lo que ayuda a diferenciarla de la RP pues son

pacientes que refieren también nictalopia.

La atrofia dptica autosdmica dominante (ADOA) es la neuropatia éptica hereditaria mas
frecuente, con una prevalencia de 1/30000-50000. Se conoce su asociacién con la mutacion
en el gen OPAL. La ADOA generalmente se presenta en la infancia con pérdida visual
progresiva bilateral debido a la neurodegeneracién de las células ganglionares de la retina,
pero se supone que los factores ambientales influyen en el inicio y el fenotipo. Cursa con

discromatopsia en el eje azul amarillo y afectacién del CV cecocentral?.

La Retinosquisis Juvenil Ligada al X (LXRS) es la distrofia vitreo retiniana mas frecuente en
varones jovenes con una prevalencia de 1/5000-20000. Estd producida por mutaciones en
el gen RS1, con un patrén de herencia ligado al Xy una edad de presentacion de los 5 a 10
afios, tiene un fenotipo variable pero generalmente un desdoblamiento quistico de la retina
a nivel de sus capas externas con afectacién macular lo que producird una alteracion de la
AV que varia entre 20/50 y 20/120, generalmente permanece estable aunque puede
evolucionar hacia la atrofia por ruptura de los quistes, membranas neovasculares

subyacentes y poco frecuente el desprendimiento de retina?®.

El albinismo es una enfermedad por error congénito del metabolismo de los aminoacidos
qgue afecta a la produccién de melanina en la que se observa disminucién de visidn, iris
traslucido, nistagmus congénito, miopia y/o astigmatismo, fotofobia e hipopigmentacion
de fondo. Existen Albinismos que solo afectan a la melanina de la piel, pero, como su
nombre indica el Albinismo Oculo Cutdneo (OCA) afecta también a la melanina en piel. La

ausencia o reduccién importante de la melanina en las estructuras pigmentadas de globo

10
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ocular producen la tipica transiluminacién del iris, hipopigmentacidon del fondo de ojo y
también aparece la caracteristica hipoplasia foveal, aunque en diferente grado segun sea el
caso. Esto ultimo producird un déficit visual permanente, nistagmus, fotofobia y estrabismo.
Se produce por alteraciéon en la sintesis de melanina por mutaciones en los genes TYR,
OCA2, TYRP 1y SLC45A2 con presentacion generalmente antes de los 5 afios de vida, su

patrén de herencia es autosémico recesivo con una prevalencia de 1/20000%°.

La Amaurosis Congénita de Leber (ACL) es una distrofia retiniana poco frecuente con una
prevalencia de 1/33000-50000, a tomado gran protagonismo en la Ultima década gracias a
la investigacidn y aprobacién de su tratamiento en pacientes con mutaciones en el gen
RP65, tiene una alta heterogeneidad y distintos patrones de herencia, a su modo recesivo
se asocian mutaciones en los genes: GUCY2, NMNAT1, RPE65, CRX, AIPL1, RPGRIP1, RD3,
CRB1, LRAT, SPATA7, LCA5, RDH12, CEP290, KCNJ13, IMPDH1, GDF6, CABP4, CCT2, CLUAP1,
DTHD1, IFT140, 1QCB1, PRPH2 y TULP1, y al dominante mutaciones en los genes: CRX,
IMPDH1, OTX2. La ACL es una degeneracién retiniana de bastones similar a la RP, con la
diferencia de que la ACL se manifiesta desde el primer afio de vida con una afectacién grave
de la AV por un rapido deterioro de los fotorreceptores conduciendo a la ceguera en la 12

0 22 décadas de la vida?’.

La acromatopsia congénita o monocromatismo de bastones (ACHM) es una enfermedad no
progresiva en la que existen pocos conos en la retina, que ademas son andmalos. Esto
produce una pérdida de visidn que no progresa en el tiempo asociada a miopia, nistagmus
pendular y fondo de ojo (FO) normal o con cambios minimos. Es la enfermedad hereditaria
de conos mas frecuente (1/30.000 nacimientos), pero no se diagnostica correctamente por
desconocimiento. Su modo de herencia es AR y la enfermedad es genéticamente
heterogénea. Como su nombre indica, cursa con ceguera a colores y fotofobia. Se debe

fundamentalmente a mutaciones en los genes CNG1, 2 & 3, CNGA3, CNGB3 y CNAT2.

La Vitreoretinopatia exucativa familiar (EVR) es una enfermedad AD que se caracteriza por
el desarrollo incompleto de la vasculatura retiniana en el borde temporal y su presentacion

clinica varia considerablemente incluso dentro de los miembros de la misma familia.
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Por ultimo, la Coroideremia (CHM) es una distrofia retiniana ligada al X, causada por
mutacion en el gen CHM, que codifica la proteina REP1 lo que conduce inicialmente a un
dafio estructural con atrofia de la coroides y secundariamente de la retina, y con una
progresidon concéntrica de la lesidn que en etapas tardias dejara solo pequeios remanentes
centrales de retina sana®®. Tiene una prevalencia 1/50000 y se presenta en la primer a
segunda década de la vida, inicialmente con nictalopia pero con evolucién hacia la

afectacion del campo visual de forma concéntrica?®.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Es interesante hacer un estudio descriptivo de los pacientes con enfermedades hereditarias
de la retina y la coroides de una Unidad de Referencia para poder saber qué tipo de
patologias predominan en nuestra poblacidn, cuantos pacientes tienen estudio genético, y
de los que no lo tienen evaluar cudntos serian susceptibles de ser estudiados
genéticamente. También permitird evaluar cudles de ellos podrian recibir una terapia

génica aprobada o cuales podrian ser incluidos en ensayos clinicos en marcha.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El porcentaje de poblacion que padece enfermedades hereditarias de la retina y que es
susceptible de recibir una terapia génica o de participar en un ensayo clinico en que se
precise tener hecho el diagndstico genético es bajo en nuestro medio, debido por una parte
a que muchos desconocen la(s) mutacidn(es) genética(s) que portan, y por otra, a que no
se encuentran dentro de los grupos de edad susceptibles de mejorar con terapia génica, ya

gue normalmente se precisa tener un resto de retina viable.

Objetivo principal
Describir los datos de los estudios genéticos de los pacientes con enfermedades
hereditarias de la retina en una unidad de referencia, desde 1 de enero de 1999 hasta 1 de

abril del 2019, exceptuando las RP.

Objetivos secundarios

e Describir el diagndstico clinico y el fenotipado de esa poblacién.

e Describir los datos demograficos y clinicos de los pacientes diagnosticados de
enfermedades hereditarias en esa unidad centrados en el estado visual en que se

encuentran en el momento del estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo transversal unicéntrico que fue aprobado
por el Comité Etico y por la Comisién de Investigacién del IOBA (Anexo 1y 2). Cumple los
principios de la Declaracién de Helsinki, la Ley Organica 15/99, de 13 de diciembre, de
Proteccidn de Datos de Cardacter Personal (LOPD) y el Real Decreto, 1720/2007 por el que
se aprueba el Reglamento de Desarrollo de la LOPD, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica.

Metodologia del estudio

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes que acudieron a la unidad
de DHR del IOBA de la Dra. RM Coco. Se excluyeron los pacientes con el diagndstico de RP.
Se recogieron las variables: edad, sexo, ciudad de origen del paciente, AV en la primera
consulta en la unidad de DHR [ AV transformada al logaritmo del minimo dngulo de
resolucion (log MAR) utilizando un procedimiento validado], edad de inicio de
sintomatologia, edad de diagndstico, patrén de herencia y mutacion en caso de presentar
estudio genético.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico descriptivo se distinguio el tipo de variable:

Variables cuantitativas. Los estadisticos descriptivos que se utilizan son la media, desviacion
tipica (DT) y los valores maximos (Max) y minimo (Min). Estos valores se calcularon en tablas
Excel.

Variables cualitativas: se dio el nimero (n) y el porcentaje (%).
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RESULTADOS

La base de datos consultada incluia 518 pacientes diagnosticados de enfermedades
hereditarias. De los 518 pacientes de la base de datos, para este estudio se exlcluyeron 193
RP. De los 325 restantes se excluyeron 53 por que el diagnostico no estaba claro, o eran
familiares no afectos de pacientes con DHR, o porque los pacientes habian sido
reclasificados como enfermedad retiniana no hereditaria.

De ese total de 465 pacientes, 193 tenian RPs sindrdmicas y no sindrémicas, 3 Retinitis
punctata albecens y 3 BCD, por lo que 199 (42,79%) tenian una retinopatia pigmentaria con
degeneracion extensa de la retina. Cinco pacientes (1,07%) tenian ACLy 3 (0,64%%) CHM.
Por su parte, 25 pacientes del total (5,37%) tuvieron PCD y CORD. Ademds, del total de la
base de datos tienen Distrofias maculares 161 pacientes (34,62%), de entre los cuales 40
(24,84% de las distrofias maculares) tenian STGD-FF. Las enfermedades estacionarias
afectaron a 28 pacientes (6,02%), las enfermedades hereditarias del nervio éptico 12
(2,58%) y 32 (6,88%) otras patologias.

Una vez eliminadas las 193 RPs y los 53 casos de diagndstico erréneo, el andlisis se centro
en los 272 pacientes restantes, se presenta la distribucion de frecuencias de cada patologia
en la tabla 1 y su distribucién por sexos. Entre ellos se observa que el mayor numero
corresponde a pacientes diagnosticado de Stargardt y/o Fundus flavimaculatus (14,7%),
seguido de la Distrofia Viteliforme del Adulto (13,2%). Con respecto a la distribucidon por
sexo se encontrd que de la poblacion objeto de estudio hay un porcentaje similar en
hombres y mujeres, aunque las enfermedades con mayor proporcidon de mujeres fueron la
Distrofia de Sorsby (92,9%), las Drusas Dominantes (70,6%) y la Distrofia Coroidea Areolar
Central (70%), y las que tuvieron mayor proporcién de hombres la Retinosquisis Juvenil LX
(100%), la Ceguera Nocturna Congénita Estacionaria (85,7%), la Atrofia Optica Dominante

(66,7%) y el Best (63,6%).

15

Willian Andrés Orduz Montafia



DISTROFIAS HEREDITARIAS RETINIANAS: ESTUDIO RETROSPECTIVO DESCRIPTIVO

TABLA 1: Distribucion de DHR por sexo.

TOTAL MUJERESn | HOMBRES n

PATOLOGIA ny% V% V%
RETINOPATIAS PIGMENTARIAS 39 (14,33%)
PCD y CORD 25 (9,19) 14 (56) 11 (44)
ACL 5(1,84) 2 (40) 3 (60)
BCD 3(1,1) 1(33,3) 2 (66,7)
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3(1,1) 1(33,3) 2 (66,7)
CHM 3(1,1) 1(33,3) 2 (66,7)
DISTROFIAS MACULARES 161 (59,19%)
STGD-FF 40 (14,7) 21 (52,5) 19 (47,5)
DFMVA 36 (13,2) 18 (50) 18 (50)
CACD 20(7,35) 14 (70) 6 (30)
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 11 (57,9) 8(42,1)
DD 17 (6,65) 12 (70,6) 5(29,4)
SFD 14 (5,15) 13 (92,9) 1(7,14)
BVMD 11 (4,04) 4 (36,4) 7 (63,6)
BCAMD 4(1,47) 1(33,3) 3 (75)
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS 28 (10,29%)
CSNB 14 (5,15) 2 (14,3) 12 (85,7)
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8(2,94) 3(37,5) 5(62,5)
ACHM + DISCROMATOPSIA 6(2,21) 3 (50) 3 (50)
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL NERVIO OPTICO 12
ADOA 12 (4,41) 4(33,3) 8 (66,7)
OTRAS 32 (11,76)
RILX 9(3,31) (0) 9 (100)
EVR 5(1,84) 2 (40) 3 (60)
OTRAS DISTROFIAS MENOQOS FRECUENTES 18 (6,62) 10 (56,6) 8 (44,4)
TOTAL 272 137 (50,4) 135 (49,6)

PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrén; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia dptica dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR:
Vitreorretinopatia Exudativa familiar; n: nUmero.

En la tabla 2 se muestra la distribucion de las DHR en funcién del origen de cada paciente.
El mayor porcentaje de pacientes provienen de la comunidad de Castilla y Ledn (75%),
siendo Valladolid la ciudad con mayor representacion del total de poblacidon estudiada
(40%). Provienen de otras comunidades un alto porcentaje de pacientes con Stargardt +
Stargardt FF (48%) y Sorsby (43%) del total de pacientes estudiados para cada una de estas
patologias, la mayor representacion de individuos con origen en otros paises se encontré

en la Distrofia de Conos / Conos y bastones (12%) de los pacientes con este diagndstico.
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Tabla 2: Distribucion de DHR por origen geografico.

CASTILLAY TRA TR
PATOLOGIA LOJ;L VAL:;QE/?LID fEON COM?JNID?ADES gAIS(;:
ny% ny% ny%
. 39
RETINOPATIAS PIGMENTARIAS (14,33%)
PCD o CORD 25(9,19) 8 (32) 12 (48) 10 (40) 3(12)
ACL 5(1,84) 1(20) 4 (80) 1(20) 0
BCD 3(1,1) 3 (100) 3 (100) 0 0
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3(1,1) 1(33) 3 (100) 0 0
CHM 3(1,1) 0 3 (100) 0 0
DISTROFIAS MACULARES 161
(59,19%)
STGD-FF 40 (14,7) 13 (33) 20 (50) 19 (48) 1(2,5)
DFMVA 36 (13,2) 22 (61) 35(97) 1(3) 0
CACD 20 (7,35) 4 (20) 12 (60) 8 (40) 0
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 9 (47) 17 (89) 2 (11) 0
DD 17 (6,65) 9 (53) 15 (88) 2 (12) 0
SFD 14 (5,15) 5 (36) 8 (57) 6 (43) 0
BVMD 11 (4,04) 3(27) 7 (64) 4 (36) 0
BCAMD 4 (1,47) 2 (50) 4 (100) 0 0
28
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS (10,29%)
CSNB 14 (5,15) 3(21) 11 (79) 3(21) 0
gLCEl)JT(lDSC'\(IJ?A?\ICE%LAR + ALBINISMO 8 (2,94) 5 (63) 8 (100) 0 0
ACHM + DISCROMATOPSIA 6(2,21) 1(17) 6 (100) 0 0
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL 1
NERVIO OPTICO
ADOA 12 (4,41) 5 (42) 12 (100) 0 0
OTRAS 32 (11,76)
RILX 9(3,31) 6 (67) 7 (78) 2(22)
EVR 5 (1,84) 1(20) 5 (100) 0
e 1S MENOS 18(6,62) | 9 (50) 12 (67) 6(33) 0
TOTAL POBLACION ESTUDIADA 272 110 (40) 204 (75) 64 (24) 4(1,5)

PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrén; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia dptica dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR:
Vitreorretinopatia Exudativa familiar; n: nUmero
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En la tabla 3 se presenta la edad media de inicio de sintomatologia en cada patologia. Se
sefialan en azul las de inicio en las 2 primeras décadas de la vida, en rojo las de inicio entre
la 32 y la 42 décadas, y en negro las de inicio después de los 40 afios. De forma general se
observaron desviaciones estandar amplias dado el amplio rango observado, a excepcién de

la Amaurosis Congénita de Leber y las Drusas Dominantes.

Tabla 3. Edad de inicio de sintomatologia en cada patologia.

PATOLOGIA TOT;AL EDAD | D.S | MIN | MAX
ny%

RETINOPATIAS PIGMENTARIAS 39

(14,33%)
PCD o CORD 25(9,19) | 27,0 | 18,3 4 58
ACL 5(1,84) 2,0 1 1 3
BCD 3(1,1) 45,7 | 12,1 | 33 57
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3(1,1) 37 27,6 11 66
CHM 3(1,1) 58,0 | 22,3 | 33 76
DISTROFIAS MACULARES 161

(59,19%)
STGD-FF 40 (14,7) | 24,1 | 13,9 5 50
DFMVA 36(13,2) | 60,1 | 12,4 | 26 81
CACD 20(7,35) | 42,0 | 141 15 75
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 55,3 14,8 23 84
DD 17 (6,65) | 49,3 5 42 58
SFD 14 (5,15) | 48,1 7,5 31 61
BVMD 11 (4,04) | 30,5 | 17,8 3 51
BCAMD 4(1,47) 57,0 16 35 73

2

ENFERMEDADES ESTACIONARIAS (10’289%)
CSNB 14 (5,15) 7,5 12,1 0 48
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8(2,94) 6,3 8,1 0 24
ACHM + DISCROMATOPSIA 6 (2,21) 10,7 | 15,3 0 41
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL NERVIO OPTICO 12
ADOA 12 (4,41) | 17,2 | 15,1 3 58
OTRAS 32 (11,76)
RILX 9(3,31) 13,8 | 12,6 3 45
EVR 5(1,84) 440 | 232 | 21 75
OTRAS DISTROFIAS MENOS FRECUENTES 18 (6,62) | 30,9 | 18,8 0 59

PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia
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foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrén; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia dptica dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR:
Vitreorretinopatia Exudativa familiar; n: nimero; D.S: Desviacion estdndar del promedio de la edad; MIN: Edad minima de inicio de la
sintomatologia; MAX: Edad maxima de inicio de la sintomatologia.

En la tabla 4 se presenta la edad de diagndstico. Se sefialan en azul las de diagndstico en las
2 primeras décadas de la vida, en rojo entre la 32 y la 42 décadas, y en negro las
diagnosticadas después de los 40 afos. Si se compara el inicio de sintomatologia con la edad
de diagndstico, se encuentra un retraso importante en el diagnéstico de la Atrofia Optica
Dominante de 15,1 afios, en la Distrofia Coroidea Areolar central de 14,2 aios, en la Ceguera
Nocturna Congénita Estacionaria de 11,4 afios y en la Distrofia de Conos / Conos y Bastones
de 10,1 afos. Las DHR con diagndstico mas precoz a partir del inicio de los sintomas fueron

las Drusas Dominantes, la Distrofia Anular Concéntrica Benigna y la Retinitis Punctata

Albecens.

Tabla 4. Edad de diagnéstico en cada patologia.

PATOLOGIA Lo;i‘/: EDAD | D.EST MIN MAX

RETINOPATIAS PIGMENTARIAS (14’3:3%)

PCD o CORD 25(9,19) | 37,1 19,1 4 80
ACL 5(1,84) 4 3,5 1 9
BCD 3(1,1) 48 9,5 39 58
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3(1,1) 38,3 29,7 11 70
CHM 3(1,1) 65,7 11,7 53 76
DISTROFIAS MACULARES (59{?:)%)

STGD-FF 40(14,7) | 28,1 15,3 5 59
DFMVA 36 (13,2) | 62,3 11,5 31 85
CACD 20(7,35) | 56,2 16,5 25 82
DP en alas de mariposa 19 (6,99) 58,2 14,8 23 84
DD 17 (6,65) | 50,6 5,2 42 58
SFD 14 (5,15) | 55,7 12,5 42 87
BVMD 11 (4,04) | 38,5 20,4 4 67
BCAMD 4(1,47) 58,3 15,8 37 75
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS (10’2289%)

CSNB 14 (5,15) | 18,9 18,1 2 59
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8(2,94) 9 8,4 0 24
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ACHM + DISCROMATOPSIA 6(2,21) | 16,3 18,9 0 41
ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL NERVIO OPTICO 12

ADOA 12 (4,41) | 32,3 19,7 8 67
OTRAS 32 (11,76)

RILX 9(3,31) | 20,6 19,6 4 55
EVR 5(1,84) | 49,6 19,7 23 75
OTRAS DISTROFIAS MESNOS FRECUENTES 18 (6,62) | 37,2 20,4 0 70

PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrén; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia dptica dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR:
Vitreorretinopatia Exudativa familiar; n: nUmero; D.EST: Desviacion estandar del promedio de la edad; MIN: Edad minima de diagndstico;
MAX: Edad maxima de diagndstico.

Enlatabla 5 se presenta la AV media y su desviacion estandar en cada DHR, en relacion a la
edad en que se toma la vision, la cual corresponde a la primera consulta en IOBA. De forma

general no se observan diferencias de AV entre 0jos.

Tabla 5. Agudeza visual (LOG MAR) en cada patologia en su primera valoracién en IOBA.

PATOLOGIA EDAD (M Eg\I/A?/D-D.S) (M Eg\I/A?/D-D.S) oMD/;él ol\gl/gl
RETINOPATIAS PIGMENTARIAS
PCD o CORD 36,4 0,7 +/-0,6 0,8+/-0,6 0,1/0,1 | 2,3/2,3
ACL 11,8 0,4 +/-0,5 0,5+/-0,6 -0,2/-0,2 | 0,7/1,0
BCD 48,0 0,0+/-0,1 0,0+/-0,1 -0,1/-0,1| 0,2/0,1
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 38,3 0,1+/-0,1 0,4 +/-0,5 0,0/0,1 | 0,2/1,0
COROIDEREMIA 65,7 0,4+/-0,2 0,6 +/-0,4 0,3/0,3 | 0,6/1,0
DISTROFIAS MACULARES
STGD-FF 31,3 0,6 +/-0,4 0,5+/-0,4 0,0/0,0 | 1,3/1,7
DFMVA 61,7 0,1+/-0,2 0,2 +/-0,3 -0,1/-0,1 | 1,3/1,2
CACD 56,2 0,6 +/-0,5 0,5+/-0,6 0,0/0,0 | 1,6/2,3
DP en alas de mariposa 57,8 0,1+/-0,2 0,2+/-0,4 -0,1/-0,1| 0,7/1,3
DD 49,4 0,0+/-0,1 0,0+/-0,1 -0,2/-0,2 | 0,4/0,3
SFD 55,0 0,5+/-0,8 0,5+/-0,7 -0,1/-0,2 | 2,3/2,3
BVMD 40,5 0,4+/-0,4 0,5+/-0,4 0,0/0,0 | 1,3/1,3
BCAMD 58,3 0,5+/-0,5 0,2+/-0,4 0,1/0,0 | 1,0/0,8
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS
CSNB 18,9 0,4+/-0,3 0,4+/-0,3 -0,1/-0,1| 1,0/0,8
gLC?JTcl)Scl\(IJ?A?\ICE%LAR +ALBINISMO 9,3 0,4+/-0,3 0,4+/-0,3 -0,1/-0,1| 0,8/1,0
ACHM + DISCROMATOPSIA 16,3 0,3+/-0,6 0,3+/-0,6 -0,2/-0,2 | 1,3/1,3
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ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL
NERVIO OPTICO

ADOA 32,3 0,5 +/-0,2 0,5+/-0,2 | 0,2/0,2 | 1,0/0,9
OTRAS

RILX 20,6 0,3+/-0,3 0,5+/-0,7 |-0,1/0,0 | 0,8/2,3
EVR 49,6 0,6 +/-0,5 0,6+/-1,0 | 0,0/0,0 | 1,3/2,3
OTRAS DISTROFIAS MENOS FRECUENTES 39,0 0,3+/-0,3 0,5+/-0,6 | 0,0/0,0 | 1,0/2,3

PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrén; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia dptica dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR:
Vitreorretinopatia Exudativa familiar; AV OD (MEDIA+/- D.S): Agudeza visual Media ojo Derecho mas o menos su Desviacion Estandar;
AV Ol (MEDIA+/- D.S): Agudeza visual Media ojo lzquierdo mas o menos su Desviacion Estandar; MIN OD/OI: Promedio de agudeza visual
minima del ojo Derecho e Izquierdo; MAX OD/OI: Promedio de agudeza visual maxima del ojo Derecho e Izquierdo.

La tabla 6 muestra el nimero de pacientes a quienes se realizé diagndstico genético y las
mutaciones encontradas en cada DHR, del total de los pacientes (n=272). Solo 71 (26,10%)
tenian estudio genético. Los pacientes con Stargardt y/o FF (n40) fueron los que mas lo
tenian hecho (n=20; 50%) , encontrandose mutacion en el Gen ABCA4 en 19 (95%) de los
casos aunque en un paciente el estudio fue negativo para ABCA4. Entre los pacientes con
diagndstico genético (n71) llama la atencion el porcentaje de estudios negativos (n=20;
28,16%) , con una mayor proporcion de estudios negativos en Distrofia Coroidea Areolar

Central (n=4,;5,63%) y en el Sorsby’s (n=4; 5,63%).

Tabla 6. Pacientes con diagnéstico genético y mutaciones encontradas en cada DHR.
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DFMVA 36 | 0

CACD 20 | 7 2 1 4
DP AM 19| 0

DD 17 | 2 2
SFD 14 | 4 4
BVMD 11 | 3 3

BCAMD 4 2 2
ENF. EST

CSNB 14 | 3 1|1 1
ALB + OCA 8 5 1121 1
pscrow | © | * :

EH-NO

ADOA 12 | 3 2 1
OTRAS

RILX 9 5 4 1
EVR 5 0

MEN FREC 18 | 4 1 1|1 1
TOTAL 27271 |20/1|4|1|1|1|1|1|1|1({2|3|4|1|2|1|1|2(2|1|20

n: Numero total de pacientes en cada patologia; N2 DX: Numero de pacientes con diagndstico genético en cada patologia; (-): numero de
pacientes con diagnostico negativo en cada patologia; RET. PIG: Retinopatias pigmentarias; PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD:
Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia corneoretiniana cristalina de Bietti; RPA: Retinitis
Punctata Albecens; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia foveomacular del
adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP AM: Distrofia en patrdn en alas de mariposa; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; ENF. EST: Enfermedades
estacionarias; CSNB: Ceguera nocturna congénita estacionaria; ALB + OCA: Albinismo ocular + albinismo oculocutaneo; ACHM:
Acromatopsia congénita; DISCROM: Discromatopsia; EH-NO: Enfermedades hereditarias del nervio éptico; ADOA: Atrofia dptica
dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR: Vitreorretinopatia Exudativa familiar; MEN FREC: Otras distrofias menos
frecuentes.

En latabla 7 se observa la distribucidn del patrén de herencia de las patologias en el estudio,
de la poblacidn total (n272). La mayoria tienen un patron de herencia AD (n142) (52,21%)
ya que, en el grupo de distrofias maculares, el mas numeroso, son todas dominantes menos
en el STGD, dénde la herencia es AR en el 100%. También todas las ACL tienen herencia AR
(n=5; 100%), mientras que todas las Retinosquisis Juvenil LX (n=9; 100%) y las Coroideremias
(n=3; 100%) tienen un patron Recesivo Ligado a X. Las retinopatias pigmentarias y las

enfermedades estacionarias presentan una alta heterogeneidad en su modo de herencia.
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Tabla 7. Distribucion del Patrén de Herencia en cada patologia.

PATOLOGIA Tor;cal nA;/D% nAny% nR;); NO I'I:I\I/_J)/,:‘DO
RETINOPATIAS PIGMENTARIAS
PCDY CORD 25 2 (8) 12 (48) 0 11 (44)
ACL 5 0 5 (100) 0 0
BCD 3 0 0 0 3 (100)
RETINITIS PUNCTATA ALBECENS 3 0 0 0 3 (100)
CHM 3 0 0 3 (100) 0
DISTROFIAS MACULARES
STGD-FF 40 0 40 (100) 0 0
DFMVA 36 36 (100) 0 0 0
CACD 20 20 (100) 0 0 0
DP en alas de mariposa 19 19 (100) 0 0 0
DD 17 17 (100) 0 0 0
SFD 14 14 (100) 0 0 0
BVMD 11 11 (100) 0 0 0
BCAMD 4 4 (100) 0 0 0
ENFERMEDADES ESTACIONARIAS
CSNB 14 0 0 9 (64) 5(35,7)
ALBINISMO OCULAR + ALBINISMO OCULOCUTANEO 8 0 2 (25) 2 (25) 4 (50)
ACHM + DISCROMATOPSIA 6 0 3 (50) 3 (50) 0
ENFERMEDADES HERDITARIAS DEL NERVIO OPTICO
ADOA 12 12 (100) 0 0 0
OTRAS
RILX 9 0 0 9 (100) 0
EVR 5 5 (100) 0 0 0
OTRAS DISTROFIAS MENOQOS FRECUENTES 18 (11?11) 0 0 16 (88,9)
TOTAL POBLACION ESTUDIADA 272 (5:;?22 1) 62 (23) | 26 (9,6) 42 (15,4)

PCD: Distrofia progresiva de conos; CORD: Distrofia de conos y bastones; ACL: Amaurosis congénita de Leber; BCD: Distfofia
corneoretiniana cristalina de Bietti; CHM: Coroideremia; STGD: Enfermedad de Stargardt; FF: Fundus flavimaculatus; DFMVA: Distrofia
foveomacular del adulto; CACD: Distrofia coroidea areolar central; DP: Distrofia en patrén; DD: Drusas dominantes; SFD: Distrofia
pseudoinflamatoria de Sorsby; BVMD Enfermedad de Best; BCAMD: Distrofia anular concéntrica benigna; CSNB: Ceguera nocturna
congénita estacionaria; ACHM: Acromatopsia congénita; ADOA: Atrofia dptica dominante; RILX: Retinosquisis juvenil ligada a X; EVR:

Vitreorretinopatia Exudativa familiar; AD: Autosomico dominante; AR: Autosomico recesivo; RLX: Recesivo ligado a X; n: Nimero.
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DISCUSION

Las DHR son enfermedades poco frecuentes, actualmente se dispone de muy pocos
estudios que nos informen sobre cudles son las que se ven mas frecuentemente en las
consultas de oftalmologia en nuestro medio. Adema3s, la mayor parte de estudios en DHRs
en Espafa han sido hechos por genetistas en colaboracidn con oftalmdlogos que siempre
tienen estudiados a todos sus enfermos, pero apenas hay estudios hechos desde el punto
de vista de la consulta del oftalmdlogo, donde parece que el nimero de pacientes con

estudio genético realizado es pequefio.

En un estudio realizado en una Unidad de referencia en el sur de Francia durante un periodo
de 21 afos y publicado en el afo 2012, estudiaron un total de 2141 pacientes con
enfermedades hereditarias, de ellos 1957 tenian enfermedades hereditarias de la retina. El
57,8% fueron RPs, un 8% fueron PCD o CORD y un 5% de ACL. Ademas, encontraron 398
casos (20%) de pacientes con distrofias maculares de los que el 30% tenia enfermedad de
Stargardt y el 11% tenia la enfermedad de Best3. El resto tenia enfermedades hereditarias
del nervio dptico (la mas frecuente fue la ADOA con un 50%) y el resto fueron otras
patologias menos frecuentes. En comparacion con nuestro estudio encontramos similitud
en que la DHR con mayor prevalencia después de la RP es el Stargardt y Stargardt FF con
14,7%, seguido de la Distrofia Viteliforme del Adulto 13,2%, y la prevalencia de Distrofia de
Conos y Conos y bastones es similar en nuestro estudio con 9,19%. En el presente estudio,
el 42,79% tenian una retinopatia pigmentaria, un 1,07% tenian ACL, un 0,64% CHM vy el
5,37% tuvieron PCD y CORD. Estos porcentajes son inferiores al estudio francés. Por su
parte, el 34,62% fueron distrofias maculares, porcentaje mayor que en Francia, de entre las
cuales la mas frecuente fue también STGD-FF. No obstante en el estudio francés la segunda
enfermedad macular mas frecuente fue el Best pero en nuestro estudio fueron mas
frecuentes las Distrofias en patron en sus dos variedades mas prevalentes, asi como la
distrofia coroidea areolar central. Esta ultima se ha publicado que es mas frecuente en
poblacion espafiola®. Respecto a las enfermedades estacionarias afectaron un porcentaje

similar en ambos estudios. Por ultimo, también encontramos que la enfermedad hereditaria
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del nervio éptico mas frecuente fue la ADOA, aunque en nuestro estudio no encontramos
ninguna otra.

Con respecto a la edad de presentaciéon de las DHR mostradas en la literatura difieren a las
encontradas en los pacientes de este estudio. En la revisién bibliografica se encontraron las
siguientes décadas de presentacién; en la primera y segunda década: Stargardt, Best,
Distrofia de Conos y Bastones, Atrofia Optica Dominante, Retinosquisis Juvenil Ligada a X y
Coroideremial?1216.17,18.2526.28 | 35 no mencionadas tienen una edad de presentacion similar
a las encontradas en el presente estudio. Estas diferencias podrian deberse a que el
paciente acude tarde a la consulta o a la falta de conocimiento de los oftalmdlogos
generales sobre patologias raras. Ademas, en nuestro estudio puede existir un sesgo ya que
esta informacidn se obtiene del interrogatorio que se realiza al paciente durante la consulta
de oftalmologia y realmente los sintomas pueden haber iniciado unos afios antes de lo
referido por los pacientes. También podria ser que la edad de inicio de sintomatologia tardia
en nuestro estudio sea debido a un nimero de pacientes reducido, con unas edades de
inicio de sintomatologia minimas y maximas extremas, con una desviacion estandar amplia
lo cual modifica el promedio de su edad de presentacidon un poco mayor en comparacion a
lo descrito a la literatura.

Una de las variables analizadas en este estudio fue la agudeza visual en el momento de la
consulta, este pardmetro no se encuentra descrito exactamente en la bibliografia publicada
hasta el momento. Ya que los pocos valores encontrados son muy variables entre si y no se
puede correlacionar con nuestros resultados. En nuestro estudio se observé una AV similar
entre ojos, lo que es esperable dado que se trata de enfermedades generalmente
bilaterales y simétricas.

Con respecto a la edad de diagndstico para cada patologia y a la relacién del tiempo
trascurrido desde el inicio de la sintomatologia y el momento del diagndstico, no hay
estudios que aporten este dato, aunque los datos del Survey of the delay in diagnosis for 8
rare diseases in Europe (EURORDISCARE2) confirman que generalmente se produce este
retraso en general en el diagnodstico de las enfermedades raras

(https://www.eurordis.org/sites/default/files/publications/Fact Sheet Eurordiscare2.pdf,
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ultimo acceso el 11-7-19), por lo que se han creado las European Reference Networks (ERN)
para centralizar el conocimiento de estas patologias en determinadas unidades de
referencia de los paises miembros de la Unién Europea. En nuestro estudio se observé de
forma general un retraso en el diagndstico que puede deberse a que algunas DHR como la
Ceguera nocturna congénita estacionaria inicialmente pueden tener buena AV y cambios
estructurales minimos?*y ademas la edad de presentacién es en la infancia, lo que dificulta
el diagndstico pues los nifos que nunca vieron bien no suelen referir sintomatologia.
También puede deberse a que de cara al diagndstico definitivo de la DHR se deben realizar
varias valoraciones, pruebas electrofisioldgicas y de imagen, y consultar al personal idéneo
con formacién en enfermedades hereditarias de la retina'?°, lo cual puede prolongar el
tiempo en el que se hace el diagnodstico. Otra de las causas en el retaso al Diagndstico
adecuado y tal vez una de las mas frecuentes es el diagndstico equivocado, algunas de las
DHR pueden tener un fondo de ojo normal, cambios minimos, o cambios maculares que
inicialmente fueron interpretados como cambios asociados a enfermedades no
hereditarias, como es en el caso de las distrofias maculares las cuales fueron confundidas
con frecuencia con Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE)!1-1>18-22,

El porcentaje de pacientes con el diagndstico genético en las consultas de oftalmologia fue
muy bajo en nuestra poblacidn, incluso en el caso mas favorable, en la enfermedad de
Stargardt, el nimero de pacientes con el diagndstico genético confirmado no superd el 50%.
Por el contrario, cuando se ven estudios hechos por genetistas se observa que, con las
nuevas técnicas de secuenciacion masiva, sélo quedan 1-2 familias o pacientes por
diagnosticar de entre varios cientos®*. De los pacientes con diagndstico genético en nuestro
estudio 28,16% fueron negativos lo que se puede explicar porque muchos de dichos
estudios fueron realizados antes del afio 2013 con técnicas diagndsticas antiguas.
Actualmente las técnicas diagndsticas han mejorado con la secuenciaciéon masiva y estos
pacientes deberian ser reevaluados®.

Para cada patologia los patrones de herencia encontrados se corresponden con los
descritos en la literatura para cada enfermedad. En la Distrofia de conos y bastones y en el

Sorsby’s encontramos un numero elevado de pacientes con patrdon de herencia poco claro
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gue se puede corresponder con que el diagndéstico sea dudoso, en estos casos si no se
dispone de estudio genético es dificil Diferenciar entre Drusas Dominantes y Sorsby, y en
estos pacientes el diagndstico genético fue negativo en un numero muy elevado de
pacientes. Ademas si la edad al diagndstico es muy tardia, estas enfermedades se pueden

confundir con DMAE.

Limitaciones del estudio
La muestra de cada patologia en este estudio es pequefia. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que se trata de enfermedades raras, y en este contexto la n estudiada es

significativa como para destacar hallazgos relevantes.
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CONCLUSIONES

1. Sélo el 26,10% de los pacientes tienen el diagndstico genético hecho. Los pacientes
con estudio genético negativo 7,4% y los que no tienen 73,9% necesitarian
evaluacioén o reevaluacidn con un estudio genético que utilice las nuevas técnicas de
secuenciacion masiva. Por tanto, se han identificado pocos pacientes susceptibles
de recibir terapias individualizadas. Ademas, el diagndstico genético ayudaria en
casos de dudas diagndsticas o sobre el patrén de herencia en los diagndsticos
dudosos que hubo que excluir del estudio.

2. El 52% (n=142) del total de la muestra tiene un patrén de herencia AD ya que, en el
grupo mdas numeroso, que es el de distrofias maculares, son todas dominantes
menos el STGD que es AR en el 100%. Todas las ACL tienen herencia AR, y todas las
RILX (n=9) y las CHM (n=3) tienen un patrdon RLX. Las retinopatias pigmentarias y las
enfermedades estacionarias presentan una alta heterogeneidad en sus modos de
herencia.

3. No hay diferencias en la distribucién entre hombres y mujeres con DHR (50,4% vs
49,6% respectivamente) en el total de la muestra, pero si que lo son en
determinadas patologias (fundamentalmente la exclusiva afectacién de varones en
las enfermedades recesivas ligadas a X)

4, La mas frecuente de las DHR en nuestro estudio, una vez excluida la RP, fue el STGD
y STGD-FF (n=40; 14,7%).

5. El 25% de la poblacién en el estudio es de fuera de Castilla y Ledn, confirmando que
la consulta de DHR del IOBA es una unidad referencial.

6. Como cabia esperar, la edad de inicio de sintomatologia de las patologias estudiadas
fue en las 2 primeras décadas en ACL, en las enfermedades del nervio éptico y en
RILX. Se iniciaron entre la 32 y 42 décadas PCD y CORD, asi como STGD-FF; y se
iniciaron mas tarde de los 40 afos en el resto.

7. Se encuentra un retraso en el diagnéstico de ADOA de 15,1 aiios, en la DACD de 14,2
anos, en la CSNB de 11,4 aiios y en la PCD o CORD de 10,1 afios. Se presume serd

beneficioso promover la formacidn de unidades de referencia.
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8. No hay diferencias en la AV entre los dos ojos en las patologias estudiadas, como

se espera en enfermedades bilaterales y simétricas.
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ANEXOS

APROBACION COMITE DE INVESTIGACON

UniversidaddeValiadolid Conformidad del Director del IOBA / Comision de Investigacion
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DISTROFIAS HEREDITARIAS RETINIANAS: ESTUDIO RETROSPECTIVO DESCRIPTIVO

D/D? LL\Q@M ...... QMU\ ,QA:Q ............... como Secretario de la

Comision de Investigacion del IOBA, por delegacion del Director

Hace constar:

Que conoce la documentacion relativa al estudio que lleva por titulo

ik /L,&&s\\w&\“w A deh s oney e ds s

A0 NEms ged;m e a;{ﬂ{\ru

............. y que la misma ha sido evaluada previa realizacion por la Comision de Investigacion del IOBA".

El investigador principal del proyecto sera:

Y SO 2SR VS | W @y @@\}K -

Declaro tener conocimiento y apruebo la realizacion del estudio en el IOBA

En Valladoiid all. de . (k.. ) )

Director / Secretario de la Comision de Investigacion

FUn T Net
Ge m E Ree?  10BA - Campus Miguel Delibes - Paseo de Belén 17 - 47011 - Valladolid

Tel. 983 42 35 59 | Fax 983 18 37 23 | ioba@ioba.med.uva.es | www.loba.es

UEC-CEIM-02
ldel

i
201806

Willian Andrés Orduz Montafia
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APROBACION DEL COMITE DE ETICA

C HOSPITAL CLINICO

H UNIVERSITARIO DE VALLADOLID ‘ S |
\qu—m‘a UV Vanguardia y Tradicién aCy

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 20 de diciembre de 2018
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 20 de diciembre de

2018, se procedid a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

IP: ROSA MARIA COCO
PI 18- MARTIN
'Il'lllzll DISTROFIAS HEREDITARIAS RETINIANAS: ECNQB{RP(?S gvé.ll'_bIZAM
NO ESTUDIO RETROSPECTIVO DESCRIPTIVO I0BA
HCUV RECIBIDO: 17-12-
2018

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el dmbito de la investigacién biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de
Salud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

chves Phees

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,

47005 Valladolid

alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

& &
%P Junta de
Castilla y Leon
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AUTORIZACION DEL TUTOR PARA LA EX!’OSICION PUBLICA
DEL TRABAJO DE FIN DE MASTER

(Art. 6.2. del Reglamento de la UVA sobre la Elaboracién y Evaluacién del Trabajo Fin de Master)

DnAa. Rosa Maria Coco Martin en calidad de tutor del alumno/a D. Willian Andrés

Orduz Montafna del Master en Vitreo Retina. Curso académico 2018/2019.

Certifica haber leido la memoria del Trabajo de Fin de Master titulado “Distrofias
Hereditarias Retinianas: Estudio retrospectivo descriptivo”, y estar de acuerdo con
Su exposicion publica en la convocatoria del 25 de Julio del 2019.

En Valladolid a 10 de Julio de 2019

Ve B°

El/la Tutor/a
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