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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Las distrofias hereditarias de la retina (DHR) son la causa principal de ceguera legal en la

Recibido el 29 de junio de 2023 poblacién laboral. El edema macular quistico (EMQ) es una de las causas tratables de pérdida

Aceptado el 15 de septiembre de visual afectando hasta un 50% de los pacientes.

2023 Se ha realizado una revisién bibliografica combinando «inherited retinal dystrophy»,

On-line el xxx «retinitis pigmentosa», «macular oedema» y un protocolo diagndstico/terapéutico segin
los niveles de evidencia y recomendaciones de la «<US Agency for Healthcare Research and

Palabras clave: Quality».

Edema macular Este protocolo se ha discutido en las reuniones mensuales del grupo XAREA DHR con la

Distrofias hereditarias de retina participacién de mas de 25 profesionales, creando un documento de consenso.

Retinosis pigmentaria La etiologia del EMQ es multifactorial: disfuncién de la barrera hematorretiniana, del

Edema macular quistico epitelio pigmentario de la retina y de las células de Miiller, inflamacién y traccién vitrea.

Inhibidores de la anhidrasa La OCT es la prueba de eleccién para el diagnéstico y seguimiento del EMQ asociado a las

carbénica DHR.
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Los farmacos con mayor grado de evidencia cientifica son los inhibidores de la anhidrasa
carbénica (IAC). Los corticoides, anti-VEGF intravitreos y vitrectomia con pelado de la mem-
brana limitante interna no disponen de suficiente evidencia.
Se propone un esquema de tratamiento en el EMQ en las DHR en adultos, otro para pacien-
tes pediatricos y otra en las DHR y cirugia de catarata. Los IAC orales y tépicos son efectivos
en el tratamiento del EMQ secundario a las DHR. El tratamiento con corticoides, anti-VEGF
y vitrectomia son opciones de segunda linea. Se requieren ensayos clinicos aleatorizados
para poder establecer la escala terapéutica en estos pacientes.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Protocol for the treatment of cystoid macular edema secondary to retinitis
pigmentosa and other inherited retinal dystrophies

ABSTRACT

Keywords: Inherited retinal dystrophies (IRD) are the leading cause of legal blindness in the wor-
Macular edema king population. Cystic macular edema (CME) is one of the treatable causes of visual loss,
Inherited retinal dystrophies affecting up to 50% of the patients.

Retinitis pigmentosa A bibliographic review has been carried out combining “inherited retinal dystrophy”, “reti-
Cystoid macular edema nitis pigmentosa”, “macular edema” and a diagnostic-therapeutic protocol according to the
Carbonic anhydrase inhibitors levels of evidence and recommendations of the “US Agency for Healthcare Research and
Steroids Quality”.

This protocol has been discussed in the monthly meetings of the XAREA DHR group with
the participation of more than 25 experts, creating a consensus document.
The etiology of CME is multifactorial: dysfunction of the blood-retinal barrier, retinal pig-
ment epithelium, and Miiller cells, inflammation, and vitreous traction.
OCT is the test of choice for the diagnosis and follow-up of CME associated with IRD.
The drugs with the highest degree of scientific evidence are carbonic anhydrase inhibitors
(IAC). Intravitreal corticosteroids, anti-VEGF, and vitrectomy with peeling of the internal
limiting membrane do not have sufficient evidence.
A treatment scheme is proposed for the CME in IRD in adults, another for pediatric patients
and an another for IRD and cataract surgery.
Oral and topical IACs are effective in the treatment of CME secondary to IRD. Treatment with
corticosteroids, anti-VEGF, and vitrectomy are second-line options. Randomized clinical
trials are required to establish the therapeutic scale in these patients.

© 2023 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

también un efecto neurodegenerativo secundario a la presen-
cia de fluido intrarretiniano®.

El correcto entendimiento de los mecanismos fisiopatolé-
gicosy de surespuesta a los distintos tratamientos, es esencial
para desarrollar un manejo eficaz y coste-efectivo’.

Introduccién

Las distrofias hereditarias de la retina (DHR) son la causa prin-
cipal de ceguera legal no tratable en la poblacién en edad
laboral, dentro de las cuales, la mas frecuente es la retino-
sis pigmentaria (RP)!. La RP tiene una prevalencia de 1 en
4.000 individuos®. Una de las causas tratables de pérdida de  Fisiopatologia
visién central es el edema macular quistico (EMQ) asociado a
la RP. Se desconoce la causa de su aparicién, aunque afecta
con mayor frecuencia a pacientes jévenes y en formas auto-
sémicas dominantes, pudiendo afectar hasta un 50-70% de los
pacientes durante el transcurso de la enfermedad>*.

Otras formas de DHR pueden asociar con el EMQ, asi como
quistes maculares no vasogénicos®. El EMQ puede provocar
una pérdida visual central adicional en pacientes con dege-
neracién centripeta de los fotorreceptores®®. Se ha sugerido

En las DHR distinguimos el EMQ cuya causa principal es la
rotura de la barrera hematorretiniana y que provoca fuga de
contraste en la angiografia fluoresceinica (AGF) de las macu-
lopatias cistoideas no vasogénicas, detectables mediante
tomografia de coherencia éptica (OCT), pero inadvertidas enla
AGP>. La etiologia de estas dos entidades es multifactorial y su
desarrollo depende de una combinacién de diferentes factores
dentro de los cuales se encuentran:

Coémo citar este articulo: Catala-Mora J, et al. Protocolo de tratamiento del edema macular quistico asociado a retinosis pigmentaria y otras
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Disfuncién de la barrera hematorretiniana

La barrera hematorretiniana (BHR) mantiene la homeostasis
mediante la difusién selectiva de moléculas hacia y desde
la retina, evitando el acimulo de fluido en la retina. Esta se
divide en BHR externa, formada por el epitelio pigmentario
de la retina (EPR) y sus uniones estrechas, y la BHR interna
formada por las uniones estrechas de las células endotelia-
les. La liberacién de productos téxicos por un EPR y retina
degenerada producen una liberacién secundaria de facto-
res de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), adenosina,
interleuquina-1 (IL-1) y prostaglandinas con el consecuente
aumento de la permeabilidad vascular®.

Fallo en el mecanismo de bomba del epitelio pigmentario
de la retina

El EPR, mediante un transporte activo de iones Cl~ desde
su membrana apical hacia la basolateral, produce un flujo
de agua a través de los canales aquaporina desde el espacio
subretiniano hacia la coriocapilar. Esto permite mantener una
presién hidrostatica negativa y la adhesién entre los fotorre-
ceptoresy el EPR. La disfuncién de este mecanismo de bombeo,
debido a una pérdida de la distribucién polarizada de los
receptores de membrana de anhidrasa carbénica tipo IV en
el EPR, contribuye a la génesis del EMQ°.

Edema y disfuncion de las células de Miiller

Esenciales para el mantenimiento de la homeostasis retiniana
mediante la regulacién del flujo de iones K* a través de los
canales Kir y secundariamente del agua a través de los canales
aquaporina’®.

En condiciones patolégicas como la RP se produce una
redistribucién de este tipo de receptores transmembrana
lo cual desencadena una sobrecarga de K* intracelular, un
aumento de la presién osmética dentro de la célula de Miiller
con el consecuente edema intracelular. Estudios de EMQ en
RP han demostrado que su prevalencia es del 99% en la
capa nuclear interna, donde reside el cuerpo de la célula de
Miiller, 28% en la capa nuclear externa y 7% en las células
ganglionares'.

Pérdida de la adhesién intercelular

Alteracién de la funcién de las células de Miiller y su aso-
ciacién con los fotorreceptores, asi como la pérdida de la
funcién de las moléculas de adhesién intercelular como la
retinosquisina'? o las cadherinas®'3.

Anticuerpos anti-retinianos

Su rol en el desarrollo y progresién del EMQ en RP no es
totalmente comprendido, persiste la duda si son causa o con-
secuencia del proceso de degeneracién retiniana. Sin embargo,
la prevalencia en pacientes con RP y EMQ asociado, es superior
a la de los pacientes sin edema’®.

Traccion vitrea

La presencia de traccién vitrea asociada a membrana epirre-
tiniana contribuye al desarrollo de EMQ al causar dano
mecdnico sobre las células de Miller y la red capilar adya-
cente, produciendo aumento de la permeabilidad capilar y
extravasacién de fluido™.

Diagndstico y monitorizacion del edema
macular quistico

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha demostrado ser
superior a la angiografia fluoresceinica (AGF) para el diagnos-
tico y seguimiento del EMQ asociado a RP. Puede detectar la
presencia de fluido intrarretiniano incluso cuando la AF no
evidencia exudacién activa. Sin embargo, la AGF, puede ayudar
a diferenciar el EMQ de los quistes maculares no vasogénicos.

La OCT nos permite detectar la presencia y localizacién
de quistes retinianos, asi como la valoracién de la interfase
vitreorretiniana (hialoides, membrana epirretiniana y mem-
brana limitante interna) y del estado de la coroides.

Asi, por ejemplo, en algunas formas de atrofia éptica se pro-
ducen microquistes en la capa nuclear interna alrededor de la
févea que podrian ser secundarios a la degeneracién transi-
néptica y se correlacionan con pérdida del grosor de la capa
de células ganglionares y la capa de fibras nerviosas’.

La presencia de EMQ y el aumento del grosor central no
siempre se correlacionan con una disminucién significativa de
la agudeza visual (AV). La integridad de la capa de elipsoides
ha demostrado tener una mejor correlacién con la AV y con el
prondstico a largo plazo®®.

La pérdida de AV central en el EMQ asociado a RP, no solo
es debida a la presencia de fluido intrarretiniano, también
existe un fendmeno neurodegenerativo con atrofia retiniana
secundaria; la presencia de mejoria anatémica con ausencia
de mejoria funcional tras el tratamiento del EMQ puede ser
secundaria a este fendmeno de pérdida y disfuncién retiniana*
(figs. 1Ay B).

El grosor central elevado al inicio del tratamiento parece
ser un predictor de riesgo de recidiva’ (figs. 2A-C).

Opciones terapéuticas

Los farmacos con mayor grado de evidencia cientifica hasta
la fecha son los inhibidores de la anhidrasa carbénica (IAC),
de los cuales se dispone de estudios prospectivos y rando-
mizados. En cuanto a los corticoides y agentes anti-VEGF
intravitreos solo disponemos de estudios casos-control y
series de casos con un numero limitado de pacientes’®.

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

Orales

La acetazolamida oral ha sido estudiada en tres estudios pros-
pectivos, randomizados, doble ciego, siendo hoy en dia el
farmaco con mayor evidencia cientifica en el manejo del EMQ
asociado a RP'°?!. Con una dosis de 500 mg/dia (2 comprimi-
dos al dia) se obtuvo una mejoria significativa (>16%) en el
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Figura 1 - A y B) Presentamos los casos de 2 pacientes con
RP y EMQ leve con pequeiios quistes en la capa nuclear
interna. En la figura A, a pesar del mayor grosor macular
central (GMC), la AV es de 75 letras ETDRS, ya que la capa
de elipsoides subfoveal se encuentra integra. En la figura B,
el perfil foveal esta conservado y el GMC es menor, pero la
AV es de 40 letras, y se evidencia una pérdida central de
fotorreceptores subfoveales.

grosor macular central (GMC) en un 46-80% de los ojos, con
un aumento significativo de la AV (5 o + letras) en 46-80% de
los pacientes. El principal problema en el uso de la acetazo-
lamida oral es la presencia de efectos adversos: sensacién de
hormigueo (67-86%) cansancio y malestar (17-43%) alteracién
del gusto (25-43%), pérdida de apetito y malestar gastrointes-
tinal (17-43%) y litiasis renal, y la alta tasa de recidivas tras la
suspensién del tratamiento (42%)'® (Nivel de evidencia 1/grado
de recomendacion A).

En ficha técnica no se autoriza su uso para edema macu-
lar, por lo requieren un consentimiento informado especifico
de uso en situaciones no autorizadas (Anexo 1. Material
suplementario). Estd contraindicado en el primer trimestre del
embarazo y en pacientes con drepanocitosis y puede producir
alergias en pacientes alérgicos a las sulfamidas?.

Se recomienda realizar controles analiticos con funcién
renal y hepdtica y ecografia renal al inicio y cada 6 meses. En
caso de hipopotasemia se puede complementar el tratamiento
con la ingesta de 1 kiwi o 1 platano al dia o con la toma de una
dosis de Boi-K al dia.

Tépicos

Diversos estudios prospectivos han evaluado la eficacia a largo
plazo de la dorzolamida?>-?’. Se obtuvo una disminucién del
GMC significativa (>16%) en un 30-81% de los ojos, con un
aumento significativo de la AV (5 o + letras) en un 19-37% de los
ojos. Se evidenci6 recidiva del EMQ en un 25-33% de los ojos
pese al uso continuo de dorzolamida tépica (Nivel de evidencia
1/grado de recomendacién A) (figs. 3A-D).

Antiinflamatorios no esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) tpi-
cos se encuentran entre los mas comunmente recetados en

Figura 2 - A, B y C) Paciente con sindrome de Usher y EMQ
con GMC elevado. Se evidencian quistes de gran tamaiio (A,
2016), inicialmente fue tratado de forma exitosa con
implantes de dexametasona con resolucion anatémica
completa del fluido (B, 2017). Sin embargo, con el paso de
los arios el edema se ha vuelto refractario al tratamiento (C,
2021). Se puede observar en las imagenes una pérdida
progresiva de la capa de elipsoides subfoveal, con una
ausencia completa (C). El paciente con una AV de
percepcién luminosa.

oftalmologia. Aunque exista una relacién coherente entre
los eventos fisiopatolégicos del EMQ y los mecanismos de
accién correspondientes, es muy escasa la evidencia clinica
de su papel en el EMQ de la RP?%. En un estudio prospectivo
comparativo?’ se observé la mejoria de la AV (5 o + letras) en
el 54 y el 20% de los ojos tratados con dorzolamida tépica y
el ketorolaco tépico, respectivamente. Mediante OCT, se pudo
observar una reduccién del grosor foveal (>16%) en el 23 y
el 27% de los ojos tratados con dorzolamida tépica y ketoro-
laco tépico, respectivamente, tras los 12 meses de tratamiento
(Nivel de evidencia 1/grado de recomendacién B).

De los AINE tépicos comercializados (diclofenaco, ketoro-
laco, bromfenaco y nepafenaco), el nepafenaco es el que ha
demostrado una mayor penetracién corneo-escleral y acu-
mulacién intraocular, inhibiendo la sintesis de PG durante
mads tiempo que otros AINE*C. Ademads, nepafenaco tiene una
mayor potencia para la inhibicién de la COX-2 que el ketoro-
laco o el bromfenaco.

No hay estudios prospectivos sobre el EMQ y trata-
miento con nepafenaco o bromfenaco, que presentan mejor

Coémo citar este articulo: Catala-Mora J, et al. Protocolo de tratamiento del edema macular quistico asociado a retinosis pigmentaria y otras
distrofias hereditarias de la retina. Arch Soc Esp Oftalmol. 2023. https://doi.org/10.1016/j.0ftal.2023.09.005
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Figura 3 - A, B, C y D) Paciente con EMQ en AO (A y B) y buena respuesta a dorzolamida tépica. OCT con un aiio de

diferencia. AV de 75 letras OD (C) 65 letras OI (D).

penetracién y durabilidad a nivel retiniano y, por tanto,
podrian presentar mejores resultados.

Corticoesteroides

Acetato de triamcinolona intravitreo

Su eficacia ha sido estudiada en series de casos prospectivos
de pacientes con EMQ asociado a RP. Ozdemir et al.*! trataron
una serie de 5 pacientes con una inyeccién de 0,4mg/0,1ml
de triamcinolona. Todos los pacientes obtuvieron una buena
respuesta anatémica con una reduccién del GMC promedio de
418 um basales, 275 pm a los 3 meses y 312 pm a los 6 meses.
Se evidencié un aumento significativo en la AV en el 20% de los
0jos, sin embargo, el 60% tuvo recidiva del EMQ entre los 3y 6
meses tras el tratamiento. Scorolli et al.>? realizaron un estu-
dio de casos y controles donde compararon 20 ojos con EMQ
secundario a RP tratados con IVTA y 20 ojos con EMQ que no
recibieron tratamiento. El GMC a los 12 meses presentaba una
reduccién significativa en comparacién con el grupo control,
sin embargo, no habia una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en cuanto a AV entre ambos grupos (Nivel de evidencia
2/grado de recomendacién C).

Implante intravitreo de dexametasona (Ozurdex®)

Eluso de Ozurdex® en EMQ asociado a RP fue evaluado en una
serie de casos®. Se logré una reduccién significativa del GMC
(media de reduccién del grosor del 40%) en todos los ojos, con
una recurrencia del 50% a 3 meses. Tras el retratamiento se
logré nuevamente una reduccioén significativa del GMC, pero
sin una regresién completa del EMQ. Se logré una mejoria enla
AV de una linea o mas en todos los pacientes al mes 6. Durante
el seguimiento no se evidencié un aumento significativo de la
presién intraocular ni progresién de catarata.

Se ha publicado un estudio prospectivo multicéntrico
comparando la eficacia del implante de dexametasona con
acetazolamida oral en 30 pacientes. El grupo tratado con dexa-
metasona presentd una mayor reduccién del grosor macular

central (538-208 vs. 519-339 um) a los 12 meses con una media
de 1,7 tratamientos>*.

En otro ensayo randomizado, 14 pacientes fueron tratados
con implante de dexametasona y seguidos durante 6 meses.
Los ojos tratados mostraron una reduccién media del grosor
macular de 147 pm y una mejoria de 6 letras ETDRS a los 2
meses, sin embargo, ambos valores volvieron al nivel basal a
los 4 y 6 meses de seguimiento®.

En todos los estudios publicados se detecta hipertensién
ocular entre un 14 y un 21% de los ojos y progresién de la
catarata en hasta un 40% de los casos a los 12 meses'®33-36,

El uso de implantes de dexametasona puede ser una alter-
nativa al tratamiento con IAC en casos no respondedores,
aunque requiere multiples inyecciones y monitorizaciéon de
las complicaciones oculares (Nivel de evidencia 2/grado de reco-
mendacién C).

Deflazacort

Se ha publicado una serie de 10 casos con EMQ en pacien-
tes con RP tratados con este derivado de la prednisolona oral
mediante una pauta descendente a lo largo de 8 meses con
una mejoria visual y una reduccién de la fuga de contraste en
angiografia (Nivel de evidencia 3/grado de recomendacién D)*®.

Implante intravitreo aceténido de fluocinolona (Huuien®)

En el inico caso publicado en humanos se observa una buena
respuesta con reduccién del edema macular de los dos ojos de
una paciente de 34 anos. Hasta la fecha no hay estudios que
avalen su eficacia en el manejo del EMQ secundario a RP y en
las DHR?/ 79,

Fdrmacos inhibidores del factor de crecimiento endotelial

Ranibizumab (Lucentis®)

Un estudio prospectivo de casos-control con 15 pacientes que
recibieron una inyeccién intravitrea de ranibizumab y 15 que
rechazaron tratamiento evalué la respuesta al tratamiento®C.
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Figura 4 - A y B) Paciente con RP y EMQ asociado a membrana epirretiniana (A). Se propone cirugia de vitrectomia y pelado
de la membrana epirretiniana y membrana limitante interna, con mejoria marcada del EMQ y resolucion casi completa de
los quistes, persistiendo solamente alguno en la capa nuclear externa, y pudiéndose evidenciar una pérdida de

fotorreceptores foveales (B). AV final de 0,4.

E187% del grupo tratamiento presentd una reduccién significa-
tiva del GMC a 6 meses tras una sola inyeccién de ranibizumab.
Sin embargo, no se evidencid una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a AV entre los grupos (Nivel de evidencia
2/grado de recomendacién C).

Aflibercept (Eylea®)

Strong et al.*! describieron una serie de casos de 30 ojos some-
tidos a una dosis de carga de aflibercept y un regimen treat
and extend posterior. Los pacientes recibieron una media de
11 inyecciones, con un seguimiento de 12 meses. Se evidencid
una reduccién significativa del GMC al mes 12 en un 37%, sin
embargo, no se evidencié una mejoria significativa en térmi-
nos de AV (Nivel de evidencia 3/grado de recomendacién D).

Bevacizumab (Auastin®)

Estudio de serie de casos prospectivo de 13 ojos que evalud
el uso de inyecciones de bevacizumab 1,25mg/0,05ml/cada
4 semanas hasta que no se evidencié mejoria en el GMC. La
duracién media del seguimiento fue de 6-14 meses, con una
media de 3,3 inyecciones. Todos los ojos lograron una mejo-
ria significativa del GMC en la Ultima visita de seguimiento,
con mejoria de la AV de una linea o méas en un 62%*? (Nivel de
evidencia 3/grado de recomendacién D).

Cirugia vitreorretiniana

La vitrectomia via pars plana con peeling de membrana limi-
tante interna y taponamiento con gas, ha sido evaluada en una
serie prospectiva de 12 ojos con EMQ asociado a RP.!®> Al afio de
seguimiento se evidencié una reduccién del grosor foveal de
un 40% en el 83% de los casos, un 75% de los ojos presentaba
una disminucién de la exudacién en la AF. Un aumento en la
AV de una linea o mas se logré en 10 de los 12 ojos tratados. No
se informa sobre el estado de la interfase vitreorretiniana mas
alla del aumento del grosor macular de los pacientes (Nivel de
evidencia 3/grado de recomendacién D) (figs. 4A y B).

Laser subumbral

A diferencia de los tratamientos laser convencionales que pro-
ducen efectos térmicos visibles en los tejidos oculares, el laser
subumbral utiliza niveles de energia mas baja que no gene-
ran dafio térmico aparente en la retina. El objetivo del laser
subumbral es estimular respuestas celulares y biolégicas en la
retina sin causar dafio térmico evidente. Hay algunos estudios

donde se demuestra la eficacia del 1aser subumbral para redu-
cir el grosor macula central en el EMQ asociado a RP. Aunque el
cambio en la AV no fue significativo, el 86% de los participantes
tuvo una mejora subjetiva de la visién*?. Al poseer las propie-
dades no invasivas, seguras y repetibles, el tratamiento con
laser de micropulso puede ser prometedor en el tratamiento
del EMQ asociado a RP. Sin embargo, se necesitan més estudios
clinicos para verificar la eficacia y seguridad de este enfoque
de tratamiento (Nivel de evidencia 3/grado de recomendacién D).

Otros

En los ultimos anos se han realizado estudios que descri-
ben otros farmacos para el tratamiento del EMQ asociado a
RP con resultados prometedores. El tocilizumab es un anti-
cuerpo monoclonal contra el receptor de la interleuquina-6
(IL-6) soluble y unido a membrana aprobado para controlar la
actividad de varias enfermedades reumatoides. Se ha publi-
cado una serie de 3 casos en la que se observa que el uso de
tocilizumab intravenoso una vez al mes provoca la resolucién
del EMQ asociado a RP refractario a acetazolamida oral** (Nivel
de evidencia 3/grado de recomendacién D).

La minociclina oral es un tetracicilina de segunda gene-
racién que inhibe la microglia ademas de sus propiedades
antibacterianas. Se ha publicado un estudio prospectivo fase
I/II con 5 pacientes en los que el tratamiento con minociclina
oral 100 mg de 2 veces al dia disminuye el grosor macular cen-
tral en el EMQ asociado a RP sin detectarse cambios en la
agudeza visual® (Nivel de evidencia 3/grado de recomendacién D).

Discusién

Los IAC orales y/o topicos suelen ser la primera linea de trata-
miento debido a su eficacia y perfil de seguridad ampliamente
estudiados. En los casos clasificados como no respondedores,
el uso de corticoides y agentes anti-VEGF por via intravi-
trea han demostrado obtener reducciones significativas del
GMC con ganancias variables segin el agente empleado.
En términos de reduccién del grosor macular y mejoria de
AV, la acetazolamida oral ha demostrado obtener mejores
resultados??, por lo que nuestra recomendacién seria utilizarla
como tratamiento de primera linea. En los casos de intoleran-
cia, el uso de dorzolamida tépica es la alternativa.

La duracién éptima del tratamiento con IAC no se encuen-
tra establecida. La presencia de recidiva del EMQ se ha visto
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Figura 5 - Esquema de tratamiento en casos de EMQ asociado a distrofias hereditarias de la retina.
*Respuesta funcional considerada como mejoria en la agudeza visual en al menos 5 letras ETDRS/1 linea, respuesta
anatémica considerada como desaparicién/reduccién significativa de los quistes o una reduccién en el grosor macular

central de al menos un 10%

tanto con el uso de IAC tépicos y orales hasta en un 40 y 33%,
respectivamente. En el caso de un efecto terapéutico insufi-
ciente no se disponen de datos que sugieran que el cambio
de IAC toépicos a orales o viceversa pudiera otorgar beneficio
adicional.

En los casos refractarios al uso de IAC, se disponen de
diferentes alternativas terapéuticas. El uso de corticoides ha
demostrado una reduccién significativa del GMC, sin embargo,
la AV final en los ojos tratados no presentaba una diferencia
significativa en comparacién con el grupo control a pesar de la
reduccién en el grosor retiniano y la fuga en la AF. Esto proba-
blemente es debido a una pérdida de la funcién foveal previa
al desarrollo del edema inherente a la patologia de base. El
potencial riesgo del uso repetido de corticoides intravitreos a
largo plazo (glaucoma, cataratas) debe ser contrastado con los
potenciales beneficios a obtener con el tratamiento.

El uso de farmacos anti-VEGF reduce la proliferacién y
migracién celular inducida por niveles elevados de VEGE,
los cuales también inducen una disfuncién de las uniones
estrechas a nivel endotelial. Tanto bevacizumab, ranibizu-
mab y aflibercept han demostrado reducciones significativas
en los grosores maculares, sin embargo, no han demos-
trado mejoras de AV significativas entre el grupo tratado y el
control.

De la literatura disponible hasta la fecha, ambos tipos de
tratamiento han demostrado eficacia similar en reducir el EMQ
con ganancias de AV similares, dado que no existen estudios
comparativos entre los diferentes fairmacos, tanto corticoides
como anti-VEGF pueden ser considerados como alternativa de
tratamiento para los casos no respondedores.

En el caso de la cirugia vitreorretiniana, pese a la apa-
rente mejoria anatémica, el nivel de evidencia clinica no es lo
suficientemente alto para ser recomendado, ya que los datos
provienen de pequenas series de casos sin grupo control.

Recomendaciones de valoracion inicial previo
al inicio de tratamiento del edema macular
quistico asociado a retinosis pigmentariay
otras distrofias hereditarias de la retina (fig. 5)

1. Agudeza visual Snellen/ETDRS:

a) Individualizar (Nivel de evidencia 3/grado de recomendacién D)

b) Pérdida de agudeza visual>2 lineas/10 letras (Nivel de evi-
dencia 3/grado de recomendacién D)

2. Historia de hipertensién ocular o glaucoma:

a) Seguimiento presién intraocular a las 4-6 semanas (Nivel de
evidencia 3/grado de recomendacién D)

3. Examen en lampara de hendidura: valorar presencia de
catarata, afaquia, seudofaquia (Nivel de evidencia 1/grado de
recomendacién A)

4. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT), valorar integridad
de los segmentos externos de los fotorreceptores, patolo-
gia de la interfase vitreo-retiniana (valorar presencia de
uno o mas de los siguientes) (Nivel de evidencia 1/grado de
recomendacién A):

a) Presencia de quistes intrarretinianos

b) Aumento del grosor macular >10%

c) Presencia de edema en capa nuclear interna o en multiples
capas (nuclear externa y células gangionares)
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Recomendaciones de valoracion de la respuesta
y seguimiento en el tratamiento del edema
macular quistico asociado a retinosis
pigmentaria y otras distrofias hereditarias de la
retina

1. Agudeza visual Snellen/ETDRS

2. Presién intraocular

3. Examen en lampara de hendidura: valorar la aparicién de
catarata

4. OCT: valorar integridad de los segmentos externos de los
fotorreceptores, patologia de la interfase vitreo-retiniana
(valorar presencia de uno o mas de los siguientes) (Nivel de
evidencia 1/grado de recomendacion A):

a) Evolucién de quistes intrarretinianos: namero, tamano

b) Reduccién grosor macular (significativo > 16%)

c) Cambios en la localizaciéon del edema en capa nuclear
interna o en multiples capas (nuclear externa y células
gangionares)

Situaciones especiales

Edema macular asociado a retinosis pigmentaria y otras
distrofias hereditarias de retina en la edad pediatrica

Existe poca literatura cientifica acerca del tratamiento del
edema macular (EM) asociado ala RP en la edad pediatrica’®48.
La mayoria de trabajos sobre el tratamiento del EM en ninos
estan contextualizados en las uveitis pediatricas*’ o laretinos-
quisis ligada al cromosoma X (RLX), de etiologia y patogenia
claramente distinta a la RP°%°1,

Ha sido ampliamente descrito que el EM crénico conlleva
con el tiempo a la atrofia retiniana y a la degeneracién y pér-
dida de los fotorreceptores’®. Por este motivo, existe un amplio
consenso en aceptar que la resolucién de las lesiones quisti-
cas maculares en la edad pediétrica puede producir efectos
beneficiosos a corto y a largo plazo.

En el adulto, la terapéutica empleada para el tratamiento
del EM asociado a la RP incluye: IAC (orales y tépicos), anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) tépicos, corticoesteroides
(orales, tépicos o intraoculares) y terapia intravitrea con anti-
VEGF. Sin embargo, el tratamiento del EM asociado a la RP en
ninos, a diferencia del de los adultos, entrana ciertas particu-
laridades.

En primer lugar, en la edad pediatrica hay que considerar
que el cumplimiento y la adherencia al tratamiento depen-
den principalmente del cuidador y no del propio paciente.
En segundo lugar, los efectos adversos pueden ser de mayor
magnitud o tener diferentes implicaciones en esta franja de
edad. Por otra parte, hay que tener en cuenta que la gran
mayoria de estos pacientes son faquicos, por lo que ciertos
farmacos, como los corticoides, no son recomendables por su
riesgo a desarrollar catarata. Por dltimo, no hay que olvidar
que las intervenciones invasivas en los pacientes pediatricos,
como las inyecciones intravitreas, requieren ser realizadas
bajo anestesia general, por lo que deberian evitarse si el
balance riesgo/beneficio no es favorable.

Inhibidores de la anhidrasa carbénica orales

Los IAC orales constituyen la primera linea de tratamiento
para el EM asociado a RP en adultos’®. Sin embargo, sus efectos
adversos (como el malestar o las molestias gastrointestinales)
y el riesgo de nefrolitiasis y de descompensacién del equilibrio
4cido-base limitan su uso en la edad pediatrica.

Si bien los IAC orales se emplean habitualmente en el
tratamiento de algunas formas de hipertensién intracraneal
(HTIC) para reducir la produccién de liquido cefalorraquideo,
no existen protocolos bien definidos ni estandarizados para
su utilizacién y control en la edad pediatrica ni tampoco se
incluye su indicacién ni en edema macular ni en menores de
12 afios>?. La dosis recomendada de acetazolamida para estos
pacientes deriva de los estudios realizados en adultos y con-
siste en 15 a 25mg/kg/dia en 2 o 3 dosis con un incremento
de hasta 100 mg/kg/dia (con un méximo de 2 g/dia en nifos y
4 g/dia en adolescentes)>>.

Los requerimientos de acetazolamida para el tratamiento
del EM asociado a RP en adultos son menores que los necesa-
rios para el tratamiento de la HTI, ya que se precisa la mitad de
la dosis inicial para el éxito terapéutico®’. Los efectos adver-
sos y las alteraciones analiticas son infrecuentes en adultos en
tratamiento con dosis altas de IAC. Por lo tanto, es razonable
pensar que, para dosis menores, como las requeridas en el tra-
tamiento del EM, las complicaciones asociadas al tratamiento
sean todavia mds infrecuentes y los controles analiticos nece-
sarios, menos asiduos. No hay guias terapéuticas publicadas
adaptadas a la edad pediatrica y las dosis a utilizar se extra-
polan de los resultados obtenidos en adultos (Nivel de evidencia
4/grado de recomendacién D).

Por otra parte, la frecuente aparicién de alteraciones del
equilibrio 4cido base y en el ionograma relacionadas con la
toma de IAC orales en ninos exige un seguimiento analitico
estricto y un manejo médico adecuado. La mayoria de las guias
aconsejan anadir bicarbonato adyuvante en aquellos pacien-
tes que se encuentran en fase de crecimiento (hasta los 5 aflos
y en la adolescencia) y corregir la hipopotasemia inicamente
si se presenta, no de manera profilactica. Finalmente, y dado
el riesgo aumentado de nefrolitiasis inherente al tratamiento
con IAC orales, algunos grupos recomiendan realizar por lo
menos una ecografia renal durante el seguimiento. Se reco-
mienda seguimiento conjunto con el pediatra en los casos en
los que se decida iniciar tratamiento.

Finalmente, y del mismo modo que ocurre con la poblacién
adulta, no existe suficiente evidencia cientifica para deter-
minar el tiempo de duracién del tratamiento con IAC ni el
protocolo de actuacién ante recidivas del EM en nifos. De
todas maneras, Thobani et al. describieron en su estudio sobre
tratamiento con IAC del EM enla RLX que en los casos de taqui-
filaxia un descanso terapéutico temporal restablecia la eficacia
del farmaco*.

Inhibidores de la anhidrasa carbénica topicos

Los IAC tépicos constituyen la primera linea de tratamiento
en los pacientes pediétricos con EM asociado a RP'848 (Nivel
de evidencia 3/grado de recomendacién D).

La dorzolamida tépica al 2% y aplicada 3 veces al dia se con-
sidera el farmaco de eleccién. Ha demostrado su eficacia tanto
en la reduccién del EM como en la mejora de la funcién visual
y, ademads, tiene un buen perfil de seguridad®%°. Sin embargo,
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Figura 6 — Protocolo para el tratamiento del edema macular asociado a la retinosis pigmentaria en la edad pediatrica. AOFT:
antecedentes oftalmoldgicos; AV: agudeza visual; FR: fotorreceptores; HTO: hipertension ocular; IAC: inhibidor de la

anhidrasa carbénica; OCT: tomografia de coherencia 6ptica.

y como ocurre con los IAC orales, la duracién del tratamiento
no ha sido bien establecida. Diversos estudios describen tasas
de recidiva de hasta el 33%°°. De la misma manera que ocurria
con los IAC orales, se ha sugerido que un descanso terapéutico
en caso de taquifilaxia seria recomendable en estos casos®.
Tampoco existe evidencia acerca del plan de actuacién ante
una posible ineficacia ni de la eficacia de un posible cambio
terapéutico a IAC orales.

Por otra parte, la brinzolamida tépica al 1%, aplicada 3
veces al dia se ha propuesto como un tratamiento alterna-
tivo a la dorzolamida en pacientes pediétricos. Se trata de un
IAC especifico tipo 11 y forma parte de la nueva generaciéon
de IAC tépicos. Ha demostrado mejoras visuales y anatémi-
cas en el tratamiento de la EM asociada a RP*®°° y, ademas,
podria conferir mayor tolerancia en ninos, ya que produce
menos picor que la dorzolamida*® (Nivel de evidencia 3/grado
de recomendacién D).

Antiinflamatorios no esteroideos tépicos

El ketorolaco trometamol al 0,5%, aplicado 4 veces al dia ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento del EM asociado a
RP?°. Lemos Reis et al. describieron una mejoria funcional del
20% y una mejoria anatémica del 27% en un estudio realizado
en 28 pacientes con RP y enfermedad de Usher. Aunque la
eficacia del ketorolaco tépico fue menor que la de la dorzola-
mida en ese mismo estudio, podria constituir una alternativa
terapéutica a ella en casos de ineficacia o intolerancia. Estu-
dio referido a adultos, no a nifios (Nivel de evidencia 4/grado de
recomendacién D).

Protocolo para el tratamiento del edema macular asociado a
retinosis pigmentaria y otras distrofias hereditarias de

retina en la edad pedidtrica

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, propo-
nemos el esquema terapéutico para el tratamiento del EM
asociado a la RP en la edad pediatrica que se muestra en la
figura 6.

La valoracioén inicial en el protocolo pediatrico es similar a
la propuesta para el adulto. Hay que tener en cuenta la agudeza
visual inicial, los antecedentes oftalmolégicos de hiperten-
sién ocular o glaucoma y el estado del cristalino. Ademas, es
importante evaluar el estado de los fotorreceptores en la OCT
y, especialmente en la edad pediatrica, el grado de adherencia
y cumplimiento terapéutico del paciente y/o de sus cuidadores
principales.

Consideramos los IAC tépicos como primer escalén tera-
péutico en el tratamiento del EM asociado a la RP en la edad
pediatrica, siendo la dorzolamida, por su mayor evidencia
cientifica, el farmaco de eleccién. La brinzolamida se reser-
varia para aquellos casos de intolerancia, especialmente por
picor. El siguiente escalén terapéutico lo forma el ketorolaco
tépico.

Finalmente, y con la intencién de evitar intervenciones
invasivas de repeticién, como las analiticas sanguineas, en los
pacientes pediatricos més pequerios, consideramos el uso del
tratamiento con IAC orales Unicamente en adolescentes de
mads de 12 anos. En las figuras 7 y 8 se muestra el esquema
terapéutico y el esquema para el seguimiento del tratamiento
con IAC orales en los adolescentes.
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Tratamiento con IAC oral para el EM asociado a RP en adolescentes

Acetazolamida:
Tratamiento inicial -
- 125 mg/dia

250 mg/dia 2 semanas +

Bicarbonato sédico
(objetivo >22):
- 1 ml/kg/dia (en 2 dosis)

l

Seguimiento (3 meses)

!

Seguir tratamiento

}

Control c/6 meses

Respuesta favorable

v
Respuesta no favorable

v
Discontinuar tratamiento

!

Control anual

Figura 7 - Esquema del tratamiento con inhibidores de la anhidrasa carbdnica (IAC) oral para el edema macular (EM)

asociado a retinosis pigmentaria (RP) en adolescentes.

Seguimiento de tratamiento con IAC oral para el EM asociado a RP en adolescentes

Analisis de sangre Ionogramg
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(3 meses)
Normal
i
Acidosis metabodlica
(pH acido)
Aumentar el
Control ¢/ 6m bicarbonato (a dosis
iniciales de 1-

2mEg/kg/dia) hasta un
objetivo de 22 o0 mas.

Calciuria y citraturia (indice Ca/Cr, Citrato/Cr y Ca/Cit en orina)

Anormal

{ }
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(pH alcalino)
v v
Disminuir el Introducir Boi-K:
bicarbonato hasta Dosis iniciales de 1

niveles de 22-28. mEg/Kg/dia
(1 comprimido= 10mEq)
Niveles 6ptimos: >3

Ecografia renal (anual)

V.
Control individualizado

Figura 8 - Esquema del seguimiento mediante pruebas complementarias del tratamiento con inhibidores de la anhidrasa
carbédnica (IAC) oral para el edema macular (EM) asociado a retinosis pigmentaria (RP).

Edema macular quistico seudofdquico asociado a retinosis
pigmentaria

La catarata, en particular la opacidad subcapsular posterior,
es una de las principales complicaciones del segmento ante-
rior en los pacientes con RP?%°°7 La pérdida de transparencia
suele iniciarse en la zona central del cristalino asociandose a
una reduccién desproporcionada de visién en pacientes con
RP°7°8, La indicacién quirturgica es dificil debido al pronds-
tico visual incierto y al elevado ntimero de complicaciones
asociado, como el riesgo de luxacién del saco por debilidad
zonular. La cirugia de catarata en pacientes con RP suele rea-
lizarse en edades tempranas, entre los 30 y 59 anos, para
mantener su visién central el mayor tiempo posible>®>%60,

El edema macular quistico seudofaquico (EMQP) es una de
las principales complicaciones y causa de recuperacién visual
reducida en el postoperatorio de catarata de los pacientes
con RP. Su aparicién es mdas frecuente que en la poblacién

general, con un riesgo 4 veces mayor en pacientes con RP°!,
Afecta entre un 13,3 y un 32% de los pacientes segtn las series
publicadas®?%*. Su diagnéstico y tratamiento deben realizarse
de forma precoz para minimizar el dano de los fotorreceptores.

Existe una falta de evidencia que fundamente la mejor
estrategia terapéutica para la prevencién y tratamiento del
EMQP.

En general, de forma preventiva, el uso de corticoides
tépicos, AINE tépicos o la combinacién de ambos en el preo-
peratorio puede ser Util para reducir el riesgo de desarrollar
EMQP, pero el régimen terapéutico 6ptimo no estd deter-
minado debiendo individualizar cada caso®’%°. Davies et al.
proponen el uso profilactico de AINE e IAC tépicos durante 3
meses después de la cirugia de catarata en todos los pacientes
con RP®* (Nivel de evidencia 3/grado de recomendacién D).

En cuanto al tratamiento, la combinacién de AINE y cor-
ticoides tépicos puede resolver la mayoria de casos de EMQP
en un corto periodo de tiempo°’. Son estudios en EMQP no
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Tabla 1 - Comparacion de las revisiones y metaanilisis sobre las diferentes opciones de tratamiento del EMQ en las DHR

2013, Salvatore et al.®

2017, Huckfeldt y
Comander*®

2017, Strong et al.”

2017, Huang et al.*/

2018, Bakthavatchalam
etal.’®

Revisién de expertos +
revisién bibliografica.
No describe métodos

Revision de expertos +
revision bibliografica.
No describe métodos

Revisién de expertos +
revisién bibliografica.
No describe métodos

Revision sistematica del
uso de IAC en EMQ en
RP. Metaanalisis: 11
articulos, 194 pacientes
(358 ojos)

Revisién sistematica: 23
articulos.

Descripcion del proceso
de revisiéon

Los IAC reducen el
grosor macular y
mejoran la AV en
algunos casos

Los IAC orales son la
terapia mas establecida
y ampliamente utilizada
para el EMQ en la RP.
Los IAC tépicos se
utilizan mas
comunmente en clinica
por la menor incidencia
de efectos secundarios

La evidencia disponible
sugiere que los IAC
tépicos pueden usarse
como primera linea. Se
debe considerar la
posibilidad de efectos
secundarios y el
potencial de rebote del
EMQ. Los IAC orales
pueden ser un agente
de segunda linea, pero
asocian mas efectos
secundarios

Los pacientes con RP y
EMQ que fueron
tratados con IAC
tuvieron mejores
resultados anatémicos,
pero el efecto sobre la
AV fue contradictorio

Los IAC orales y topicos:
primera linea de
tratamiento. La
acetazolamida oral
tiene la evidencia mas
solida y fue superior a la
dorzolamida tépica

Otras opciones
terapéuticas:
triamcinolona
intravitrea,
fotocoagulacion laser y
vitrectomia podrian ser
beneficiosas en algunos
pacientes

La evidencia de la
eficacia de los
esteroides intravitreos
en los resultados
anatémicos es sugestiva
pero incompleta.
Tampoco existe
suficiente evidencia que
respalde las inyecciones
de esteroides. Los
tratamientos anti-VEGF
y quirdrgicos se utilizan
con menos frecuencia
El uso de esteroides esta
significativamente
limitado por sus efectos
secundarios. La
medicacién anti-VEGF
sigue en estudio como
modalidad de
tratamiento

La fotocoagulacién laser
y la vitrectomia se han
usado en series de casos
aisladas

Otras opciones de 2.2
linea: corticoides
intravitreos y orales,
anti-VEGF,
fotocoagulacién laser,
vitrectomia, ketorolaco

La patogénesis del EMQ
implica una variedad de
factores. Una
comprensién mas
completa de estos
factores conducird al
desarrollo de terapias
mas efectivas. Se
requieren estudios
prospectivos, aleatorios
y controlados para
investigar el
tratamiento del EMQ en
las DHR

Las frustraciones con
estos agentes incluyen
una respuesta
incompleta, una
respuesta transitoria,
efectos secundarios y
falta de evidencia que
respalde la mejor
estrategia para su uso

No se ha establecido
definitivamente
ninguna etiologia Unica.
Se describen varios
mecanismos propuestos
individualmente,
aunque es posible que
el EMQ pueda resultar
de una combinacién de
varios

La realizacién de
ensayos clinicos en el
EMQ-DHR es un desafio
por su baja prevalencia,
el curso variable, la
heterogenicidad clinica
y genética y la lenta
progresién hacia la
pérdida visual

Los ensayos controlados
aleatorios prospectivos
multicéntricos serian
ideales para probar
definitivamente su
eficacia clinica en
pacientes con RP

El EMQ se reactiva a
largo plazo
independientemente
del tratamiento elegido

AV: agudeza visual; DHR: distrofias hereditarias de retina; EMQ: edema macular quistico; IAC: inhibidores de la anhidrasa carbdnica; RP: retinosis
pigmentaria; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

Coémo citar este articulo: Catala-Mora J, et al. Protocolo de tratamiento del edema macular quistico asociado a retinosis pigmentaria y otras
distrofias hereditarias de la retina. Arch Soc Esp Oftalmol. 2023. https://doi.org/10.1016/j.0ftal.2023.09.005
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Tabla 2 - Se han incluido las DHR asociadas al EMQ o retinosquisis macular, el gen y la proteina asociados, la frecuencia

y los tratamientos que se han publicado®

Lesién anatémica, frecuencia Tratamientos publicados

DHR Gen, defecto
Retinosquisis juvenil RS1. Déficit

ligada al X retinosquisina
Sindrome de NR2E3

Goldmann-Favre

CHM. Proteina REP1
OAT. Déficit ornitina
aminotransferasa

Coroideremia
Atrofia gyrata

Foveosquisis: 98-100% IAC tépicos y/o orales;
vitrectomia; resoluciéon
espontanea

Retinosquisis macular: Fotocoagulacion laser,

30% IAC oral/tépica,
ciclosporina A

EMQ: 60% IAC tépica

EMQ: 40-50% Triamcinolona
intravitrea

DHR: distrofias hereditarias de retina; EMQ: edema macular quistico; IAC: inhibidores de la anhidrasa carbdnica.

asociado a RP. En cambio, De Rojas obtuvo buenos resultados
con la administracién de IAC oral®® (Nivel de evidencia 3/grado
de recomendacién D).

Serequieren estudios que determinen la evidencia del régi-
men farmacolégico terapéutico y preventivo efectivo en el
EMQP en pacientes con RP operados de catarata (tabla 1).

Edema y/o retinosquisis macular en otras distrofias
hereditarias de retina

Se ha descrito la presencia de esquisis foveal y/o macular o
EMQ en otras DHR, sin embargo, no se dispone de evidencia
clinica suficiente para recomendar su tratamiento. En la
tabla 2 se han incluido las situaciones clinicas maés
frecuentes®.

Conclusiones

Los IAC orales y tépicos son efectivos en el tratamiento del
EMQ secundario a las DHR. El tratamiento con corticoides,
anti-VEGF y vitrectomia son opciones de segunda linea. Los
pacientes pedidtricos y los pacientes operados de catarata
requieren una valoracién especifica. Se requieren ensayos cli-
nicos aleatorizados para poder establecer la escala terapéutica
en estos pacientes, aunque suponen un desafio por su baja
prevalencia, el curso clinico variable, la heterogenicidad cli-
nica y genética y la lenta progresién hacia la pérdida visual.

Financiacién

La presente investigaciéon no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comercial
o entidades sin dnimo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.

Anexo 1. Grupo de Discusién Xarea Distrofias
Hereditarias de Retina

Javier Aguayo, Hospital Arnau de Vilanova, Lleida; Itziar
Alonso Colmenero, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona; Lucia

Alonso Menéndez, Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA), Oviedo, Asturias; Pamela Campos Figueroa, Hospi-
tal Germans Trias i Pujols, Badalona, Barcelona; Julia Canas
Martin, Hospital de Viladecans, Viladecans, Barcelona; Step-
hany Carrillo Cristancho, Consorci Sanitari Integral, Hospitalet
de Llobregat-Sant Joan Despi, Barcelona; Laura N. Distefano,
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona; Ana Esteve Garcia, Hospi-
tal Universitari de Bellvitge, CSUR Distrofias Hereditarias de
Retina, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona; Alejandro Filloy
Rius, Hospital Universitari Joan XXIII, Universitat Rovira i Vir-
gili, Clinica Oftalmologica de Tarragona,Tarragona; Sara Garcia
Caride, Hospital Clinico San Carlos, Madrid; Cristina Irigoyen,
Hospital Universitario Donostia, CSUR Distrofias Hereditarias
de Retina, Donosti; Sara Jordan Cumplido, Consorci Sanitari
Integral, Hospitalet de Llobregat-Sant Joan Despi, Barcelona;
Nieves Martin Begué, Unidad de Oftalmologia Pedidtrica, Vall
Hebron Hospital Universitari, Barcelona; Jose Maria Mateos,
Hospital Son Espases, Palma de Mallorca, Illes Balears; Silvia
Méndez Martinez, Hospital Miguel Servet, Zaragoza; Helena
Olaso Fernadndez, Hospital Universitario Cruces, Barakaldo,
Bizkaia; Joana Perell6 Barcelo, Hospital Son Espases, Palma
de Mallorca, Illes Balears; Maria José Rodriguez Cid, Hospital
Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de Com-
postela; Paloma Rozas Reyes, Hospital Universitario Central
de Asturias (HUCA), Oviedo, Asturias; Ignacio Salvador Miras,
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; Joaquim
Tarris Montaner, Hospital Josep Trueta, Girona y Sonia Valsero
Franco, Hospital de Cruces, Bilbao, Bizkaia.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.0ftal.2023.09.005.
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