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LISTADO DE ABREVIATURAS

AGF: angiografia fluoresceinica

AINE: antinflamatorio no esteroideo

AO: ambos ojos

APS: Atencién Primaria de Salud

AVMC: agudeza visual mejor corregida

BHRE: barrera hematorretiniana externa (epitelio pigmentario retiniano)
BHRI: barrera hematorretiniana interna (vasos retinales)
BMA: biomicroscopia anterior

BMP: biomicroscopia posterior

BV: baja vision

CNRP: Centro de Referencia Nacional de Retinosis Pigmentaria
CV: campo visual

ECC: espesor corneal central

ECNT: enfermedades cronicas no transmisibles

EMC: edema macular cistoide

EPR: epitelio pigmentario retiniano

ERG: electrorretinograma difuso

ERGmMm: electrorretinograma multifocal

ERGs: electrorretinograma estandarizado

FO: fondo de ojo.

GAA: glaucoma de angulo abierto

GAE: glaucoma de angulo estrecho

GPAP: glaucoma por cierre de angulo primario
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HTO: hipertensién ocular

MINSAP: Ministerio de Salud Publica

OBI: oftalmoscopia binocular indirecta.

OD: ojo derecho

Ol: ojo izquierdo

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PIO: presion intraocular

RP: retinosis pigmentaria

RPAD: retinosis pigmentaria autosémica dominante

RPLX: retinosis pigmentaria recesiva ligada al cromosoma X

TCO: tomografia de coherencia 6ptica

37



SINTESIS

La retinosis pigmentaria, causa mundial de ceguera por distrofia ocular, es diversa
en su manifestacion y progresion. Se realiza una investigacion descriptiva,
observacional, longitudinal con una etapa retrospectiva (1989-2010) y otra
prospectiva (2011-2015) para caracterizar el comportamiento clinico-evolutivo en
familias con herencias autosdémica dominante y recesiva ligada al cromosoma X. En
166 enfermos de 37 familias se estudiaron la edad de debut, tiempo de evolucion,
formas clinicas, agudeza y campo visual, entidades asociadas, sus consecuencias
y las tendencias evolutivas en cada enfermo y familia. En 32 familias la retinosis
pigmentaria es tipica (86,2%). La asociacion de retinosis con catarata (29,7%), con
glaucoma (24,4%) y con maculopatias (29,7%) aparece de forma recurrente en
varias generaciones de familias que asi se identifican, lo que da origen a la
propuesta para su manejo clinico. Mediante el estudio sistematico y simultaneo de
varias generaciones en familias afectadas, se clasifica por primera vez el
comportamiento de la enfermedad en subgrupos clinicos y se concluye que delinear
los fenotipos e identificar la tendencia progresiva de la enfermedad hereditaria en
subgrupos, es recomendable para la caracterizacion clinico-evolutiva de las familias

y brindar 6ptimo cuidado a esta enfermedad ocular discapacitante.
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INTRODUCCION

Actualidad del tema.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha determinado que la salud visual de
todos debe mejorar para el afio 2020. El programa creado para alcanzar ese objetivo
en diferentes paises, VISION 2020, insiste en la prevencion de las enfermedades
oculares que lleven a la disminucion o a la pérdida visual per se y a las que aparecen
en el curso de algunos padecimientos sistémicos. () Este programa no incluye las
distrofias retinocoroideas que son importante causa de déficit visual o ceguera de
baja prevalencia y generalmente de origen genético con manifestaciones diversas
qgue dependen del genotipo que presenta cada individuo. Lee y col., @ que se
dedican al estudio de estas enfermedades, sefialan a la retinosis pigmentaria (RP)
como la forma mas comuan de estas distrofias con degeneracion de fotorreceptores
bastones en las primeras etapas y para la que existe heterogeneidad genética 'y una
consecuente heterogeneidad clinica. Tal variabilidad en su presentacion
interfamiliar e intrafamiliar, hace dificil su control y tratamiento. La RP es padecida
por muchas personas, a pesar de la baja prevalencia mundial no debe ser invisible,
por lo que constituye un reto para los oftalmélogos afrontar y ralentizar el dafio visual
gue causa y estar vigilantes ante sus multiples formas de presentacion. En Pérez y
cols., @ se cita que “Bajo el término de Retinosis Pigmentaria (RP), se agrupan
enfermedades heredo degenerativas retinocoroideas con expresion genética
variada, que producen una progresiva disfuncién visual por pérdida de células

retinianas con subsecuente atrofia de todas las capas de la retina, incluyendo los
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vasos sanguineos retinianos y la coriocapilar’, concepto que fue publicado por Marc
y otros en el 2003 y después actualizado por Jonas y coautores “) en el afio 2012.
En la actualidad, en el siglo XXI se considera que es una enfermedad de tipo
neurodegenerativo porque no solo afecta al fotorreceptor, sino que induce a la
remodelacion de todas las capas neuronales de la retina y en las conexiones
sindpticas también, con cambios moleculares importantes. ) Hasta la actualidad, a
pesar de los esfuerzos de la comunidad cientifica mundial por profundizar en el
estudio de la RP desde diferentes puntos de vista y en la aplicacion de los resultados
obtenidos en multiples investigaciones ya concluidas, la RP es causa de baja vision
y de ceguera no evitable en cualquier lugar del mundo. Se considera que una de
cada 80 personas presenta un gen causante de la enfermedad, ©® por lo que en la
actualidad la padecen con diagnostico confirmado casi dos millones de personas en
todo el mundo. ® La prevalencia de la RP es de uno por cada 4 000 a 5 000
personas. ©

La prevencion de la ceguera, fundamento de la Oftalmologia del siglo XXI, no debe
apartarse de la RP, la mas frecuente y severa forma de enfermedad hereditaria
ocular. ¢-® Hasta la actualidad (2018), no existe tratamiento curativo, la accion
médica fundamental y la preocupacion de los oftalmélogos y profesionales de
especialidades afines, esta en el diagndstico precoz y en el enlentecimiento de su
progresion, en lo que asistencia médica se refiere, porque la capacidad funcional
restada por el desarrollo de la RP, ocupa un tiempo muy prolongado y con diferente

gravedad en cada persona. Esta presente en importantes etapas de la vida (nifiez,
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adolescencia, juventud, adultez media y senectud), por ello el padecimiento tiene
trascendencia social y afecta la calidad de vida. De ahi la importancia de la atencion
integral y esmerada al que la padece por tratarse de una enfermedad
discapacitante. Cuando la RP se presenta de forma hereditaria, una vez reconocido
el patron de herencia es importante en primer lugar el apropiado asesoramiento
genético marcado por los principios éticos y el respeto a la decision personal o de
la pareja de tener o no descendencia (" y en segundo lugar reconocer el fenotipo al
gue ha dado lugar determinada mutacion genética que se esta transmitiendo con
ese patrén de herencia. Segun esto el genotipo-fenotipo relacionado marcan la
enfermedad, la probabilidad de recurrencia dentro de la familia y la potencial
gravedad que la RP pueda tener, ademas de determinar otros eventos y entidades
gue se asocian a la RP en su progresion.

A traveés del estudio clinico-evolutivo de la familia afectada, al tener en cuenta como
se ha presentado la RP en las diferentes generaciones, se delinea la clinica de la
enfermedad para cada familia, se reconoce la asociacibn de esos sucesos Yy
entidades que pueden contribuir a empeorar el curso de la enfermedad para en lo
posible, prevenir o0 aminorar las consecuencias de esas asociaciones que llevan a
la baja vision o a la ceguera. En Cuba, la RP es considerada un problema de salud
desde 1994 en que se registré entre las primeras causas de ceguera entre los
miembros de la Asociacion Nacional de Ciegos y débiles visuales (ANCI). @ En el
afio 2011 fue incluida entre las causas de baja visidn y ceguera en adultos, segun

fue publicado por Linares y cols. 10 Hasta el afio 2013, padecian la RP en Cuba 5
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232 enfermos en 3 043 familias, segun datos estadisticos de ese afio del programa
nacional cubano de atencion a personas y familias con RP que se despliega desde
1989 antes en los Centros Provinciales de RP y en los servicios provinciales de
Oftalmologia actualmente.

Si Cuba cuenta con una poblacibn cada vez mas envejecida, se hallara
progresivamente un numero mayor de personas afectadas con RP en sus diferentes
formas clinicas, si se compara con las estadisticas del siglo pasado. Estas personas
ya pretenden mantener una longevidad activa y satisfactoria a pesar de su
padecimiento ocular, otro reto para los oftalmélogos.

Fundamentacion del tema.

Debido a que el sistema de salud cubano da cobertura con programas de atencion
orientados hacia la nifiez y la adolescencia, la mujer y la adultez mayor apoyados
por la medicina familiar, @V la RP, al ser causa de discapacidad, se trata de una
enfermedad hereditaria que esta presente en la poblaciébn que cubren estos
programas. Para reconocerla, determinar si eventos asociados se repiten en la
familia para el empeoramiento de la enfermedad y para la dispensarizacién de los
pacientes en la Atencion Primaria de Salud (APS), 12 esta investigacion profundiza
en el conocimiento del tema.

El despliegue del protocolo nacional de atencion a pacientes y familias con RP,
creado en 1989 por el Dr. C. Orfilio Orestes Peldez Molina basado en la extensa
experiencia en la atencion a pacientes con RP por mas de 30 afios y en los

conocimientos que hasta ese momento brindaba la ciencia al mundo sobre la
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materia en cuestion, 3 cuenta con el apoyo del MINSAP vy la voluntad politica del
gobierno cubano. Uno de los propodsitos del programa es llevar adelante las
investigaciones clinicas y de ciencias basicas, en diferentes esferas, junto al estudio
epidemiologico familiar y la asistencia médica.

El reto para los profesionales de la salud es como prolongar la capacidad visual del
paciente, como detectar aquellos eventos dentro del desarrollo de la enfermedad
gue contribuyen a alcanzar anticipadamente la condicion de baja vision o la ceguera.
Corresponde a los oftalmélogos, abordar esta tematica con creciente interés
cientifico y que la accibn médica, deba en primer lugar tener en cuenta el resultado
de las investigaciones avanzadas que se realizan en el mundo referentes a la RP,
muchas de las cuales forman parte de la medicina traslacional (la que va de los
laboratorios a la cabecera del paciente) @ y en segundo lugar, optimizar el manejo
de la enfermedad con las evidencias clinicas que se hallan en la practica diaria con
estos pacientes en muchos escenarios del mundo no lucrativos.

Para aproximarnos a los enfermos con RP, el programa ya realizd el estudio
heredofamiliar y definié aspectos epidemioldgicos. Desde el punto de vista clinico,
la variedad de las manifestaciones de la RP no facilita marcar y diferenciar
periodos o etapas, como sucede con otras enfermedades, pues varias son las
estructuras implicadas y los eventos decisores en el desarrollo de la enfermedad.
A pesar de eso, en algunas provincias cubanas se han realizado estudios de
familias que deben ser continuados pues describen caracteristicas vy

peculiaridades interesantes. (15 16)
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En lo referente al aspecto asistencial, los pacientes con diagnostico confirmado
reciben informacion y con su consentimiento se incluyen en el programa para
adherirse al esquema terapéutico combinado integrado por varios procederes:
quirargico y medicamentoso, ozonoterapia y electroestimulacion con el propdsito
de favorecer la circulacion, la correccion del equilibrio electro-iénico y mejorar las
condiciones metabdlicas de los tejidos. @17 Se trata de una terapéutica
personalizada, aplicada por ciclos, y que se repite durante afios con frecuencia
semestral tras la estimacion previa del estado general y ocular del paciente. La
inclusion de la cirugia revitalizadora, cuyo fundamento basico es el implante del
tejido graso retro-orbitario 318 sobre el espacio supracoroideo, sin perder las
relaciones anatoémicas basicas, pretende la bioestimulacion de tejidos aun sanos
y la potenciacién de su buen funcionamiento dentro del proceso distrofico ocular
para enlentecer la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la heterogeneidad
genética y clinica que presenta la RP, apunta a que las respuestas a los
tratamientos también son heterogéneas y deben ser bien observadas para ser
mejor comprendidas. Los procederes para la atencion y el tratamiento que forman
parte del protocolo cubano, deben ser enriquecidos con otras experiencias que se
obtienen en la practica con estos pacientes, como requiere toda actividad que se
dedique a enfermedades raras y complejas para dar lugar a tratamientos mas
personalizados ElI manejo que se dé a la enfermedad distréfica una vez conocida
la relacion genotipo-fenotipo influye en el grado de conservacién de la vision, sin

embargo en Cuba todo lo que se estudie, se apligue o muestre beneficios para
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retardar el momento de la ceguera, sera incluido en el terreno de la clinica y las
buenas practicas médicas.

Auln se cuenta con un determinado porcentaje de pacientes dentro y fuera del
programa cubano que no logran la prolongacion de su vision util y llegan al estado
de ceguera legal con una antelacion inesperada. El término muy bien definido por
la OMS desde1992 se cita textualmente: “Segun la definicién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la ceguera comprende a personas cuya agudeza visual
sea menor de 20/400 (3/60 6 0,05) o un campo visual menor de 10°, en el mejor
ojo con la mejor correccion optica”. (19

En Cuba las acciones que prolongan algun grado de vision atil son producto de
indagar e investigar los factores y situaciones que aceleran la caida visual
periférica primero y la pérdida definitiva de la vision central después, como se
describe para la RP con presentacion y evolucion tipica. La actitud de espera de
los sucesos que se avecinan como “inevitables” por tratarse de una enfermedad
incurable, en ocasiones no se acompafian de las intervenciones médicas
oportunas para minimizar esos sucesos o0 entidades, por no ser reconocidos a
tiempo. Entre esos sucesos o entidades estan las maculopatias, la catarata y el
glaucoma. En el programa cubano, queda pendiente el acercamiento al
comportamiento de la enfermedad para enriquecer la delineacion fenotipica de la
retinosis pigmentaria en las familias cubanas, motivo que justifica emprender esta

investigacion.
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Definicion del problema cientifico

El problema cientifico que se aborda en esta investigacion es la necesidad de
ampliar el conocimiento sobre otras caracteristicas clinicas que acompafnan a los
diferentes fenotipos de la RP hereditaria en familias cubanas. ¢Qué factores,
eventos clinicos y entidades se asocian en el desarrollo de la RP para llevar mas
rapidamente a los enfermos a la baja vision o a la ceguera?

Como hipétesis se sefiala que tener en cuenta los precedentes clinicos, rasgos y
peculiaridades de la RP en todos los afectados de varias generaciones de cada
familia, mejora la comprension del desarrollo de la enfermedad hereditaria en las
familias cubanas, sobre todo si se desconoce la relaciébn genotipo-fenotipo.
Observar las situaciones clinicas que llevan en cada familia a una pérdida visual
adelantada dentro de la evolucion de la enfermedad podria ser una forma de
acercarse al posible comportamiento de la RP.

Objeto de la investigacion.

El objeto de la investigacién es el comportamiento de la enfermedad en varias
generaciones de familias cubanas con alto riesgo de transmisién de la retinosis
pigmentaria.

Objetivo general

- Caracterizar el comportamiento clinico de la retinosis pigmentaria en pacientes y
familias cubanas con herencias autosémica dominante y recesiva ligada al

cromosoma X.
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Objetivos especificos

1- Sistematizar los antecedentes y las manifestaciones clinicas particulares de la
retinosis pigmentaria en enfermos de varias generaciones en las familias
seleccionadas para el estudio.

2- Delinear el fenotipo para la identificacion del comportamiento de la retinosis
pigmentaria y entidades asociadas en cada familia.

3- Diseflar una clasificacién clinica en subgrupos segun la caracterizacion del
comportamiento de la retinosis pigmentaria y proponer acciones para el manejo de
la enfermedad en cada subgrupo.

Fundamento metodolégico.

La investigacion realizada describe el estudio longitudinal en familias con RP
hereditaria reconocida, con una primera etapa retrospectiva 1989-2010 y otra etapa
observacional prospectiva desde 2011-2015 con participaciéon activa de las familias
seleccionadas. Se estudiaron 37 familias: 25 con RP de herencia autosomica
dominante (RPAD) y 12 con RP de herencia recesiva ligada al cromosoma X
(RPLX). En total 166 enfermos atendidos en el Centro de Referencia Nacional de
Retinosis Pigmentaria (CNRP) del Hospital Docente Clinico Quirurgico “Dr. Salvador
Allende”, del municipio Cerro, La Habana. Se utilizaron los métodos cientificos:
histérico, hipotético-deductivo, socioldgico y estadistico. Para el registro de las
caracteristicas clinicas iniciales, se utilizaron las historias clinicas archivadas en el
CNRP, para tomar como datos iniciales los contenidos en los chequeos semestrales

realizados a los pacientes entre 1989-2010 y se formularon las variables para su
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operacionalizacion. El prospectivo monitoreo de individuos y familias entre 2011-
2015 permitio crear una base de datos categorica para la posterior descripcion y
analisis de las familias y el procesamiento estadistico de la informacion. Se
delinearon las caracteristicas clinicas y progresivas de la enfermedad, en el tiempo
de evolucion transcurrido desde los primeros sintomas, se realizaron
comparaciones interindividuos para cumplir los objetivos propuestos y se
determinaron los subgrupos clinicos segun el comportamiento de la RP y el criterio
de la autora, en experiencia obtenida de la practica clinica desde 1988.

Aporte de lainvestigacion. Novedad cientifica

- Con la sistematizacion de las caracteristicas clinicas individuales y la contrastacion
de estas entre enfermos de diferentes generaciones, se delinea el fenotipo, el
comportamiento de la enfermedad y se identifica la tendencia evolutiva con un
enfoque familiar.

- Se disefia una clasificacion en subgrupos clinicos segun el comportamiento
familiar de la RP, lo cual no ha sido realizado con anterioridad en la praxis médica,
para desplegar una mejor competencia en el manejo de la RP en cada subgrupo.
Valor teérico

El valor tedrico es la contribucién cientifica para la adquisicion de nuevos
conocimientos sobre la RP en el contexto cubano y reconoce al estudio clinico-
evolutivo familiar como un procedimiento tedérico-practico para el acercamiento al
complejo desenvolvimiento de la enfermedad. La organizacién de subgrupos segun

el comportamiento de la RP precisara sobre la modificacion de factores de riesgo
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para prevenir entidades asociadas y proyectard una atencion integrada y
multidisciplinaria, fundamentada cientificamente sobre bases mas concretas y
personalizadas. El programa cubano de atencion a pacientes con RP, se enriquece
con este estudio familiar.

Valor préactico y social

El valor practico esta en que, con la caracterizacion fenotipica y evolutiva de las
familias y la identificacion de los subgrupos, se advertiran los posibles sucesos
clinicos en los nuevos enfermos de cada familia y se determinard con mejor
basamento cientifico la conducta médica a seguir. El valor social esta dado por el
interés de intentar la prolongacion de la capacidad visual una vez conocida la
tendencia evolutiva o una vez perdida esta capacidad, para facilitar la rehabilitacion
visual y la incorporacién social.

La tesis consta de Introduccién, Capitulo 1 Marco Teorico, Capitulo 2 Material y
meétodo, Capitulo 3 Resultados y discusion, Conclusiones, Recomendaciones,

Referencias bibliograficas, Bibliografia general, Tablas y Anexos.
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CAPITULO 1.
MARCO TEORICO
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1. MARCO TEORICO

Este capitulo resume los elementos fundamentales acerca de las teorias sobre la
fisiopatologia de la RP, las investigaciones que se han realizado para su estudio y
se explica el comportamiento de la enfermedad segun la bibliografia revisada para
el abordaje del problema cientifico planteado.

1.1 Antecedentes histéricos y tedricos

Segun datos de la OMS, en el mundo hay 325 millones de personas con
deficiencias visuales graves, de los cuales 90% viven en los paises mas
necesitados. ?® No esta bien precisado el porcentaje correspondiente a las
distrofias retinocoroideas, pero la caracteristica de estas enfermedades es
ocasionar defectos funcionales en la retina y coroides donde estan los
protagonistas de la captacién de la luz y su posterior transformacion por los
fotorreceptores @V y el epitelio pigmentario de la retina. Esto incluye, afectar
procesos vitales de la célula y conducir de forma progresiva a lesiones en otras
estructuras importantes. Los cambios celulares precoces, la muerte celular por
deficiente funciéon enzimatica y las alteraciones en el metabolismo histico se
manifiestan después del nacimiento en diferentes edades.

La mas frecuente y severa forma de enfermedad distrofica y hereditaria de la retina
de confirmado origen genético es la RP, representada en la base de datos
Mendelian Inheritance in Man (MIM, en inglés) con el nimero 268 000. ??- La
razon por la cual es de interés para la comunidad cientifica mundial es porque

puede ocasionar discapacidad visual desde su debut, sobretodo en la vision
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nocturna y en su progresion llevar a la baja vision y a la ceguera irreversible. La
RP histéricamente no ha sido bien reconocida por la sociedad y los sistemas de
salud de muchos paises no la identifican como un problema social, por presentar
baja prevalencia x 10 000 habitantes. Segun cita Pelaez, ?® |la primera observacion
sobre personas con ceguera nocturna fue hecha por Ovelgiin en 1744. Ya en los
tiempos de la pre-oftalmoscopia, Shon (1828) y Von Ammon (1838) hicieron
aportes al relacionar la disminucién de la visidbn en personas que presentaban
lesiones pigmentarias en la retina con el fallo visual y la ceguera nocturna. Segun
Nano, el cuadro clinico, con ayuda del oftalmoscopio, fue descrito por Van Trigt
(1853) en Holanda y practicamente al mismo tiempo por Ruete (1854) en Leipzig.
Donders en 1855 fue el primero en utilizar el término “retinitis pigmentosa” para
nombrar a una forma de ceguera familiar. Entre 1856 y 1858 Von Graefe llama la
atencion sobre la tendencia hereditaria, caracteristicas clinicas, sintomas y
defectos del campo visual. El primer estudio anatomopatoldgico de un caso de RP
se debe a Miller en 1858 quien dio la certeza y la primera descripcién de los
cambios histopatoldgicos en la retina, segun cita Pérez. 4

Por estas razones, la RP recibié diferentes términos para ser identificada: ceguera
nocturna, retinitis pigmentaria, retinopatia pigmentaria primaria, distrofia del
neuroepitelio, degeneracién tapetorretiniana, retinitis pigmentosa, distrofia
pigmentaria de la retina, abiotrofia de células fotorreceptoras, retinosis pigmentaria
y distrofia de bastones-conos. Estos ultimos términos son los mas apropiados ya

gue son desodrdenes hereditarios con degeneracion no inflamatoria. La existencia
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de un componente inflamatorio a nivel retiniano no aparece en el proceso
patolégico para justificar la denominacion de retinitis usada hasta la actualidad. ®
Los criterios de Leber (1916), Collins (1919) y Karpe (1945) sefalaron que en la
RP el epitelio pigmentario puede ser afectado por la luz intensa y se demuestra el
dafio de fotorreceptores en el electrorretinograma. (En Pelaez, %3)

En 1961, Liebreich sefial6 la consanguinidad, como un dato considerado
determinante para los tipos de herencia, a partir de ese momento, segun cita
Pérez. 4

El comportamiento de la enfermedad en varias generaciones en familias con alto
riesgo de transmisién de la RP ha sido motivo de estudio en muchos paises dado
gue la correlacion genotipo-fenotipo es lo primero a determinar, fundamental en el
criterio de muchos investigadores para el mejor dominio de la enfermedad y en otros
con el proposito de buscar un tratamiento médico adecuado.

Las primeras manifestaciones clinicas son: ceguera nocturna, trastornos de la
vision en los cambios de la iluminacién ambiental y tropezar con los objetos y
personas por disminucion del campo visual. Tiene una evolucién crénica, lenta,
progresiva, hasta conducir al anunciado gran déficit visual. ?®

En sus inicios, el saber médico marcé la enfermedad mas precisamente en los
bastones y el epitelio pigmentario de la retina, por la mala vision nocturna, la
limitacion de la vision periférica, la disminucién de la vision central y las

alteraciones fondoscopicas, ?®y cefiian el concepto de esta enfermedad al dafio
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o pérdida de la funcion de la capa de fotorreceptores, para explicar la mala
adaptacion a la oscuridad.

Desde los tiempos en que se realizo la primera resefia de la RP, para ella se han
descrito diferentes cuadros clinicos, determinados por los detalles del fondo de
0jo, lo que se denomina heterogeneidad clinica. En la forma tipica, en la retina se
observan manchas pigmentadas de color oscuro distribuidas amplia e
irregularmente por la zona ecuatorial del fondo, dejan libre la extrema periferia y
el polo posterior, situadas por detras de los vasos retinianos y a veces los
acompafan. A medida que la afeccidon prospera, los pigmentos confluyen o
intrincan sus ramas y forman una especie de red de mallas finas e irregulares,
ademas invaden la extrema periferia y el polo posterior y a veces comprometen la
zona macular al final de la evolucién. 3

Estos detalles del fondo de ojo fundamentaron las primeras clasificaciones de la
enfermedad para tener en cuenta los diferentes fenotipos y la heterogeneidad
clinica: es tipica, segun la disposicion de los pigmentos en la periferia y atipica si
estan fuera de esta zona o sin la presencia de estos. Los diferentes fenotipos
pueden ser vistos dentro de una misma familia, es decir que se observen personas
con la tipica distrofia bastones-conos y otros con las atipicas distrofia conos-
bastones o sin pigmentos, etc., pero todos con electrorretinograma (ERG) difuso
sin respuesta. 2627 Se han usado otras clasificaciones de estas distrofias que
atienden a la edad de debut (infantil, juvenil, tardia o senil) ?® o a las formas de

transmision o herencia (genotipos). 9
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Muchos cuadros de caracter sistémico incluyen una RP tipica o atipica, esta Ultima
en menor grado, es la llamada RP asociada o sindrémica que acompafa a
alteraciones generales de otros sistemas importantes, que afirman la sefialada
heterogeneidad fenotipica clinica. Concretando, entonces genotipo corresponde a
la constitucion genética de un individuo, es decir, al conjunto de alelos de un
individuo en todos sus loci. Fenotipo es un término de origen aleman que se refiere
al grupo de caracteristicas observables en un individuo, resultado de la interaccion

de su genotipo con el medio ambiente. (2°-31)

Desde el punto de vista epidemioldgico, la RP afecta a uno de 4 000 a 5 000
personas en China, Estados Unidos, Israel y Noruega. En Suiza, se reporta algo
mas elevada: uno por cada 7 000. 9 En la region de Jerusalén, la RP no sindrémica
esta en uno por 2 086, aproximadamente 2,5 veces mas que en las poblaciones de
América y europeas seguin Sharon y col. ¢ En una poblacion envejecida en Beijing,
al norte de China, aparece con una prevalencia de uno por

1 000 adultos mayores, por lo que Qingjiong considera que en algunos paises esta
subestimada. ® Las tasas de prevalencia de la enfermedad en Cuba y sus
variaciones han sido: en 1990 de 1,4 x 10 000 habitantes; en 2010 de 4,61 x

10 000 segun lo reportado por el programa cubano al Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) y la tltima cifra registrada es de 4,9 x 10 000 habitantes en el 2013, segun
cita Pérez, @ al considerar a las personas diagnosticadas e incluidas en el protocolo
nacional del programa médico-asistencial cubano que no se realiza en ningun otro

pais del mundo.
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1.2 Caracter hereditario

La naturaleza hereditaria ha sido documentada desde 1908 por Nettleship cuando
publicé un estudio de 976 familias con RP. En 1914, Usher hizo investigaciones
relacionadas con la herencia y publicé los estudios de 40 arboles que confirmaron
la herencia como un aspecto fundamental. ?42% Dentro de las formas hereditarias
se distinguen tres patrones de herencias mendelianas: autosomica dominante
(AD), autosomica recesiva (AR) y recesiva ligada al sexo o al cromosoma X (LX).
Mas raramente hay otros patrones como dominante ligada al X, mitocondriales y
digénicas poco frecuentes para la RP, debida a mutaciones en dos genes
diferentes. 2 Existe el criterio de que la herencia autosémica dominante es la de
mejor prondstico visual mientras la ligada al X y la recesiva las de peor prondstico.
La forma autos6mica recesiva es la mas frecuente, mas de 40% de los casos y

ocupan la mayor parte de la RP sindrémica. (3334

Existe un porcentaje de los casos que no se comporta de forma hereditaria
conocida, donde solo existe un afectado aislado en la familia sin consecuencias
para su descendencia o sin descendencia y es denominada RP aislada,
esporadica o simple.® El riesgo de aparicién de casos esporadicos de RP, un
caso por primera vez en una familia, se estima en torno a 1%, o incluso mas en la
poblacién en general pero en cuanto a las posibilidades de transmision, si un
individuo sano con antecedentes familiares de RP esporadica o recesiva tiene un
hijo con otro individuo sin antecedentes, el riesgo de que sus hijos padezcan RP

esta entre 0,4 y 0,9%, el mas poco probable de todos. 4:33)
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Por otra parte, si un individuo afectado tiene a su vez multiples parientes afectados
(padres, abuelos, tios, etc.) como ocurre en el patron dominante, el riesgo de
padecer la enfermedad seria de 24% para su hija y 30% para su hijo. ©% Los
individuos de las familias con RPAD que no padezcan la enfermedad, tampoco la
transmiten, salvo en los casos de penetrancia incompleta, en los que son
susceptibles de ser portadores. ®4 El grado de penetracion en este patron
hereditario ha sido estimado en 0,54% vy el riesgo de que los hijos de los no
afectados padezcan la enfermedad, es de 8,6%. 29

En la forma familiar RPLX, el riesgo de que la hija de una portadora sea a su vez
portadora es de 36%. Los hijos varones de un varén afectado ni padecen ni
transmiten la enfermedad. Las hijas, en cambio, no la padecen al ser portadoras
y sus hijos varones pueden ser enfermos con una probabilidad de 50%. (2%

La base genética de la RP es muy heterogénea. Desde que el primer gen que fue
detectado en 1990, 192 loci para enfermedades retinales ha sido mapeados y 144
genes identificados en RetNet. 32 Las mutaciones halladas al menos en 60 genes,
de ellos 18, se han asociado a la RPAD y a su vez el screening de esos 18 genes
ha llevado a la deteccion de mutaciones entre 50%-60% de las familias con esta
herencia, asi los defectos genéticos en muchos pacientes no se han identificado. ¢4
Segun el criterio de muchos autores hasta mediados del siglo pasado se conocia
muy poco de la existencia de las mutaciones. En este siglo XXI, se ha avanzado en
ese conocimiento por el perfeccionamiento de diversos procederes diagndsticos:

bioquimicos, cito genéticos y moleculares, para el estudio de las enfermedades
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genéticas. ?7:33) En general, hay 180 genes y mas de 1 000 mutaciones diferentes
identificadas y el defecto genético de sus distrofias retinales puede ser identificado
con aquellos diferentes test, en dependencia del diagnéstico inicial, % entre el 55%-
80% de los casos en paises mas desarrollados, Los problemas visuales
determinados genéticamente provocan en la especie humana una capacidad
diferente para su vida cotidiana y la mejor manera de atenderlos es proporcionar la
supervivencia del tejido dafiado y potenciar la capacidad visual resultante, porque
hasta la actualidad no son curables. Para la RP existe el criterio de que su origen
genético es el que determina su fisiopatologia, evolucion y desenlace, aunque para
otros autores su desarrollo es multifactorial. (1516.26) E| analisis de genes o regiones
genomicas (locus) en las que se sabe que existe un gen para la RP, ha permitido la
identificacion en familias afectadas con todos los tipos de herencia. (536
Determinado gen puede sufrir dos mutaciones diferentes y provocar dos cuadros
clinicos o dos fenotipos diferentes, lo cual esta bien explicado en el articulo de
Neveling y otros @3 que plantean que la heterogeneidad genética da lugar a
fenotipos diferentes o heterogeneidad clinica vista interfamiliar e intrafamiliar. ©® En
la Figura 1 del Anexo 1, se una combinacion fotografica de diferentes fenotipos del
fondo de ojo y los genotipos correspondientes que fueron hallados en estudios
realizados. Es importante que oftalmdlogos, clinicos, genetistas e investigadores
comprendan la relacién entre mutaciones en genes especificos y manifestaciones

fenotipicas. Asi también la divulgacion de los mecanismos fisiopatologicos que
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estas mutaciones provocan, ya que en estos aspectos pueden basarse terapias

futuras, como las actuales terapias génicas % que ya se realizan en varios paises.

Las funciones afectadas por las diferentes mutaciones ocurridas en los genes para
la RP son principalmente cinco: en la fototransduccion, en el metabolismo de la
retina, en el desarrollo y mantenimiento de los tejidos, en la estructura celulary en
el sitio de empalme. Destacadas han sido las investigaciones de Ayuso 14 vy
Aparici ¢7) que concluyeron que las correlaciones entre el tipo de mutacién en el
gen (genotipo) y la patologia asociada (fenotipo) han llevado a plantear un modelo
en el que, “a mayor severidad de las mutaciones, mayor severidad de las
patologias asociadas”. ®7) En el caso de la RP, la identificacion de la mutacion
genética es cada vez mas importante porque segun el criterio de algunos autores
puede dar informacion sobre el prondéstico de la enfermedad.®839 Ya en el 2013,
se hallaron mas de 20 genes mutados para la RP autosémica dominante, mas de
40 genes para la RP autosémica recesiva y ocho para la RP ligada al cromosoma
X. 40 Los genes que causan el tipo de retinosis pigmentaria no sindrémica y su
expresion fenotipica puede diferir significativamente y resultar en variaciones
severas de la enfermedad, edad de debut, grado de progresion y hallazgos
clinicos. @741 El reporte de un estudio de mutaciones realizado por Maubaret y
otros 2y también por Audo y cols., *3 en grandes series de pacientes indic6 que
la frecuencia de mutaciones para todos los genes clonados varia desde 40% a
54% en casos de RPAD, de 17% a 24% en RPAR y de 61% a 89% en la RPLX.

Los genes conocidos actualmente representan al 50% de todos los casos de RP,
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pues el otro 50% aun estd por descubrir. ®2 Por esto, relacionar genes,
mutaciones y hallazgos clinicos resulta muy complicado y las correlaciones
genotipo-fenotipo no son totalmente conocidas. 4 Estas esclarecerian mucho
mas los mecanismos por los que esas mutaciones genéticas causan RP.

El diagndstico molecular también se dificulta precisamente por la heterogeneidad
genética, “Y y es una solucién limitada ain para aquellas sociedades en que
puede ser realizado, pues la mayoria de las mutaciones no son conocidas.

La razén de la variabilidad clinica, aunque no es bien comprendida por muchos
oftalmdlogos estd comprobada en los resultados de 35 estudios revisados por la
autora. Asi también se han establecido varias clasificaciones para dominar todos
los elementos sobre la RP y su comportamiento. Unas toman en cuenta la edad de
presentacion @8 pero las realmente interesantes son las referidas al aspecto del
fondo de ojo que clasifican a la RP como incipiente, moderada o avanzada ©% o la
de Fishman que destaca principalmente el resultado del ERG (En Gutiérrez *°) o la
de Herrera quien divide la RP segun medidas de AVMC y CV por estadios evolutivos
del | al IV, @8 (itil también para dar prondésticos de la enfermedad.

Los estudios familiares que se hallaron en la revision, se destacan por ser motivados
por el andlisis genético-molecular y no por el estudio clinico de la enfermedad
hereditaria propiamente. ElI comportamiento de la enfermedad en varias
generaciones de familias con alto riesgo de transmision de la RP, ha sido motivo de

estudio en muchos paises para determinar la correlacién genotipo-fenotipo como lo
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primero y fundamental para ayudar al mejor dominio de la enfermedad o con el
propoésito de buscar un tratamiento médico adecuado.

1.3 Valor del estudio familiar

Para Cuba, con menor desarrollo tecnologico, pero con un sistema de salud que
ofrece cobertura universal, los esfuerzos estan encaminados a dar visibilidad a la
RP en el seno de la comunidad médica, desde la ensefianza en el periodo de
formacion de pregrado en la asignatura Oftalmologia, hasta en la especializacion en
las universidades y en los diferentes niveles de atencion médica. El conocimiento
acerca de la RP y sumanejo a través de los estudios de casos y familias contribuyen
a elevar la calidad de vida del paciente, generalmente son estudios descriptivos de
tipo transversal, y a pesar del empleo de una avanzada tecnologia tanto por la parte
oftalmoldgica como por la parte genética, son diferentes al ejecutado por la autora.
En principio, el concepto muy claro para el estudio de familias es que diferentes
defectos moleculares producto de diferentes mutaciones alélicas en los genes,
afectaran de forma muy diferente las funciones celulares y daran lugar a distintos
fenotipos interfamiliares.

Una interesante investigacion de Maubaret y cols., “? resultado del estudio de dos
familias britanicas con mutaciones en PRPF8, mostré que, en una de ellas con seis
generaciones y ocho miembros, uno de ellos era aun asintomatico. En la otra habia
tres generaciones y cuatro afectados. Todos se estudiaron en el Moorfields Eye
Hospital London del Reino Unido en el afio 2011. Se hizo el reporte de variabilidad

intrafamiliar asociado a mutaciones en el gen PRPF8, incluida la penetrancia
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incompleta en una de las familias. Antes de esta investigacion habia pocas
descripciones detalladas de los fenotipos clinicos asociados con la mutacion en los
genes PRPF8 y PRPF31 y ahora se conoce que esta implicada en el 15% de las
familias en el Reino Unido, “? por lo que la mutacion en PRPF8 debe ser
sospechada en pacientes con RPAD con variable expresividad.

Audo y coautores, “3) hicieron una caracterizacion fenotipica con ocho miembros
afectados de varias generaciones que debutaron en la cuarta década de la vida con
moderada ceguera nocturna y asimétrica pérdida visual, lo que consideraron
inusual. Tomaron en cuenta la historia familiar, la AVMC, examen de fondo de ojo,
perimetria cinética y estética, ERG difuso y multifocal ademas de autofluorescencia
de fondo y tomografia de coherencia optica. Estos investigadores hicieron varios
diagndsticos como ceguera nocturna estacionaria congénita, retinosis pigmentaria
sectorial, distrofia de bastones-conos y atrofia coriorretinal en los miembros de esa
familia y la correlacién genotipica-fenotipica tenia una presentacién inusual para la
RPAD en ellos. El dato clinicamente relevante en esta familia, es que estos
resultados estan fuera de serie y perfilan una variabilidad fenotipica mostrada en
dependencia de la localizacion del aminoacido sustituido en las mutaciones del gen
de la rodopsina (RHO). Reportaron una nueva mutacion genética en el exon 3 del
RHO, (p. Met207Lys. por sustitucién p. Met207Arg) que no habia sido identificada
antes en ninguna poblacion estudiada. La mutacién en el gen que codifica la
proteina rodopsina de los bastones (RHO; OMIM 180380) aparece en el 25% de los

casos en Estados Unidos. “#? Se han hallado mas de 120 mutaciones en RHO hasta
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la actualidad que fueron clasificadas en seis diferentes grupos segun las
consecuencias estructurales que ocasionan. En otros casos, la RP es causada por
las mutaciones en genes que se expresan en varios sitios a la vez, como el pre-
MRNA que procesa el factor PRPF en los genes PRPF3, PRPF8, PRPF31 y PAP-
1. (32,33)

En Cuba, es necesaria al menos la caracterizacion clinica de la RP en las familias
cubanas para conocer mas y mejor sobre el desarrollo de esta enfermedad y para
hacer mas efectiva la labor de prevencion de la ceguera en el curso de ella.

1.4 Estado actual del conocimiento.

El ojo humano tiene mecanismos intrinsecos de proteccion, y puede que, en el
futuro, los cientificos sean capaces de utilizar estos mecanismos para retrasar el
inicio de la ceguera debida a enfermedades hereditarias. En el siglo XX, la RP era
un conjunto de degeneraciones progresivas de caracter hereditario de las células
receptoras y el epitelio pigmentario de la retina segun Flores-Rodriguez y otros.
(44) En la actualidad se conoce que causa la progresiva muerte de otras capas de
la retina, que generalmente es bilateral salvo escasas excepciones Yy
habitualmente los dos ojos estan afectados por igual. ¢4

Segun Pelaez, desde el siglo XX los estudios de Peter Gouras, Berson, Gunkel,
Heckenlively, Laties, Charles Garcia, Jacobson, Romeo Caffe y muchos otros
cuya lista seria interminable, realizaron investigaciones que han enriquecido los
conocimientos sobre esta compleja enfermedad. @3 Desde el siglo pasado,

innumerables teorias fueron sefialadas para explicar la etiologia o etiopatogenia
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de la RP. Las teorias que aun se mantienen vigentes son: la insuficiencia vascular,
la insuficiencia fagocitica del epitelio pigmentario, las influencias endocrinas, la
alteracion bioquimica por deficiencia vitaminica y de microelementos, la alteracion
inmunitaria celular y humoral con respuestas de autoinmunidad y de
hipersensibilidad retiniana. 2349 En los afios transcurridos del presente siglo XXI,
algunas de esas teorias han sido de nuevo investigadas profundamente para
comprender mejor los mecanismos fisiopatolégicos que se desatan a partir de la
mutacion genética y la influencia de factores externos.

Asi se consideran como pilares de los procesos etiopatogénicos: apoptosis-
necroptosis, estrés oxidativo y dafio derivado de los radicales libres, isquemia e
hipoxia crénica, remodelacion neuronal y vascular. 4 En otras investigaciones de
este siglo XXI se conoce que la degeneracibn de los bastones puede
desencadenar mecanismos que provocan la distrofia de los conos, “® y conduce
a los enfermos a la consecuencia mas grave de la enfermedad: la ceguera.

Este abordaje de la RP en los paises desarrollados comprende estudios cientificos
en tres sentidos: buscar las nuevas mutaciones genéticas que dan lugar a la
enfermedad; probar las alternativas terapéuticas de las diferentes ramas de las
ciencias basicas y naturales ademas de las médicas y prevenir la aparicién de la
RP en mas personas del grupo familiar por medio de la aplicacién de la terapia
génica con el uso de diferentes técnicas para mutaciones ya reconocidas, el
trasplante de células normales o el uso de células madre. “® Todo es parte del

esfuerzo por minimizar el dafio que la RP ocasiona y lo que es mucho mejor, tratar
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de hallar la cura para la enfermedad. Una nueva mirada hacia la etiologia estimula
la busqueda de estrategias asistenciales y terapéuticas mas novedosas como
sefialan Zhang y cols. “7)

En fin, que en estos tiempos la RP ya es una enfermedad neurodegenerativa,
acorde alos primeros sintomas de los enfermos: la masiva pérdida de los bastones
lleva a la vision tunelizada asociada a la secundaria pérdida de los conos de forma
tan significativa que se llega a la ceguera. “8 Subsecuentemente las células del
epitelio pigmentario retiniano (EPR) el cual apoya y nutre a los fotorreceptores,
migran a las capas mas externas de la retina donde también ellas mueren segun
apuntan Wert y coautores. % Por este proceso, suceden cambios de proteinas y
enzimas, y la apoptosis, proceso comun en todas las formas de RP, por el cual las
células que dejan de funcionar correctamente o por alteracion de sus vecinas que
dejan de comunicarse con ellas, se autoinmolan con la supuesta intencion de que
otras células ocupen su funcion (lo que es un proceso natural en todos los tejidos
y células), en la RP tiene una intencion equivocada, por lo que se desarrolla
entonces como un proceso patologico y en cascada, que afecta a las células sanas
y normofuncionantes también. “9)

Para la comunidad cientifica hispanoamericana, el Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) junto a otras instituciones
en Espafia, por ejemplo, planifica mdultiples actividades dirigidas a los
profesionales de la salud y a los afectados también,®% ya que esas investigaciones

marcan pauta como aporte cientifico y en la conducta médica, ellas representan
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un nuevo concepto social y sanitario que intenta centrar e integrar su atencion en
los aspectos meédicos, cientificos y sociales de los pacientes y las familias que
sufren trastornos de baja prevalencia, antes llamadas enfermedades raras. ¢V
Para estas enfermedades entre las que esta la RP, se dedica un dia en el mundo
el 28 o 29 de febrero, en que se exhiben los avances cientifico-tecnolégicos
alcanzados hasta ese momento. &1

Innumerables investigadores y autores de trabajos cientificos relacionados con la
RP, afirman que el grado de severidad de la progresion de la RP esta anunciado
por las alteraciones en cristalino, vitreo, disco éptico y macula y por esta razén
siempre ha sido interés de la comunidad médica mundial la busqueda incesante
de los mecanismos fisiopatolégicos que expliquen mejor la presencia de estas
alteraciones que asociadas a la RP intensifican la pérdida visual. (4044 :45)

“‘La medida de la agudeza visual y la actividad eléctrica de la retina comprobada
con el ERG, indicaran el estado funcional en cada paciente: la primera respuesta
responde a si la mayor parte o la totalidad de las células fotorreceptoras no
funcionan o estan muertas y el segundo examen sera posible si al menos algunas
células todavia estan vivas. Tras ello se decidira la terapia a aplicar.” Asi se
pronuncié Chader en la 182 Conferencia Retina Internacional en 2014. 42

Para la primera situacion funcional sefialada se ha propuesto el trasplante de
células normales o el uso de células madre o de dispositivos protésicos
electronicos (Vision Artificial) como explica Jepson ©3 o la aplicacion de la

optogenética, es decir, la insercidn de fotointerruptores en las células remanentes
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de la retina. 4 Por otra parte, para la segunda situacion funcional puede aplicarse
la neuroproteccion, los antioxidantes y la terapia génica, pues son tratamientos
gue prolongaran la vida de los fotorreceptores y los haran funcionar mejor durante
el tiempo en que genéticamente esté determinado. ©5

El empleo de células madre de diferente origen ©6-58) como parte de la medicina
regenerativa ya comenzada en humanos para su aplicacion en enfermedades
retinales, ha mostrado incipientes resultados en animales y se inician en humanos.
En Cuba, se dan los primeros pasos con algunos enfermos de RP. ©9)

1.5 Un programa para la nacion cubana

Con el antecedente de haber realizado estudios acerca de la RP desde 1951,
motivado por asuntos personales que lo sensibilizaron con esta enfermedad, el
Doctor en Ciencias Médicas y Profesor Titular de Oftalmologia, Orfilio Orestes
Pelaez Molina (Camagiiey, 1923-La Habana, 2001) 9 cre6é un programa para la
nacion cubana en 1989 para dar mejor atencion a los enfermos y sus familias.
Gran numero de pacientes, desde la década del 70, se atendia regularmente en
el antiguo Hospital “Covadonga Revolucionaria”, hoy actual Hospital Docente
Clinico-Quirurgico “Dr. Salvador Allende”, Cerro, La Habana, donde esta ubicado
el Centro de Referencia Nacional de Retinosis Pigmentaria, inaugurado en 1991
por este eminente oftalmélogo junto a su equipo multidisciplinario. Desde 1989 se
inicié el programa con el estimulo del Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz, quien
reconocio la tenacidad mostrada por el Profesor Pelaez en la lucha contra la

ceguera por esta enfermedad, con su constante preparacion sobre el tema dentro
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y fuera del pais, en la antigua Unidn Soviética y otros paises, para impregnar su
guehacer con los ultimos procederes y tratamientos en el mundo para la RP en
enfermos cubanos y de otras latitudes. (%

Varios caminos difundieron el programa nacional en las 14 provincias de Cuba
para la cobertura total que se consiguié afios mas tarde con la formacion de
equipos multidisciplinarios en todas las provincias. El programa comprende desde
elevar el rigor y la precision del diagnostico de la RP en la atencion primaria,
realizar la pesquisa activa como méetodo de busqueda mas competente para el
estudio familiar y no solo la atencién oftalmoldgica sino también de la repercusion
psicoldgica y social en pacientes y familias biolégicas y convivientes. A su vez, se
realizaron y contindan adelante las investigaciones a pesar de las limitaciones
econdmicas y las carencias conocidas para su desarrollo en el medio hospitalario,
gue requirieron del esfuerzo y la solidaridad de cientificos y recursos de otros
centros de salud del pais desde 1989 hasta la actualidad.

Todo el trabajo desarrollado en este programa y el disefio y la aplicacion de un
esquema de tratamiento multiterapéutico para la RP y sus resultados hasta el afio
1997, fue publicado en el libro sobre la experiencia cubana. ?® Fueron los albores
de lo que hoy se mantiene como un aporte para la atencién a la RP en el contexto
cubano y apreciado ademas por otros paises del mundo. En lo referente al
tratamiento quirdrgico cubano, con la cirugia revitalizadora, en esta se aprovechan
las caracteristicas del tejido graso orbitario (TGO) que por transposicion autéloga

pediculada se acerca al espacio supra coroideo. Como 6rgano endocrino, el TGO
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aporta adipokinas, hormonas, proteinas plasmaticas, fosfolipidos especificos,
células madres, luteina, zeaxantina, factores de crecimiento, elementos
neurotroéficos, lipoproteinas y otros factores de supervivencia y neurotransmisores,
gue pueden influir sobre la remodelacion neuronal y vascular de retinas con RP;
ademas genera angiogénesis, aumento de diametros vasculares, @ de flujo
sanguineo y oxigeno al combinarse con la electroterapia que aumenta la actividad
metabdlica local, la despolarizacion de la membrana y la fototransduccion y junto
a la ozonoterapia, que es antioxidante, aumenta el flujo sanguineo y entrega mas
oxigeno a los tejidos necesitados al mejorar las propiedades hemorreoldgicas, 18
lo que constituye una alternativa logica para aumentar la supervivencia celular y
retardar el proceso de remodelacién retiniana en enfermedades degenerativas de
la retina, como sefalan Pérez y cols., ® y Oner y coautores. (1

En lo particular, el programa nacional tiene sefialado dos objetivos que aln no han
sido totalmente cumplimentados y son la caracterizacion familiar de la RP desde
el punto de vista clinico-evolutivo y la deduccién tedrico-cientifica del ritmo
esperado para la progresion de la enfermedad con una terapéutica cubana
renovada y fortalecida. La evaluacion de conjunto de la familia afectada, como
unidad bésica para el diagnéstico de los eventos y factores que pueden asociarse
y empeorar el curso de la RP, junto a los fendmenos fisiopatoldgicos ya conocidos,
no ha sido realizada. Este proceder permitira después con fundamento cientifico,
mantener las bases para una medicina personalizada necesaria para prolongar la

funcién visual. Todas estas razones fueron la motivacién para desarrollar la
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presente investigacion clinica por parte de la autora, junto a la atenciéon
pormenorizada al paciente con RP y su familia.

En las conclusiones de este capitulo se muestran:

- Los elementos fundamentales sobre el origen genético de la RP y los fendmenos
gue ocurren en su fisiopatologia. Se anuncia que hay eventos y entidades que se
asocian en el curso de la enfermedad, necesarios a tener en cuenta para
comprender hacia donde dirigir las estrategias terapéuticas para mejorar la calidad
visual mientras haya capacidad remanente.

- Los resultados de algunos estudios genético-moleculares de corte transversal,
en los que las manifestaciones clinicas de la enfermedad se tuvieron en cuenta en
los miembros de las familias participantes en ese momento determinado, sin
aportar criterios sobre otros fendmenos que se asocian ni sobre las tendencias en
la progresion de la enfermedad.

- Que la delineacion clinica de la retinosis pigmentaria en familias cubanas, requiere
de una mejor estrategia para el manejo de la enfermedad en los servicios de

Oftalmologia.
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CAPITULO 2.
DISENO METODOLOGICO
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2. DISENO METODOLOGICO

En este capitulo se muestra el disefio de la investigacion, el universo de pacientes
y familias segun los criterios aplicados para la inclusion y la muestra, las variables
y su operacionalizacién, la recoleccion de datos, la descripcion de las familias, la
técnica empleada para el andlisis estadistico y el procesamiento de los datos para
evaluar el comportamiento de la RP hereditaria autosémica dominante y recesiva

ligada al cromosoma X y cumplir con los objetivos especificos propuestos.

2.1 Clasificacion de la investigacién

La investigacion tiene un disefio metodologico descriptivo, observacional,
longitudinal retrospectivo que comprendio el trabajo con la base de datos del CNRP
y las historias clinicas archivadas desde 1989 hasta 2010 para cumplir con el primer
objetivo especifico y posteriormente una etapa descriptiva, observacional y
prospectiva desde el afio 2011 hasta el 2015 con la participacion activa de los
enfermos y familias por cinco afios sin abandonar el tratamiento disefiado para su
enfermedad, para control y seguimiento de las variables seleccionadas para el
estudio. Su basamento cientifico fue la historia y progresion de la enfermedad
personal y en cada familia bioldgica al tratarse de un estudio clinico-evolutivo, para
el que se aplico el método cientifico: observacion del problema, hipotesis y
demostracién de lo hipotético deductivo y el método socioldgico al tener en cuenta
las relaciones entre humanos representada por los pacientes y sus familias con

procedencia principalmente de las provincias occidentales (La Habana, Mayabeque
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y Artemisa), el municipio especial Isla de la Juventud y de otras provincias de Cuba

también, para completar el estudio y la observacion familiar.

El disefio de la investigacion garantizé los propositos de esta para abordar el
problema cientifico planteado y la investigacion fue facilitada por la existencia de un
programa cubano de atencion a las personas con RP que organizé cuidadosamente
desde su inicio en 1989, el registro de todos los afectados atendidos en el CNRP y

a nivel nacional.

2.2 Universo

El universo estuvo constituido por 901 pacientes con RP hereditaria o no,
pertenecientes a 600 familias consanguineas que asistieron al CNRP entre 1989-
2010. Se revisaron los arboles genealdgicos confeccionados entre estos afios para
determinar los primeros enfermos (propositus) recibidos en el CNRP y las personas

con lazos de parentesco de cualquier grado con estos (estudio familiar).

2.3 Criterios de inclusioén

-Enfermos y familias con herencia autosomica dominante (RPAD) con dos o0 mas

generaciones.

-Enfermos y familias con herencia recesiva ligada al cromosoma X (RPLX)con

dos 0 mas generaciones.

2.4 Criterios de exclusién
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-Pacientes con cambios oculares afiadidos al curso natural de la RP a consecuencia

de traumatismos, enfermedades profesionales o tumorales.

2.5 Muestra

La seleccion de la muestra se realiz6 entre las familias con criterio de inclusion,
mediante un muestreo no probabilistico, de intencion, que inicialmente tuvo 177
enfermos y 41 familias con los tipos de herencias sefialadas. Por razones de
lejania 0 poco acceso al CNRP o residencia definitiva fuera del pais, se excluyeron
algunas familias por lo que finalmente la muestra quedé integrada por 166

enfermos de 37 familias.

2.6 Variables

Para dar salida al primer objetivo especifico se emplearon las siguientes

variables para la etapa retrospectiva:

- Familia consanguinea: grupo de personas con vinculos de sangre, adopcion y
conyugalidad que para este estudio debe comprender dos 0 mas generaciones

con cualquier grado de parentesco.

- Tipo de herencia, segun el patron de transmision:

1- Autosémica dominante determinado por el arbol genealdgico y la recurrencia de

la enfermedad.
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2- Recesiva ligada al cromosoma X determinado por el arbol genealdgico y la

recurrencia de la enfermedad.

- Categoria genética: segun posicion de individuos en el arbol genealogico.

1- Enfermo propositus: primera persona diagnosticado/a con cuadro clinico de

retinosis pigmentaria en las familias con RPAD y RPLX.

2- Personas con riesgo de RPAD: parientes del propositus con sintomas o signos
de la enfermedad diagnosticada o aun no diagnosticada con los parentescos
siguientes: abuelo (a), padre, madre, hermano (a), hijo (a), nieto (a), tio (a),
sobrino (a) y primo (a). El diagndstico positivo de RP se confirma con el resultado

del electrorretinograma (ERG).

3-Personas con riesgo de RPLX: madre de enfermo, hija de enfermo o hijade
portadora (portadora obligada) sea sintomatica onode la RP comprobado por

electrorretinograma subnormal.

4-Posible portadora de RPLX: hermanas, tias, sobrinas o nietas de enfermos
comprobado por fondo de ojo normal y electrorretinograma normal o con escasas

alteraciones en sus respuestas.

5-Persona no afectada: Hijo (a) de portadora RPLX o de enfermo con RPAD con

ausencia de sintomas visuales y electrorretinograma normal.
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- Para evaluar caracteristicas demograficas de la muestra en la
etapa

prospectiva:

- Edad: como intervalos de edades exactas, segun afio de nacimiento en
documento de identidad y aflos cumplidos hasta el 2015, agrupados en: 0 a
19, de

20 a 40, de 41 a 60 y més de 60 afios.

- Sexo: segun sexo biolégico por documento de identidad: masculino y
femenino. -Color de la piel: segun documento de identidad: blanca, mestiza o
negra.

- Para evaluar tiempo de duracion de la enfermedad:

- Edad de debut de la RP segun la edad en afios en que aparecieron los
primeros sintomas: precoz si es antes de los 10 afios, juvenil si es entre 11-
20 afios, tardia entre 20-40 afios y senil entre 40-65 afios. 8

- Edad de debut familiar segin promedio de las edades del debut de los
enfermos en cada familia: precoz, juvenil, tardia o muy tardia.

- Tiempo de evolucion de la RP: segun afios naturales transcurridos
postdebut o posteriores al debut de los primeros sintomas hasta el afio
final de la investigacion clasificado en menor o igual a 20 afios y mas de

20 afios.

- Tiempo de aparicion precoz: tiempo transcurrido postdebut, menor o

igual a 20 afios.



- Tiempo de seguimiento de la RP: segun afios transcurridos desde el
comienzo de la atencidn oftalmolégica en el CNRP hasta el afio final de la

investigacion.

-Para registrar las caracteristicas clinicas de la RP por enfermos y

familias:

- Tipo de retinosis pigmentaria segun forma clinica por fondo de ojo

(fenatipia):

1- Tipica: si los pigmentos se encuentran desde la media periferia
hasta el ecuador en los cuatro cuadrantes en que se divide el fondo

de ojo para su exploracion.

2- Atipica: si los pigmentos se encuentran en una disposicion diferente: monocular,
sectorial, solo en polo posterior, paravenosa 0 no aparecen los pigmentos.

-Tipo clinico segun forma de presentacion.

1- No sindrémica. La RP se presenta aislada como enfermedad principal,

independiente de la disposicion de los pigmentos.

2- Sindromica: La RP se presenta junto a enfermedades sistémicas como parte
de sindromes: Usher, Bardet-Bield, Cockayne, Alstrom, Hunter, Hurler y otros.
(En: Herrera 28) independiente de la disposicion de los pigmentos.

-Tratamientos recibidos:

1- Multiterapéutico cubano que consiste en electroterapia, magnetoterapia,

cirugia revitalizadora y ozonoterapia.

2- Cirugia de catarata con cualquier técnica.



3-Cirugia de glaucoma con cualquier técnica quirargica.
-Ningun tratamiento recibido.

- Para identificar el comportamiento de la RP por familias,
clasificacion por subgrupos clinicos:

Subgrupo 1: RP con presentacion y evolucion tipica de la enfermedad sin
otras

entidades asociadas y conservacion de la agudeza visual central mayor de
0,3.

(RP tipica).

Subgrupo 2: RP tipica o atipica con dafio macular precoz.

Subgrupo 3: RP tipica o atipica con aparicién precoz de catarata,
independiente del valor de la agudeza visual central.

Subgrupo 4: RP tipica o atipica con hipertension ocular o cualquier tipo de
glaucoma asociado.

-Para evaluar las caracteristicas de la funcion visual central:
-Agudeza visual mejor corregida (AVMC) de lejos en el mejor ojo segun
medida con cartilla de Snellen u optotipos similares con uso de correccion
Optica: @8

AVMC >0,6

AVMC mayor de 0,3 (0,6- 0,4)

AVMC entre 0,3-0,05 (condicion de Baja Vision, BV).

AVMC <0,05 (condicion de BV).

Se tomé como AVMC inicial la hallada en el mejor 0jo en la etapa retrospectiva y
después fue medida dos veces al afo y al final del estudio.

- Criterio de estabilidad: No hay cambios en la AVMC durante cinco afos.

- Tipo de ametropia, segun resultado de la autorrefraccion, esquiascopia,
refraccion dinamica o ciclopléjica bajo midriasis medicamentosa y prueba

subjetiva al inicio y final del estudio:



- Miopia: trastorno de refraccion esférico determinado por la posicion del
punto focal por delante de la retina. Puede ser: elevada si es corregida con
lentes concavos esféricos de >-6,00 dioptrias; moderada si se corrige con
dioptrias entre -3,00 y -6,00 dioptrias y leve si se corrige con < -3.00 dioptrias.
- Hipermetropia: trastorno de refraccion esférico determinado por la posicion
del punto focal por detras de la retina. Puede ser: elevada si es corregida con
lentes convexos esféricos mas potentes de +3,00 dioptrias; moderada si es
corregida con lentes entre +1,50 y +3,00 dioptrias y leve cuando es corregida

con lentes menores de +1,50 dioptrias.

- Astigmatismo regular: trastorno determinado por la forma corneal y la
posicion de dos lineas focales con respecto a la retina. Puede ser: miépico
simple, miépico compuesto, hipermetropico simple, hipermetrépico
compuesto y mixto. Se tomd la refraccion inicial hallada en el mejor ojo en la
etapa retrospectiva, luego fue medida dos veces al afio y al final del estudio.
- Evaluacion de estructuras segun agudeza visual central:
- Estado de la macula y tipo de maculopatia, segun aspecto en fondo de

0jo y BMP en lampara de hendidura:

1- Con reflejo foveolar normal.
2-Con reflejo tapetal.
3-Sin maculopatias

4-Con maculopatias:

a- Alteracion del epitelio pigmentario retiniano.



b- Membrana epirretinal: membrana translicida, avascular a lo largo de la
membrana limitante interna sobre la févea, generalmente asociada a

desprendimiento de vitreo posterior parcial o total.

c- Edema macular cistoide (EMC): acumulacion de liquido como resultado de
una alteracion de la permeabilidad de los capilares perifoveales, entre la capa

plexiforme externa (Henle) y la nuclear interna de la retina.

-Edad en afios en que debut6 el EMC en el primer ojo, sea monocular o
binocular, precoz si aparecio en tiempo menor o igual a 20 afios postdebut

de la RP o tardio: si aparecio después de 20 afios del debut de la RP

d- Por atrofia del epitelio pigmentario retiniano (EPR).

e- Por pigmentos en polo posterior.

f- Por agujero lamelar o total: dehiscencia de retina en zona foveal, varia desde
ruptura lamelar de capas internas o externas hasta defecto de espesor total.
Se tomo como primera aparicion la hallada en el primer ojo con por biomicroscopia
posterior (BMP) explorada dos veces al afio y al final del estudio.

- Tipo de catarata: segun aspecto del cristalino en biomicroscopia anterior

(BMA) y lampara de hendidura.

1-Catarata subcapsular posterior incipiente: opacidad del cristalino ligera que ocupa

la regién posterior y permite ver reflejo rojo naranja pupilar.

2- Catarata subcapsular posterior moderada: opacidad del cristalino
moderada que

ocupa la region posterior 'y permite ver reflejo rojo naranja pupilar.



3- Catarata subcapsular posterior densa: opacidad del cristalino estrellada que
ocupa la region posterior y no permite ver totalmente reflejo rojo naranja

pupilar.

4- Otro tipo de catarata: cortical o nuclear segun sea la zona afectada.

Se tomo como primera aparicion la hallada en el primer ojo por BMA repetida dos

veces al afio y al final del estudio en ambos ojos.

- Tiempo de aparicion de la catarata: -Precoz si aparecioé en tiempo menor o
igual a 20 afios postdebut de la RP. -Tardio: si aparecié después de 20 afios
del debut de la RP. Edad en afios en que debuto con la catarata en el primer

0jo.

-Estado del cristalino segun aspecto por BMA en ldampara de hendidura al
final del estudio:

1- Transparente: no presenta opacidades.

2- Con catarata (alguno de los tipos antes mencionados).

3- Sin cristalino: por afaquia o por pseudofaquia quirdrgica.

-Edad en afios en que aparece la catarata por primera vez. Se evalu6 por

BMP al final del estudio en ambos ojos.

- Evaluacién de estructuras segun agudeza visual periférica.
- Estudio del aspecto del disco Optico: segun BMP en lampara de hendidura.

1-Aspecto céreo: de color amarillento, con escasa o0 ninguna vascularizacion.

2-Aspecto atrofico; de color blanquecino sin vascularizacion.



Se evalu6 por BMP en su aparicion en el primer ojo y repetida dos veces al

afo y al final del estudio en ambos ojos.

-Tiempo de aparicion del aspecto céreo: -Precoz si aparecié en tiempo menor
o igual a 20 afos postdebut de la RP. -Tardio: si aparecié después de 20

afos del debut de la RP

- Estado de la presion intraocular (P1O) segun gonioscopia y tonometria:
®2) 1-Normal: Hasta 21 mm de Hg.2-Hipertensién ocular con cualquier
riesgo: Entre 22 y 24 mm de Hg. 3-Elevada: Mayor de 24 mm de Hg,

para considerar glaucoma.

Se evalud por medicion cuantitativa al final del estudio en ambos ojos tres
veces al afio y al final del estudio.

-Criterios para el diagndstico de hipertension ocular:
Mayores: PIO entre 22 y 24 mm de Hg y espesor corneal central <555 um
Menores: PIO entre 22 y 24 mm de Hg e historia familiar de glaucoma.
-Criterios para el diagndstico de glaucoma:

-Tipo de glaucoma segun clasificacion del angulo de la camara anterior
(Shaffer):

1-Glaucoma crénico de angulo abierto (GAA). Neuropatia Optica visible o no,
con PIO elevada mayor de 24 mm de Hg, como principal factor de riesgo y el
angulo camerular abierto. Evaluado por gonioscopia dos veces al afio y al final

del estudio.

2-Glaucoma crénico de angulo estrecho (GAE). Neuropatia 6ptica visible o no,
con angulo camerular cerrado o estrecho y PIO mayor de 24 mm de Hg, como
principal factor de riesgo. Evaluado por gonioscopia dos veces al afio y al final
del estudio.



3-Glaucoma por cierre de angulo primario (GPAP). Presencia de &angulo
camerular cerrado o estrecho con o sin bloqueo pupilar y PIO elevada mayor
de 24 mm de Hg en episodios aislados o recurrentes. Evaluado por

gonioscopia dos veces al afio y al final del estudio.

- Tiempo de aparicion de la hipertension ocular o glaucoma: precoz segun
menor o igual a 20 afios y tardio si mas de 20 afios posteriores al debut de la
RP.

- Edad en afios en que aparece la hipertension ocular o el glaucoma.

Para evaluar las caracteristicas de la funcion visual periférica:

- Campo visual (CV): segun medida de la isOptera periférica en el mejor ojo
con perimetro de Goldmann V4-e y método cinético elegido por convenio

internacional para el estudio de las distrofias retinianas: (®

1- CV >15° en el mejor ojo

2- CV entre 11°y 15° (condicion de Baja Vision, BV).
3- CV entre 5° y 10° (condicion de BV).

4- CV <5° (condicion de BV).

5- Escotoma central dentro de los 20° 0 menos.

6- CV con zonas periféricas de campo visual residual (resto visual)

Se tomd CV inicial en la etapa retrospectiva, fue medido dos veces al afio y al

final del estudio con igual método.
- Criterio de estabilidad: No hay cambios en el CV durante siete afos.

-Categoria de pacientes con Baja Vision (BV) segun AVMC menor o igual a
0,3 y/o campo visual menor o igual a 20° en el mejor 0jo segun criterio de la

OMS,1992.



- Clasificacion de pacientes con Baja Vision seguin grupos funcionales para
rehabilitacion:

1- Por afectacion de la vision central. (Grupo |)

2-Por afectacion del campo visual periférico.
(Grupo 1) 3-Por hemianopsias. (Grupo 1)

4-Por otras causas: (Grupo IV) como catarata no operable, opacidades de

cornea, etc.

- Edad en afos del debut de la baja vision.

- Afios postdebut en que se alcanza la baja vision:

1- Precoz si aparecié en tiempo menor o igual a 20 afios postdebut de la RP

2- Tardio: si aparecio después de 20 afios del debut de
la RP 2.7. Procedimiento para lainvestigacion

2.7.1. Etapa 1. Diagnéstico geneal6gico y clinico (retrospectiva)

A partir de la base de datos (1989-2010), se revisaron los arboles
genealdgicos, con la participacion de los genetistas clinicos del equipo
multidisciplinario del CNRP, se confirmaron los patrones de herencia y
seleccionaron las familias segun criterio de inclusion. Se identificaron las
categorias genéticas, se precisé el parentesco hasta el cuarto grado y el
namero de generaciones afectadas para conformar la muestra. Se preciso la
extension familiar de la RP y se estimaron las personas con riesgo genético
para los dos tipos de herencia, segun las Leyes de Transmision Hereditaria
de Mendel. Se revisaron las historias clinicas del archivo del Hospital Docente
Clinico Quirurgico “Dr. Salvador Allende” (HDCQSA) y se tomaron los datos
sobre el examen oftalmolégico contenido en la hoja de la especialidad

Oftalmologia (modelo 67-01 del MINSAP) como los datos primarios en la



historia individual de la enfermedad, lo que fue ademas el control histérico
para cada paciente y la primera razon sobre el fenotipo que lo caracteriza.
Otra fuente de informacion fue la encuesta individual confeccionada por
expertos cubanos del Programa Nacional de RP desde 1989, que registraban
otros datos personales y antecedentes importantes para la investigacion.

(Anexo 2)

2.7.2. Etapa 2. Seguimiento de los pacientes (prospectiva)

Comprendié la asistencia a una consulta confirmativa de participacion en el
estudio de todos los enfermos y personas con riesgo genético de las familias
seleccionadas. Tras la obtencion de su consentimiento informado (Anexo 3),
para el seguimiento prospectivo de la muestra se realizaron entrevistas,
nuevos examenes oftalmologicos y pruebas complementarias, entre ellas el
ERG con los equipos que el desarrollo tecnoldgico de la Oftalmologia aport6
durante los afios de la investigacion y acorde a los requisitos internacionales
para el diagnéstico de la RP en las personas con riesgo. Durante los cinco
anos, dos veces al afio fueron realizadas las pruebas necesarias para medir
las variables escogidas, facilitado esto por la continuada asistencia de los
enfermos al CNRP para recibir el esquema multiterapéutico cubano, ocasion
ademas para realizar las evaluaciones correspondientes. Se contdé con la
participacion de profesionales integrantes del equipo multidisciplinario del
CNRP todo el tiempo (1989-2015) con un elevado nivel de pertenencia y

pertinencia para realizar las pruebas complementarias.

La recoleccién de nuevos sintomas, datos clinicos y los resultados de las

pruebas se registraron en un instrumento creado por la autora para ello y en



una ficha resumen familiar (Hoja de Excel). Se hizo la comparacion con el
control histérico de cada paciente (examen inicial) para valorar el
comportamiento de las variables establecidas y se confronta la evolucion de la
enfermedad entre ellos también, para valorar el comportamiento familiar de la

RP. Las pruebas diagnésticas realizadas se listan a continuacion:

- AVMC con proyector de optotipos Snellen Optikon Teckno Optical, Italia;
Zeiss 111-60-G057a de la Carl Zeiss, Jena, Alemania o CP500, NIDEK,
Japodn, para medir la mejor visién a seis metros y a 33 cm. Si la AVMC inicial
esta entre 0,3 y 0,1 se repite la exploracion a tres metros de la cartilla para
lejos y para la distancia de cerca entre 25y 10 cm con las técnicas utilizadas
en baja visién, lentes de caja de pruebas y cartillas de Fleinbloom y de Zeiss.
- Refraccion con el refractometro Tekno Optical de la Optikon, Italia o Reichert
Carl Zeiss, Jena, Alemania, para refraccion ciclopléjica y prueba
postcicloplejia en un periodo de tres a cinco dias después en los menores de
40 afios y refraccion dinamica para los mayores de 40 afios de edad para
corregir ametropias y presbicias.

- CV explorado con el campimetro Autoplog Tangente, Bauch Lomb, USA;
perimetros Kugel, RDA; Goldmann Optikon, Italia, Goldmann GPK Version
1.3.6 (2005) y Octopus 101 Version 6,05f, Haag-Streit, Berna, Suiza con la
estrategia Low vision para explorar la extension del CV en ocho meridianos
utilizando el método cinético de Goldmann con estimulo blanco de tamafio e intensidad
previamente determinados (tamafio y luminancia). Se escogieron las relaciones
superficie-intensidad 111-3 y V-4, para la precision de las isOpteras limitantes
(superior en 50°, nasal en 60°, inferior 70° y temporal de 90° a 100°). Se

respetaron las normas de funcionamiento de cada perimetro, siempre con el



meétodo cinético de Goldmann. En otros pacientes se uso el campo visual por
confrontacion por no ser cooperativos con estos métodos, sobre todo con los

que tienen restos visuales.

- BMA para el examen de conjuntiva, cornea, cristalino y vitreo anterior en la
lampara de hendidura Opton 20 SL, RFA y de Haag-Streit, Berna, Suiza, con
instilacion previa de colirio midriatico de tropicamida 1%. Este examen fue
fundamental para la observacién de la catarata y las alteraciones vitreas.

- BMP ejecutada bajo midriasis medicamentosa con colirio de tropicamida 1%
y colirio anestésico después, se coloca el lente de Goldmann con colirio de
metilcelulosa 1% para observar las alteraciones en las estructuras del polo
posterior, las maculopatias y el nervio éptico, hasta media periferia.

- Oftalmoscopia directa con oftalmoscopio HO-110 de Carl Zeiss, RDA o
Neitz, Instruments C.O., LTD, Tokyo, Japdn se obtuvo una imagen directa del
FO con dilatacion pupilar previa con colirios midriaticos de tropicamida a 1%
o de fenilefrina 10 % + tropicamida 1%. Se observaron disco Optico, macula,
vasos retinianos y resto del fondo.

-OBI con oftalmoscopio indirecto AD-10 Topcon, Japon y lente de 20 dioptrias
sentado o acostado el paciente en un ambiente oscuro y con la pupila bien
dilatada o con el lente aéreo de 90 dioptrias de Ocular Max Field, STD frente a la
lampara de hendidura, se realizo la mejor exploracion del vitreo posterior y del polo
posterior del ojo. El resultado se describe y dibuja segun convenio

internacional.

- PIO medida de la presion intraocular por tonometria de indentacion con

tondmetro de Schidetz, Riester, Alemania con doble pesada con 5,5y 10,0



gry corregida segun tabla de la rigidez escleral o por método de aplanacion
con aplanémetro de Goldmann AT 9000 en lampara de hendidura de Haag-
Streit, Berna, Suiza, tras ajuste segun tabla de valores del espesor corneal

central y se anota el resultado en milimetros de mercurio (mm Hg).

- Gonioscopia clinica indirecta para la clasificacion del tipo de angulo
iridocorneal previa instilacion de colirio anestésico y con el lente de
Goldmann, Haag-Streit, Berna, Suiza de tres espejos para observar los 360°

del angulo.

- ERG, para registrar graficamente la actividad eléctrica de la retina tras un
estimulo luminoso, con el ERG de campo difuso o en el ERG estandarizado
y se ajustaron los parametros internacionalmente convenidos para obtener
las respuestas correctas. Se utilizaron los equipos: Reticid, Cuba (1990-
1994), EREV 2000 Primus y LACE electronica, (1995-2008) y RETIport32,
Roland Consult, (20012-2015) para demostrar la disfuncion de los
fotorreceptores de la retina en el diagndstico inicial o evaluaciones

evolutivas.

Se realizaron otras pruebas diagndsticas segun las posibilidades tecnoldgicas

a mano durante las etapas de la investigacion. Estas fueron:

- Paquimetria con Paquimetro Pacline Optikon, Italia, para la evaluacion del

espesor corneal central (EEC) para el ajuste de las cifras de PIO.

- Ecografia ocular con equipo Cine Scan S, Quantel Medical S.A., Francia,

con sus Modos A y B para la exploracion de las estructuras endoculares



(cristalino, vitreo, retina y coroides) principalmente cuando existia opacidad

de los medios transparentes.

- Adaptometria con adaptémetro de Goldmann-Weekers Haag-Streit, Berna,

Suizapara la exploracion de la sensibilidad luminosa en bastones y conos.

- Angiografia fluoresceinica con el angiografo FF-5 Topcon, Japén, para la
evaluacion de la dindmica circulatoria brazo-retina, retinocoroidea, el estado
del epitelio pigmentario, lesiones vasculares o el acimulo de liquido por
quistes o desrendimientos, la presencia de pigmentos y su extensién asi como

lesiones de macula y nervio éptico.

- Curva tonométrica de Sampaolesi original con siete tomas de la PIO (segun
el texto de Bowling (En Kanski %) para los pacientes con sospecha de
glaucoma; la elastonometria con doble pesada 10 y 15 gr con tonémetro de
Maklakov; las pruebas de provocacion para inducir hipertensién ocular, la
tonografia exploratoria del drenaje del ojo durante cuatro minutos bajo el
efecto de una presion tonométrica conocida.

- Tomografia de coherencia éptica (TCO) con Tomoégrafo Stratus 3000-6094
Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, California, por barrido con laser de las
estructuras nervio Optico, regidn peripapilar, macula y capa de fibras
nerviosas.

Los resultados de los chequeos periddicos de cada enfermo, fueron
comparados entre ellos de cada generacion del &rbol genealdgico (observacion
horizontal) y entre los afectados de varias generaciones (observacién vertical),
para distinguir las particularidades y las variaciones individuales en la

evolucion.



Para confirmar la tipicidad o no del comportamiento de la RP sirvio el tempo de
seguimiento. Para apreciar la recurrencia en la aparicion de eventos clinicos se tuvo
en cuenta que en mas de la mitad de los enfermos de cada familia estuvieran

presentes y la aparicion fuera con similar edad o tiempo de cronicidad.

Se preciso, la edad biologica y el momento en el tiempo de evolucién de la RP en que
aparecieron las entidades asociadas. Se ratificaron las peculiaridades y tendencias
evolutivas intrafamiliares y se clasificaron a las familias en subgrupos clinicos,

aporte de la autora en esta investigacion. Se utilizaron los métodos cientificos:

- Historico del nivel tedrico: que permiti6 fundamentar la sistematizacion y

organizacion que se utilizaron para el analisis de la informacion.

- Hipotético-deductivo: partiendo del conocimiento obtenido en la etapa
retrospectiva y que es el control historico de la enfermedad para cada paciente
y familia, posibilitd diagnosticar la situacién existente dentro del proceso que

puede facilitar la baja vision o la ceguera para cada familia.

- Empirico: utilizado para la observacion participativa sobre el objeto de estudio de
forma directa, inmediata, que permiti6 la caracterizacion de la enfermedad y de
las entidades y eventos asociados que. pueden facilitar la baja vision o la ceguera
e hicieron posible la congregacion en subgrupos clinicos, segun criterio de la
autora por la experiencia obtenida en la practica clinica en los afios de trabajo
y por las revisiones bibliograficas realizadas.

2.8 Recoleccion de lainformacion.

Se conto con la cooperacion del Departamento de Archivo y Estadisticas del

HDCQSA para la revision de las historias clinicas de los afios 1989-2010. La



recoleccion de datos asentada en encuesta (Anexo 2), instrumento creado por
la autora aplicado en evaluaciones periodicas (Anexo 4) y en la ficha resumen
familiar en Hoja de Microsoft Excel 2010, facilitaron la contabilizacion de todas
las variables, con la informacion exhaustiva de las evaluaciones periddicas
para mas tarde realizar el analisis de familias. El rigor para el seguimiento,
registro y evaluacion fue factible por la metddica asistencia de los pacientes
al CNRP. Durante los primeros afos se utilizaron métodos manuales para la
recoleccion de la informacién y después de 1995, se realizaron cambios en la
organizacién y validacion de la informacién lo que mejoré la calidad del
registro hasta 2015. Con la informacion obtenida se confeccioné una base de

datos en Microsoft Access, la cual se procesé sobre Windows XP.

2.9 Procesamiento de la informacion y andlisis estadistico

Los datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS version
21. Se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas (media y desviacion estandar). Las variables
cuantitativas fueron comparadas al utilizar la prueba t-Student para grupos
independientes asumiendo desigualdad de varianza, el modelo lineal general
para muestras repetidas en el tiempo y se empleo la prueba Ji-cuadrado con
la correccion de Yates, la de Mann-Whitney, grados de libertad, prueba Z para
la comparacion de medias procedentes de diferentes grupos 'y se considerd un nivel
de significacion y grado de probabilidad <0,05 y se construyeron tablas de

frecuencias y porcientos para mostrar resultados.

2.10 Consideraciones éticas



La investigacion estuvo justificada desde el punto de vista ético y se realizo
segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki 3 y previsto en la Ley Nim.41
de Salud Publica del Sistema Nacional de Salud cubano. ®4 Su desarrollo
conto con la revision y aprobacion del Comité de Etica de las Investigaciones
de la Salud del Hospital Docente Clinico Quirargico “Dr. Salvador Allende”.
Esta enfermedad se inserta dentro del programa ramal de enfermedades
cronicas no transmisibles y la investigacion responde a necesidades
identificadas en la atencion a pacientes con RP. Para la etapa prospectiva de
la investigacion se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes para
participar en la realizacion de exploraciones oftalmolégicas y pruebas
diagnésticas complementarias necesarias para la evaluacion de la
enfermedad. Los elementos contenidos en esta investigacion y sus resultados
podran considerarse como referencia confiable por los servicios que se
dediquen a la atencién a pacientes con RP y para la preparaciéon de futuros
profesionales. Se garantizé la confidencialidad de la informacién que fue solo

utilizada para fines cientificos y docentes.
Limitaciones de la investigacién.

- La dificultad para el seguimiento de la competencia de la vision de colores
gue no pudo ser monitoreado siempre por la falta de los test adecuados para

ello la mayor parte del tiempo de la investigacion.

- El examen exhaustivo del vitreo, que solo fue realizado en algunos enfermos
y no en todos los enfermos como se habia planteado en el disefio

metodoldgico inicial.



- La aplicacion del tratamiento multiterapéutico cubano para todos los
pacientes del estudio, no incluyo todos los elementos que la conforman en los
altimos cinco afios por dificultades técnicas con el equipamiento de
electroestimulacion y magnetoterapia en el CNRP. Se recibié ozonoterapia
como tratamiento fundamental en esa ultima etapa.

En el presente capitulo, se explico el disefio de la investigacion, el
procedimiento para la seleccion de las familias, los métodos utilizados para
evaluar los parametros y operacionalizar las variables tanto en la etapa
retrospectiva como en la prospectiva. Se expusieron las técnicas para la
recoleccion de la informacion, el procesamiento de los datos y el analisis
estadistico realizado para demostrar objetivamente los resultados

encontrados. Se sefalan las limitaciones de la investigacion.



CAPITULO 3.

RESULTADOS Y DISCUSION



3. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se muestran los resultados obtenidos, tras la exploracion de
las variables y el extendido analisis de las 37 familias seleccionadas, para
identificar el comportamiento clinico de la RP desde la etapa retrospectiva
(1989-2010) y con el seguimiento en la etapa prospectiva (2011-2015). Se
delinearon los fenotipos y las tendencias a la recurrencia de entidades y
sucesos en el desarrollo de la enfermedad con un enfoque familiar. Se
exponen los resultados y la discusion en acapites separados. En la discusion
se expresa la interpretacion de los resultados, la clasificacién en subgrupos
clinicos junto a los fenotipos conocidos y se proponen acciones para el manejo
de la enfermedad en los diferentes subgrupos.

3.1 Resultados

La confirmacion de los grados de parentesco y las categorias genéticas
halladas en la pesquisa activa de RP entre 1989 y 2010 (Tabla 1), llevaron al
diagndstico de dos enfermos en la familia 1 en su etapa pre-sintomatica por
los resultados del fondo de ojo lo que fue importante. Quedd pendiente
realizarles el ERG diagndstico, por sus cortas edades donde la cooperacion
no es adecuada para este examen. Ambos se encontraban dentro de grupo
de personas con factores de riesgo para la RPAD en su familia tras estudiar
el arbol genealdgico. En Anexo 5 (Figuras 2 y 3) se muestran los arboles
genealdgicos de dos familias representativas de las herencias estudiadas. En
los arboles genealdgicos de las 37 familias se identificaron 267 personas que
ya estaban diagnosticadas, no todos recibian atencion médica ni formaron
parte de la investigacion por diferentes motivos: fallecimiento, residencia fuera

del territorio nacional y no localizacion. EI menor nimero de familias, 12



(32,4%) correspondié a la RPLX. Al aplicar la prueba Ji-Cuadrado entre el
namero de enfermos y cada tipo de herencia, no se hubo significacion lo que
sefala que para los dos tipos de herencia el porcentaje de personas que se
enferman es similar. Los propositus fueron 25 para RPAD y 12 para RPLX y
segun los grados de parentesco se estudiaron: abuela, abuelo, padre, madre,
hermano (a), hijo (a), tio (a), sobrino (a), primo (a) y nieto (a). Se realizaron
214 electrorretinogramas a igual numero de personas entre 1989-2015. El
resultado del pesquisaje entre las personas con primer grado de parentesco y
sus categorias genéticas se resume en la Tabla 2. El estudio de 39 mujeres
portadoras obligadas y otras posibles portadoras de RPLX y sus 10 hijos y de
30 miembros en las familias con RPAD y mas con otros parentescos con el
propositus fue muy provechoso, pues se detectaron otras enfermedades
oculares importantes fuera de la RP.

Las edades de los 166 enfermos, se consideraron al inicio y al final del estudio
para tener en cuenta las etapas de la vida en debut6 y se desarroll6 la RP en
ellos. En la Tabla 3 se exhiben las edades al final. De 128 (77,1 %) con RPAD
la media es de 50,5 afios con desviacién estandar (D.E.) 18,2 afios y en 38
(22,9 %) con RPLX es de 50,7afios (D.E.16 afos). Al aplicar la prueba Z para
la comparacion de medias procedentes de dos grupos diferentes, no se
registro diferencia significativa. Al inicio del estudio prospectivo en 2011,
cuatro enfermos con RPAD eran menores de 10 afios y aun se mantienen tres
en este primer grupo etario. Para la RPLX, se observa que las edades actuales
estan por encima de 20 afos. Al final, en el 2015, 24 pacientes tienen mas de
65 afios y cinco entre 70 y 90 afios. En cuanto a la distribucion por sexo, 66

mujeres (39,7%) y 62 hombres (37,3 %) pertenecen a la RPAD y la razén de



masculinidad es 0,9. Para la RPLX, habia 38 hombres por ser exclusiva de
varones. La distribucién de los 166 pacientes segun el color de la piel fue la
siguiente: 113 blancos (68,0 %), 41 mestizos (24,8 %) y 12 negros (7,2 %) en

las 37 familias.

La edad de comienzo de los primeros sintomas (debut), se categoriz6 con los
intervalos propuestos, importante dato para esta investigacion, lo que aparece
en la Tabla 4. Fue apreciado en las familias el debut segun el promedio de
edad en afios de sus integrantes, la edad minima y maxima y el intervalo de
confianza para la media al 95 %. El debut juvenil sobresalié para los enfermos
y familias con RPAD (45,3 %) y el precoz para las familias con RPLX (52,7
%). Se estimaron intervalos de confianza para el porcentaje poblacional de los
pacientes con RPAD y su debut juvenil y se afirma con 95 % de certeza que
dicho porcentaje se mueve entre los limites 32,2 y 58,4. Para los pacientes
con RPLX, el porcentaje del debut precoz se desliza entre los limites 36,5 y
68,9, afirmacién con 95 % de certeza también. Grandes diferencias en la edad
de debut entre sus miembros solo fueron observadas en tres familias. Para
cada enfermo una vez conocida la edad de debut se precis6 que el tiempo de
evolucion de la RP, estuvo entre cinco y 83 afios con un promedio de 39,2
afos (D.E. 17 afios) en los 166 pacientes. En 31 enfermos (18,7 %) ese tiempo
de evolucion de la RP fue menor o igual a 20 afios y en 135 (81,3 %) de mas
de 20 afios. El tiempo de seguimiento desde el arribo al CNRP por primera
vez, fue tan corto como cinco afios y tan largo como 52 afios, con un promedio
de 20,8 afios (D.E. 8,3 afios) y mas precisamente este tiempo de seguimiento
fue entre cinco y 20 afios en 71 enfermos (42,7 %) y entre 21 y 52 afios en 95

pacientes (57,3 %).



Los resultados de la observacion clinica de la RP en el contexto cubano, por
el método clinico y otras pruebas complementarias durante el estudio, arroja
una distribucion de pacientes y familias segun el fenotipo y la herencia que se
asientan en la Tabla 5. La comparacion entre las formas clinicas fue
estadisticamente significativa y destaco la forma tipica como la presentacion
mas frecuente. Las formas atipicas de la RP como la inversa, la sectorial y
apigmentos fueron minoritarias en esta muestra, solo presentes en dos
familias con RPAD las seis y la 10 con 11 enfermos y en tres familias con
RPLX, la 31, 35y 37 con 15 pacientes. No existieron personas ni familias con

RP monocular ni RP sindrémica.

En cuanto a los tratamientos recibidos, se hall6 que 75 pacientes (45,1 %) de
los 166 enfermos recibieron el esquema multiterapéutico cubano completo
durante los afios1989-2015, con inclusién de cirugia revitalizadora en uno o
mas cuadrantes de ambos 0jos en algunos. En 28 pacientes (16,8 %) no se
realiz6 esta cirugia por considerarse que esos enfermos no cumplian los
requisitos establecidos por expertos para su aplicacion, aunque si recibieron
otras terapias como electroestimulacion, ozono por ciclos y la vitamina oral
entre ciclos de ozonoterapia. En los altimos cinco afos, 160 enfermos se han
mantenido con ozonoterapia por insuflacion rectal 15-20 sesiones dos veces
al afo, en dosis creciente de 100 a 200 ml y concentracion de 20 a 35 mg/L,
entre 10 y 30 aflos consecutivos, ya que este se recibe independiente del
grado de AVMC o CV que se posea. En 63 afectados se ha realizado algun
tipo de cirugia ocular, porque asi se ha requerido para su beneficio. En los
afos que incluyo la investigacion, 24 personas fueron operadas por catarata,

14 de ellos antes el afio 2010, con técnicas intracapsular y extracapsular



tunelizada, con o sin implante de lente intraocular, siete pacientes operados
de glaucoma (iridotomia con Yag-laser) por GPAP y 12 con trabeculectomia
e iridectomia periférica por GAA y escaso control de la PIO con tratamiento
medicamentoso local del cuadro basico habitualmente utilizado en diferentes

anos.

Por la confrontacion de las manifestaciones clinicas en los enfermos de varias
generaciones, desde la etapa retrospectiva y hasta el final de la etapa
prospectiva, se distinguié la presentacién de eventos y entidades de forma
reiterada en las familias seleccionadas. Se caracterizd el comportamiento de
la RP y las tendencias en las familias y la autora disefié una clasificacion
clinica que se muestra en la Tabla 6, la que junto a la categorizaciéon por
fenotipos expuestos en la Tabla 4, permiten una mejor identificacién de las
caracteristicas y la trayectoria de la RP en cada familia afectada. Los tiempos
de evolucién y de seguimiento permitieron apreciar la aparicion de sucesos y
entidades que se afiaden a las caracteristicas fenotipicas determinadas por
los genotipos, para influir y modificar la funcién visual. Dentro del tiempo de
evolucion de la RP, al considerar como de aparicion precozmente lo que se
inicia antes de los primeros 20 afios postdebut de la RP, se hizo el
ordenamiento familiar que diferencia a los subgrupos clinicos (en Capitulo 2
Disefio metodoldgico). Las caracteristicas distinguidas y distintivas en la
evolucion de la RP descritas como tipicas (se explicé en el Capitulo 1 Marco
tedrico), estaban presentes en 78 personas de seis familias con ambas
herencias y fueron incluidas en el subgrupo 1: en cuatro familias con RPAD
(16,2 %) las 11, 13,15y 17 y en dos familias con RPLX, las 29 y 36. En el

subgrupo 2 se incluyeron 11 familias (29,7 %): las familias 4, 7, 8, 9, 22, 23y



24 con RPAD vy las familias 28, 30, 31 y 32 con RPLX. El subgrupo 3 incluyo
igualmente 11 familias (29,7 %) que fueron las nominadas 2, 3, 5, 6, 14, 16,
21 y 25 con RPAD vy las 27, 34 y 35 con RPLX. Las nueve familias que
conformaron el subgrupo 4 y que personificaron 24,4 % de las 37 familias, son
las 1, 10, 12, 18,19 y 20 con RPAD y 26, 33 y 37 con RPLX. Los subgrupos
incluyen todas las formas fenotipicas reconocidas para la RP, sin tener en
cuenta los valores de la AVMC ni del CV, pero si la progresion sola o con
entidades afiadidas causantes de mas afectacion visual en los enfermos y por
tanto mas discapacidad. Las causas asi identificadas fueron en orden de
importancia para esa discapacidad: las maculopatias, la catarata y el

glaucoma.

Para evaluar la funcion visual central y conocer la capacidad del 6rgano de la
vision en este sentido, se utilizaron las medidas de la AVMC en ambas etapas
de la investigacion rigurosamente exploradas y registradas con un adecuado
control para evitar los sesgos, ya que se trata de una prueba subjetiva con
varias formas de medicién, como se explico en el Capitulo 2 y fue similarmente
explorada en todos los enfermos. Para la comparacion consecutiva de los
valores obtenidos se utilizé el modelo lineal general de medidas repetidas
durante la investigacion. El dato de la AVMC al inicio y al final, se resumi6 por
rango de valores en la Tabla 7. Se destaca que 46 pacientes, 23 con RPAD y
23 con RPLX ya tenian la AVMC menor de 0,3 al inicio del estudio, es decir
baja visibn moderada y severa, por diferentes eventos acaecidos en la historia
de su enfermedad o por los afios de evolucion. Al final, 88 pacientes, habian
alcanzado la baja vision en diferentes grados, 59 con RPAD y 29 con RPLX

por la afectacion visual central. Hubo un desplazamiento importante del



numero de pacientes desde el primer rango (>0,6) al tercero (0,3-0,05) y
cuarto (<0,05) en la RPAD y desde todos los rangos al cuarto (<0,05) en la
RPLX. La evaluacion inicio-final comprende las sucesivas mediciones en un
promedio de 20,8 afios de seguimiento (D.E. 8,3 afios) de los enfermos y
contdé con la comprobacion de la autora y otros observadores en la etapa
prospectiva de la investigacion. El comportamiento de la AVMC al inicio y al
final del estudio muestra que 42 personas mas disminuyeron la AVMC de
forma importante. (Anexo 6, Figura 4 y Anexo 7, Figura 5)

En la Tabla 8, la AVMC por rangos fue contrastada con el tiempo de evolucion
transcurrido (promedio de 39,2 afios D.E.17 afios) para ambas herencias y
fue significativa esta relacion. Hay 54 pacientes con AVMC < 0,05 (32,7%) que
al final solo presentan restos visuales.

Para la AVMC se conté con la habil deteccion de las ametropias en las
refracciones para conocer las ametropias mas frecuentes de interés para la
investigacion y su registro al final del estudio se exhibe en la Tabla 9. Los
astigmatismos midpico e hipermetropico compuestos y la miopia elevada,
fueron los defectos refractivos corregidos mas comunes y no siempre fueron
simétricas entre ambos 0jos y variaron entre inicio y final del estudio por la
ejecucion de cirugias refractiva y de catarata principalmente.

Lo que ocurre en las estructuras que intervienen directamente para mantener
la calidad de la agudeza visual central, es que se deben preservar hasta la
etapa avanzada de la RP, lo que fue muy bien explorado en el seguimiento de
afios de enfermos y familias y registrado en retinofotos. (Anexo 8, Figura 8 y

Figura 9)



La primera estructura protagonista de sucesos y entidades que causan ese
déficit visual central es la macula. Las maculopatias ocuparon un lugar
destacado en algunas familias porque marcaron la pérdida visual uni o
bilateral y no siempre en etapas avanzadas de la RP. El estado de la macula
al inicio y al final del estudio por enfermos se resume en las Tablas 10 y 11.
Al inicio, las maculopatias con diferentes formas de presentacion ya se
observaban en el fondo de ojo de 55 personas con RPAD, que llegaron a ser
98 al final de la investigacion. Estas maculopatias aparecieron antes de los 20
afos postdebut de la RP en pacientes de siete familias con RPAD, incluidos
en el subgrupo 2. (Anexo 9, Figura 10) (Anexo 10, Figura 11 y Figura 12). En
la Tabla 11, se apunta que al inicio del estudio 24 de 38 personas con RPLX
ya presentaban dafio macular de algun tipo y grado y que al final del estudio
habia 11 pacientes mas. Estas maculopatias se iniciaron precozmente en

cuatro familias con RPLX.

Dentro de las maculopatias es de interés de la autora destacar el edema
macular cistoide (EMC), entidad muy peculiar que es causa de fluctuacion de
la AVMC que una vez diagnosticado, puede ser tratado y quizas resulte la
recuperacion visual para unos y la afectacion definitiva para otros. De los 166
enfermos, 46 presentaron EMC (27,7 %) con fecha de aparicion no diferente
entre ellos con relacion al tiempo postdebut de la RP, sefalando
homocronicidad dentro de la familia a la que pertenecen. Al final del estudio,
33 enfermos evolucionaron hacia la cronicidad del EMC o al dafio permanente
(agujeros o permanencia de los quistes) comprobado por tomografia de
coherencia optica (TCO) y como consecuencia a la disminucion drastica y

permanente de la AVMC. Estos enfermos estan incluidos entre los que



aparecen en la Tabla 7. En 15 afectados, el EMC fue diagnosticado y tratado
convenientemente con lo sefialado por autores internacionales para el manejo
de esta entidad y se disefia un protocolo de trabajo especifico para no dejar
secuelas importantes para la AVMC por el equipo del CNRP. En 23 de ellos,
el EMC fue precoz porque aparecio a los 18,9 afios postdebut (D.E. 2, 1), lo
que fue significativo (p=0.01) y en 10 apareci6 tardiamente, después de los
20 afos del debut de la RP. La Tabla 12 expone la edad promedio en afios en
gue aparecié el EMC en los 46 afectados, estuvo menos presente en la RPLX.
En la familia nueve, cuatro enfermos con RPAD presentaron EMC bilateral
antes de los 20 afios del debut de la RP y en edades entre 35-45 afios, que
evolucionaron hacia diferentes maculopatias, con afectacion importante de la
vision central. En tres de ellos, el EMC fue tardiamente detectado y su
consecuencia fue el deterioro visual hasta llegar a la condicion de baja vision
a pesar del tratamiento protocolizado realizado. En el otro enfermo, el proceso
monocular regresé y alcanz6 0,6 de AVMC. En los otros casos,
diagnosticados tardiamente el EMC evoluciond hacia la atrofia y la
pigmentacién macular, fatales consecuencias para la vision.

La segunda estructura evaluada durante los afios de seguimiento fue el
cristalino por el papel que desempeiia en la calidad y nitidez de la vision. En
131 enfermos (78,9 %) aparecieron las alteraciones de la transparencia del
cristalino en diferentes grados, en 43 de ellos (32,8 %) aparecio la catarata
con 20 afios 0 menos del debut de la RP mientras que en 88 enfermos
(67,2 %) la catarata se inicié en mas de 20 afios postdebut, con una progresion
muy lenta. El porcentaje de enfermos con catarata es significativo con relacion

al total. Al relacionar el tiempo de evolucién de la RP y el de la aparicion de la



catarata, existe una asociacion altamente significativa (p<0.05), porque la
tendencia es que, a mas afos de evolucion de la RP, mas afios de
probabilidad de que aparezca la catarata existen. Al tomar en cuenta la edad
en afos en que la catarata comenzo a desarrollarse en los 131 pacientes, se
obtienen los resultados expresados en la Tabla 13. Los 40 afios fue la edad
promedio en que debuté la catarata en la RPAD, con un intervalo entre 37,3 a
42,7. Para la RPLX, la edad de aparicion fue 33 afios y el intervalo de 29,7 a
37,6 afios de edad, lo que es muy significativo pues en ambas corresponden
a edades tempranas. Al final del estudio 75 % de los 128 enfermos con RPAD
y el 89 % de los 38 con RPLX presentaban importantes cambios en la
transparencia del cristalino en curso, independiente de los valores de la AVYMC
y de la edad. En un grupo de ojos estaba afiadida a la catarata subcapsular
posterior acompafiante de la RP, la adquirida senil. También se distingui6 el
estado del cristalino o de la catarata por su extension y densidad, ademas
para apreciar las posibles futuras cirugias de catarata a ejecutar. La
distribucion de pacientes y el estado del cristalino se expone en la Tabla 14.
De los 131 enfermos, 107 (81,6 %) tienen catarata en curso; 35 (21,1%) aun
conservan el cristalino transparente y 24 ya recibieron tratamiento quirdrgico
por la dificultad visual que esta catarata les ocasionaba. De ellos, 10 operados
en la etapa prospectiva, mas en los ultimos cinco afios y hubo mejoria de la
AVMC que estaba entre 0,4 y 0,05 preoperatoria y paso en el postoperatorio
a estar entre 0,2 y 0,8 con la correccion definitiva a los tres meses de operado.
La técnica extracapsular tinel autosellante e implante de lente intraocular fue

empleada sin complicaciones trans ni posoperatorias.




Otra estructura estudiada fue el disco Optico, por ser parte de la via éptica e
intervenir en la funcidon visual central y periférica. Esta observacion se
acompafo de la medicion de la presion intraocular (P10) y de la extension del
campo visual. El aspecto céreo del disco optico en la fondoscopiay en la BMP,
se advirtio tras haber transcurrido 23,7 afios posteriores al debut para la RPAD
(D. E. 11,1 afios) y en mas de 19,9 afios (D.E. 13,1 afios) para la RPLX. Al
final del estudio, el aspecto céreo y atrofico del disco estaba en 77,1 % de los
enfermos, la mayoria de ellos con RPLX lo que se relacion6 con los CV. Un
resultado no esperado fue la relacién copa-disco mayor de 0,4 en cuatro
pacientes sin antecedentes familiares de glaucoma, luego se constato
glaucoma o HTO en ellos. Por la medicién de la P1O y la presencia de escasos
sintomas y casi ningun otro signo se diagnostico HTO en 12 personas (7,2 %)
y glaucoma en 37 (22,3 %). El resto, 117 personas (70,5 %) mantenian cifras
normales de PIO.

Es decir que a 49 enfermos entre los 166 de la muestra (29,5 %) se les
diagnoéstico HTO o glaucoma y pertenecen a 10 familias con HTO o glaucoma
gue se incluyeron en el subgrupo 4. Solo en seis familias habia antecedentes
familiares, sin embargo, al profundizar el registro de datos sobre el tiempo de
aparicion del glaucoma, de los 49 enfermos, 18 ya presentaban sintomas de
HTO o de glaucoma antes de los 20 afios postdebut de la RP a los que no
dieron importancia o creyeron que eran debidos al padecimiento de RP y en
31 aparecieron después de 20 aflos, mas precisamente en etapa bien
avanzada de la RP. Al aplicar la prueba t-Student para muestras relacionadas,
no se registré significacion entre el tiempo de evolucién de la RP y el tiempo

de aparicion del glaucoma. En los 49 enfermos se clasifico el tipo de angulo



iridocorneal por la gonioscopia clinica a 360°: 23 personas (47,0 %) tenian
angulo abierto y 20 (40,8 %) angulo estrecho, acorde a la clasificacion con el
sistema de Shaffer. En 6 enfermos (12,2 %) en que hubo episodios de HTO
por cierre de angulo primario previos se observo angulo cerrado por sectores
y goniosinequias y fueron tributarios de iridotomia. La asociacion de RP y
glaucoma, es otro motivo que explica la drastica caida de la AVMC y del CV
en uno o ambos o0jos antes de los cinco afios (periodo de estabilidad para esta
investigacion). Algunos enfermos, no siempre fueron atendidos prontamente,
por ejemplo, en tres miembros de la familia 1 con RPAD a la larga hubo
pérdida total de la vision por irreversible cierre e HTO.

La edad promedio en afios de los enfermos cuando debutaron con HTO o
glaucoma se observa en la Tabla 15 y se compar6 con lo determinado por la
OMS para el GAA en la poblacion mundial. Para la RPAD la edad promedio
del debut del glaucoma fue 46,9 afios y para la RPLX, aunque con menos
namero de enfermos con glaucoma (26,3 %) este aparecié en un intervalo de
edades entre 28,3 a 47,5 afios, mas prematuro que para la RPAD, sin
embargo, la diferencia entre el porcentaje en los dos tipos de herencia no es
significativa. EI GAA, para la RPAD, se presento6 en las familias 10, 18 y19 y
para la RPLX en las 33 y 37. En la familia 1 con 25 enfermos con RPAD, fue
detectado el glaucoma desde la etapa retrospectiva y cuatro habian sido
operados por GAAP. Actualmente en esa familia hay 12 miembros entre 30 y
40 afios, un nifio con seis afos y una nifla con siete afos incluidos a los que
hay que hacer seguimiento precoz. Las familias 12 y 26 también presentan

GAE y en la familia 33 con conocida asociacion de RPLX y GAA, hay



miembros con edades actuales entre 28 y 33 afios, lo que alerta hacia la
neuroproteccion y control de la PIO en ellos en todas las visitas al oftalmélogo.
La evaluacion funcional de la retina, se concretd en las mediciones de la
extension del CV realizadas y comparadas con el modelo lineal general de
medidas repetidas durante el seguimiento en ambas etapas de la
investigacion. Los datos iniciales y finales se hallan en la Tabla 16. (Anexo 11,
Figura 13). Se observo que habia pacientes con pérdidas importantes en la
extension del CV con relacion al tiempo de evolucién de la RP, sucedidos
antes de los siete afios establecidos como parametro de estabilidad entre los
CV para esta investigacion. EI CV que puede quedar como unico en el area
periférica, fuera del area central de 30°en algunos enfermos, sobre todo con
herencia RPLX, se registré al inicio y al final del estudio. Se incluyé como
“restos visuales” los CV que no pudieron ser medidos con el perimetro y que
fueron detectados por la exploracién por confrontacién. El desplazamiento de
los valores del CV desde los primeros rangos (> 15 ° y entre 11°-15°) hacia
los otros rangos (entre 5°-10° o <5 °) es notable con diferencia significativa
para la RPAD. La declinacion de los valores del CV en la RPAD y en la RPLX
al final del estudio y su relacion entre el tiempo de evolucién de la RP y los
grados de CV para ambas herencias aparece en la Tabla 17 y se halla una
relacion estadisticamente muy significativa que fue directamente proporcional
a los afos conviviendo con la enfermedad, dato aportado por el seguimiento
entre cinco y 52 afios y con 26 afios de investigacion incluidos. Se destacan
64,6 % enfermos con una reduccion del campo visual central por debajo de
10° en el CV cinético medidor de la pérdida de la vision periférica en estos

enfermos consecuencia de la distrofia de los bastones esperada en el curso



de la RP tipica. Se valoraron los cambios entre periodos de evaluacién y la
estabilidad se consider6 cuando no habia cambios en siete afos
aproximadamente.

Con relacion a alcanzar la categoria de Baja Vision, la evaluacion de la AVMC
y el CV en los 166 enfermos desde 1989 hasta 2015, arroja que 113 pacientes
con un tiempo promedio de 20,8 afios postdebut la alcanzaron por uno u otro
pardmetro. afectado o por ambos. En 28 enfermos se alcanz6 antes de los 20
afios postdebut de

En 85 enfermos se alcanzé BV entre 35 y 45 afios postdebut de la RP. Ya en
la etapa retrospectiva, (1989-2010) 64 personas por la extension de su CV
estaban ubicados en el Grupo funcional Il de la BV por dafio de la visién
periférica, lo que fue mas pronunciado para la RPLX, ocasionado por el dafio
propio de la RP o quizas por la asociacion de RP con glaucoma o HTO,
afectando su movilidad. En el Grupo funcional | de la BV por dafio de la vision
central estan ubicados los enfermos con maculopatias y con RP inversa y en
el Grupo funcional Il los que tienen CV por debajo de 20°, otros estan de forma
combinada entre los Grupos I+l y en el Grupo IV hay siete pacientes con
cataratas no operables por causas locales o generales que no hacen
conveniente realizarles el tratamiento quirdrgico. En la Tabla 18 se muestra la
edad promedio en afios del debut de la BV en pacientes con RPAD y RPLX.
Se alcanz6 la BV en edades anteriores a los 50 afios en ambas herencias con
un promedio de edad mas precoz para los enfermos con RPLX en un intervalo
entre 27,4 a 35 afos, lo cual fue significativo si se afirma que en la muestra

hay 24 pacientes con mas de 60 afos de edad y cinco entre 70 y 90 afios,



como muestra de poblacién cubana envejecida. No hubo pacientes en el
Grupo funcional 11l de BV.

3.2 Discusion

La observacion y descripcion de la progresion de la RP hereditaria con
enfoque familiar permiti6 la identificacion del comportamiento de la
enfermedad en cada grupo parental. Dado que el reto para los oftalmélogos
comienza desde el momento del diagndstico, para la confirmacién de que
todos los posibles enfermos estaban correctamente diagnosticados, se
continuo el pesquisaje entre las personas con riesgo por la categoria genética
que ocupaban en el arbol genealdgico. Fue decisorio el resultado del ERG, (69
para la evaluacion que definid6 parametros normales y confiables pues como
afirman Barrientos y cols., 9 este es el primer nivel de expresion de las
mutaciones y muestra diferente grado de afectacion en cualquiera de los tipos
hereditarios de RP de acuerdo con el modo de herencia. En este estudio la
RP hereditaria se comportd para estos dos tipos de herencia acorde a los
conceptos mendelianos: para la RPLX las mujeres portadoras transmiten al
50% de sus hijos varones que expresaran la enfermedad y al 50% de sus hijas
gue seran portadorasy para la RPAD que un individuo afectado tiene un riesgo
del 50% de transmitir la enfermedad independientemente del sexo (masculino
y femenino por igual) y en cada embarazo. ?®3* La expresion de los
caracteres heredados se exhibe progresivamente segun pasan los afos
vividos, apunte de importancia crucial dado que las caracteristicas y la
progresion de la RP, se comportd con veraz homotipicidad en la mayoria de
los individuos emparentados para dar un sello distintivo a cada familia. (Anexo

5, Figuras 2y 3)




A pesar de que en dos familias con RPAD, la seis y 11, se observo el salto
generacional a través de un no afectado, acontecimiento explicado por
Marcheco al sefialar que este fendbmeno se conoce como “penetrancia
reducida o incompleta”, @4 es posible porque solo una proporcion de personas
con el genotipo de alto riesgo son afectadas. En cuanto a la variabilidad
intrafamiliar, porque diferentes expresiones del fenotipo clinico se hallan, esto
depende de si el gen alcanza su maxima expresion fenotipica o no dentro del
grupo emparentado. ¢4

Considerar un expediente familiar con las caracteristicas y peculiaridades de
la enfermedad de cada familia seleccionada, el monitoreo de lo que sucedid
en una generacion y contrastarlo con lo que acontecio en varias generaciones
(ascendientes y descendientes), faculta a la autora para afirmar que algunas
caracteristicas, eventos clinicos y la suma de otras entidades se repitieron en
varios miembros de la familia biolégica de forma similar, a pesar de la
heterogeneidad clinica o fenotipica que se sefiala para las distrofias
retinocoroideas, explicado esto porque mas de un fenotipo se puede originar
por mutaciones alélicas en un mismo locus. @ 1434 como afirman autores
antes mencionados.

La edad de los enfermos, el sexo y en menor grado los colores de la piel son
variables a considerar en investigaciones con seres humanos, no tienen
influencia directa sobre la aparicion de la RP. Lo importante con relacion a la
edad de los pacientes es porque la RP no impacta de la misma manera en
todas las edades ni en todas las etapas de la vida, dada la diversidad de
expresion de las mutaciones genéticas causantes y el diferente tiempo de

evolucion de la RP independiente de la edad bioldgica en el momento que el



enfermo sea examinado. Este inconveniente ocasiona que los oftalmélogos
estén en desventaja ante la enfermedad y para el reto que constituye evitar
que esta cause diferentes grados de discapacidad visual a cualquier edad
para la vida cotidiana. Esto toma mayor dimensidén y concurre seriamente
cuando los pacientes estan en edades productivas, ahora extendidas en afios
en Cuba. Al final de este estudio, en el grupo de las edades mas productivas
se congrego el mayor numero de pacientes y en segundo lugar en el de 60
afios y mas. Es de destacar que mientras mas envejecida esté la poblacion
cubana, mas enfermos estaran incluidos en esas edades, lo que da
oportunidad a mayor morbilidad de otras enfermedades sistémicas y oculares,
como sefalan oftalmélogos cubanos como Rio y coautores ©¢7) a pesar de que
constituye una politica del estado cubano la implementacién de acciones
multidisciplinarias, transdisciplinarias, educativas e intersectoriales para el
aumento de la calidad de vida, como reto a los desafios del envejecimiento
del siglo XXI y para la proteccion del adulto mayor, prioridad del pais. 8 Se
hall6 escaso numero de enfermos menores de 20 afios, lo que tiene como
explicacion la vigencia de una planificacion familiar orientada, fruto del
asesoramiento genético y del sentimiento de maternidad y paternidad
responsable inducido con respeto a los aspectos éticos por los genetistas
comunitarios en Cuba, al explicar a la pareja el caracter hereditario de la RP.
(") Para la RPLX, exclusiva en varones, las edades actuales estan por encima
de los 20 afos por iguales motivos.

La RPAD esta presente en personas de ambos sexos en la muestra con igual
proporcion y asi se comporta en otros sitios del mundo entre hombres y

mujeres %8 por la bien definida transmision de los caracteres mendelianos.



(29) El color de la piel blanca fue predominante, es escaso el niimero de negros
y mestizos en la muestra y en general, asi se reporta también en paises de
varios continentes en los que sus poblaciones se presentan con cierto
mestizaje. @Y Considera la autora que la forma de obtener los registros o la
confiabilidad con que esta dolencia es diagnosticada e informada en
diferentes sitios del mundo puede influir en esta estimacion. Se hall6 poca
literatura procedente de los continentes asiatico ©9 y africano para conocer la
verdadera presencia de la RP en sus poblaciones.

El periodo asintomatico de la enfermedad solo conocido por la referencia que
hace de esto cada enfermo o sus parientes, es un dato estimable para las
consideraciones individuales y familiares del debut. Para la RPLX este debut
fue infantil y juvenil, antes de los 20 afios de edad, etapa que se marca como
la mas frecuente para el despuntar de lo determinado genéticamente segun
la literatura revisada. (/9

Los sintomas iniciales o la tipica mala vision nocturna, la intolerancia a los
cambios de iluminacibn ambiental o fotofobia, tropezar con objetos y
personas, “® son los motivos de consulta que a veces no son debidamente
apreciados por el médico general basico, por lo que se debe insistir en la
evaluacion especializada de las personas aquejadas asi, para el diagnostico
precoz de la RP, mas si se tiene presente que es una enfermedad hereditaria
y familiar que debuta a cualquier edad, que crea discapacidad y que los
enfermos deben estar dispensarizados. (12

La edad de debut de la RP y la edad al final del estudio en los enfermos,
confirmo la cronicidad de la RP, que se acompafa de una historia natural muy

extensa a la que pueden adicionarse sucesos y entidades en etapas de la vida



decisivas para su desarrollo personal o para el desempefio social, Io que hace
imperativa una atencion integral, psicoldgica y social ademas de oftalmoldgica
y con el apoyo de la familia.

En las Ultimas décadas, se ha sefialado por Gutiérrez ¢% sobre una RP de
inicio muy tardio o senil que se presenta entre los 40 y 65 afios de edad y para
la cual Kousal y otros indican que es severa en mujeres con mutacion en el
gen RPGR pues la reduccion del campo visual puede ser mas temprana e
incapacitante que la ceguera nocturna. ¥ En los casos en que el debut fue
tardio o senil estos mostraron en el fondo de ojo atrofia coriorretiniana senil
junto a la RP por lo que para ellos el diagnostico de RP se basé en el ERG y
se descartaron otras causas de ceguera nocturna tardia como la
hipovitaminosis A o las hepatopatias, los medicamentos retinotoxicos como la
cloroquina, hidroxicloroquina y clorpromacina como sefiala Gregory-Evans y
cols., ®® que dan lugar a una pseudorretinosis pigmentaria. El comienzo mas
adelantado o mas tardio se tuvo en cuenta para reconocer si habia
homocronicidad familiar para la apariciéon de los sintomas y signos de la
enfermedad. Son pocos los estudios publicados en los que hay miembros de
una misma familia con grandes diferencias en la edad de debut entre ellos, es
un dato bastante constante. Por otra parte, en la severidad de la enfermedad
si puede haber variacion, aunque por el estudio genético-molecular porten la
misma mutacion. La autora solo percibié algunas diferencias en la edad de
debut, en tres familias, lo que no impidié hacer la caracterizacion familiar de
la RP.

El tiempo de evolucion significo un buen nimero de afios de vida de las

personas atemorizadas porque la enfermedad los puede llevar a la ceguera 'y



fue importante este dato para conocer el momento en que aparecen las
entidades que se asocian en el desarrollo de la RP. El tiempo de seguimiento,
facilitd la evaluacion de los enfermos en los afios transcurridos y el monitoreo
de los principales sucesos, forma de presentacion y progresion en cada
individuo y familia. Dado que los eventos clinicos en la RP en realidad no
siempre aparecen de forma organizada cronolégicamente o de forma lineal y
ascendente como se resefia en la mayoria de la literatura médica publicada,
el seguimiento determind lo que aparecié al inicio o al final de la enfermedad
0 en una etapa intermedia o0 moderada segun un tipo de clasificaciéon de la RP
sefalada por Gutiérrez.®® Se ha sefalado por algunos autores una division
de la enfermedad en etapas incipiente, moderada, avanzada o severa ?7) que
ofrece una categorica clasificacion que en la practica es dificil de aplicar en
muchos pacientes, ya que hay detalles clinicos que se imbrican en una y otra
etapa en el desarrollo de la RP. La evidencia observada en los afectados de
cada familia, fue aprovechada para delinear mejor las manifestaciones
clinicas que acompafian a los fenotipos con la clasificacién por subgrupos
clinicos para fortalecer la practica clinica y proponer acciones para el manejo
de la enfermedad en cada subgrupo.

La presentacion tipica distintiva por la migracion de los pigmentos dispersos
o agrupados en respuesta al fenémeno de remodelacion en la RP @ fue lo
predominante en los fondos de ojos estudiados en la mayoria de la muestra,
como apuntan Battu y coautores (/2 en la evolucién tipica segln transcurren
los afios es la conservacion de la zona central hasta etapas avanzadas y
cuando aparece la desestructuracion de fotorreceptores, EPR y coroides

primero fuera de la macula y luego en esta también hay correlacion entre



estructura y funcion. La ausencia de vasos retinales y la atrofia del disco 6ptico
acentuado junto al incremento de los pigmentos que ocurren en la etapa mas
avanzada, fue observada también en muchos pacientes ya desde la etapa
retrospectiva de la investigacion, con mas de 20 afos postdebut de la RP.
Las formas atipicas existieron en niumero menor como sucede dentro de la
poblacion con RP sefialan Gregory-Evans y cols. *® Estas no son
diagnosticadas tan tempranamente, precisamente porque los detalles
fondoscoépicos, no son los tipicos. La mas frecuente fue la RP central o
inversa, con dafio macular desde el inicio en diferentes grados y progresion
hacia una diversa funcion visual consecuente con el dafio. La forma atipica
sectorial y la apigmentos siguieron en orden; la monocular no estuvo presente
en la muestra, la que resulta el fenotipo mas favorable. (/3

Con relacion a los tratamientos recibidos, el esquema terapéutico cubano
completo fue aplicado durante los afios 1989-2010 con inclusién de cirugia
revitalizadora por la mayoria de los enfermos. En esa etapa hubo pacientes
gue no se les realizé la cirugia mencionada por encontrarse en una etapa
avanzada de la RP, pero si la ozonoterapia por ciclos para aprovechar el
estimulo que el ozono proporciona a células sobrevivientes del proceso
distréfico progresivo, independiente del grado de AVMC o CV que tenga el
paciente.

Por la confrontacion de las manifestaciones clinicas y la descripcion de la
enfermedad en las familias, se conoci6 la evolucion de la RP en los grupos
familiares, tan variable como ella mismay fue coincidente con la experiencia
que Pelaez y cols., publicaron en 1997. %3 La aparicion temprana con formas

severas para la evolucion en algunas familias y en otras familias, un debut



tardio de los sintomas con una evolucién muy lenta, pero con conservacion
de algun grado de visidon y campo visual a pesar de haber transcurrido entre
20 y 25 afos desde el debut de la RP, es la condicion con mejor prondstico
visual méas frecuentemente hallada en las RPAD segun sefialan Gregory-
Evans %, Bowling y coautores. ©9

Las consecutivas mediciones de la AVMC (visién central), arrojaron variados
resultados. En un grupo la comparacién entre mediciones apunté que la
AVMC se mantuvo estable por periodos entre cinco y de 10 afios en unas
familias que aun reciben el esquema terapéutico cubano. En otras ya pasados
los 20 afios postdebut esta AVMC va cayendo por diferentes motivos, por lo
general de forma lenta y progresiva. Esa estabilidad del parametro AVMC,
coincide con los resultados publicados por otros autores como Pérez y cols.,
() aunque en su investigacion el tiempo de observacion de los enfermos fue
menor.

Para la RPLX, los resultados concuerdan con los de Sanchez, (™ profesional
versado en Genética clinica, que investigd a varones afectados y demostro
gue existen dos grupos en relacion con el tipo de progresion de la RPLX: uno
donde el debut de la enfermedad es precoz y el curso evolutivo es mas rapido
y se llega a la ceguera antes de los 30 afios de edad y otro que se inicia en
edad juvenil con avance mas lento y ocurre la ceguera en edades mas tardias.
Sanchez resaltdé también que dentro de la misma familia el comportamiento
de los individuos respondio a un patréon evolutivo similar lo que depende en
gran medida de la mutacion que se esta segregando en la familia, ™ por

encima de otros factores que puedan influir. Comander y coautores (7



también dio importancia a la evolucién de la funcion visual de portadoras de
la RPLX, que pueden ser poco sintomaticas.

Es indudable para Daiger, (/® Bohdan y otros, /" que el estudio genético
molecular individual y familiar cobra cada vez mas importancia para el
acercamiento a la RP y otras distrofias retinianas. Asi ocurre en paises con
redes de centros que se dedican a estos estudios, por ejemplo, en Espafia
(50), Reino Unido, Alemania y otros porque conocer la correlacion genotipo-
fenotipo ©278) con terapéuticas novedosas es adecuado en aquellos paises.
En Cuba, lo importante es conocer la herencia y la edad de debut para el
diagnéstico de nuevos enfermos en cada familia basados en la
homocronicidad que puede tener esa familia para el debut de la RP, pero
ademas el seguimiento clinico es necesario para identificar eventos y
entidades asociadas que pueden variar el prondstico de la RP y marcan la
homotipicidad familiar.

La informaciéon que se obtiene de la evaluacion clinica de los pacientes es
siempre relevante, por esta razén la contrastacion clinica entre enfermos y
entre generaciones con RP, antecesoras y presentes, posibilitd cumplir el
objetivo general sefialado: caracterizar el comportamiento clinico familiar de
la RP.

Si la atencion médica a la RP se realiza con un enfoque familiar basada en la
inclusion sistematica y simultanea de todos los detalles clinicos que suceden
desde el primer enfermo atendido hasta el ultimo diagnosticado, con interés
sobre las particularidades familiares, se pueden reconocer tendencias
evolutivas de los clasicos fenotipos y ademas otras caracteristicas clinicas

muy importantes para comprender el porqué de la precoz pérdida de la funcion



central o de la vision periférica para llevar al enfermo a la baja vision o la
ceguera. El andlisis de familias consintié distinguir el comportamiento de la
RP en ellas y se reunieron en cuatro subgrupos clinicos teniendo en cuenta
elementos valiosos para el manejo de la enfermedad en esas familias. La
ubicacion de las familias en los subgrupos, fortalece el conocimiento cientifico
sobre esta enfermedad cronica y trata de resolver en alguna medida el
problema cientifico planteado.

En el subgrupo 1 la RP fue tipica hasta el final del estudio, las personas de
las seis familias incluidas desarrollaron la enfermedad con toma de la vision
periférica desde un escotoma anular primero incompleto y luego completo,
entre los 30-35° que al pasar los afios fue extendiéndose hacia los limites en
cada sector de forma bastante simétrica y hacia el centro para quedar el CV
por dentro de los 15° adn util para el paciente pero dentro de los parametros
de baja visién aunque la vision central sea mayor de 0,3 (Snellen) todo el
tiempo que dur6 la investigacion. Se interpreta que esa RP es escasamente
progresiva, quizads porque las mutaciones que presentan esas familias
favorecen la preservacion de la funcién de los fotorreceptores conos. Esto
implica tener una macula lo bastante indemne por un buen nimero de afios.
Es de destacar la estabilidad de la vision central observada en las familias 29
y 36 con RPLX, herencia en la que se llega a la ceguera antes de los 40 afios.
(74) Los miembros de estas dos familias tienen entre 20 y 40 afios de edad y
reciben la terapéutica cubana para la RP desde hace mas de 14 afos. Su
AVMC esta en un rango entre 0,5-1,0 y la vigilancia de la funcién central por

los oftalmélogos sera en




ellos la real accion médica para la prevencion de la ceguera. Este hallazgo es
contrastante con lo que sefiala Van Huet et al., ©® que el patrén de herencia
en algunos pacientes tiene un impacto bien definido sobre la progresion de la
pérdida visual y tienden a condenar a la RPLX como la mas severa forma de
pérdida de la agudeza visual en su estudio de familias y mutaciones. /4 Para
Maho y coautores, ) |a funcién visual central en pacientes con RP puede ser
mejor evaluada mediante la sensibilidad al contraste. Estudios mas
actualizados consideran que la evaluacion de la macula y de la AVMC
apoyada en el estudio morfologico y funcional con nuevas tecnologias del
siglo XXI tales como la autofluorescencia como cita Oishi, ®% Hariri &1 y
coautores: aprovechar la capacidad intrinseca de la retina de hacer
fluorescencia al ser estimulada con luz de longitudes de onda corta y evaluar
el funcionamiento de los fotorreceptores y del epitelio pigmentario. Se
considera que hay una relaciéon directa entre el diAmetro interno del anillo de
hiperfluorescencia y la mejor agudeza visual y mayor sensibilidad retiniana.
La microperimetria como apuntan Iftikhar y cols., ®2 dan una mirada mas
concreta y real del asunto. Un estudio imagenologico multimodal segun Acton
et al., puede ser un buen predictor si tienen la vision relativamente buena. 3
Por otra parte, todas esas tecnologias para la evaluacion real de la macula y
la AVMC central, son utiles cuando la pérdida de vision es de ligera a
moderada en los pacientes con RP.

La AVMC central no debe afectarse en etapas tempranas o intermedias de la
enfermedad, sin embargo, algunos enfermos tenian muy empeorada la vision
desde la infancia o0 adolescencia y otros, en cambio, no notaron los primeros

sintomas hasta bien avanzada su vida. Estas formas de evolucion justifican



los estudios de los ultimos afios que buscan adelantarse al dafio macular
visible o a la afectacion de la AVMC con el uso de tecnologias de avanzada
como realizaron Menghini y cols., % o con ensayos clinicos como el de
lannaccone y coautores. ) La medicion de la AVMC central y el estudio de
la macula, siempre deben ser vigiladas.

Se conocieron las ametropias mas frecuentes que deben ser corregidas
desde los primeros sintomas astenopicos y en los subsiguientes afios. Las
condiciones hereditarias transmiten también las caracteristicas del globo
ocular en cuanto a tamafio, forma, curvatura y la composicion diéptrica del ojo
lo que explica la repeticion de las ametropias familiares. Pueden cambiar
desde el nacimiento ®9 y en edades importantes de la vida se manifiestan en
mayor o0 menor medida, pero la accion fundamental es prevenir las ambliopias
en nifios con RP y atender las ametropias a cualquier edad. No se justifica no
corregirlas en ninguna etapa de la vida de un paciente con RP y siempre que
haya ganancia para su AV central con lentes de contacto o por cirugia
refractiva, son opciones poco seleccionadas por desconocimiento de sus
beneficios o por pensar errbneamente que puede empeorar a la RP. Los
astigmatismos hipermetrépico y miépico compuestos y la miopia, fueron los
defectos refractivos mas comunes lo que coincide con lo hallado por Gregory-
Evans y cols. ®9 Debe aplicarse estricto cuidado sobre la miopia que
acompafa a la RP, debida quizas a las mutaciones en RP2 y RPGR y
observar si se acrecientan las alteraciones en vitreo, coriorretina, macula
(maculopatia midpica) y esclera (estafiloma posterior) ") Recientes estudios

muestran que aproximadamente un cuarto de las personas con temprana alta



miopia pueden estar cercanos a estadios iniciales de una distrofia retinal
como la RP. ©8)

La buena AVMC depende de la integridad macular, de la transparencia de los
medios, del funcionamiento retinal y del nervio Optico y en este estudio se
precis6 en qué momento de la evolucion de la RP aparecieron sucesos y
entidades relacionadas con estas estructuras que marcaron el
comportamiento familiar de la enfermedad, lo que no habia sido realizado
antes. Para el resto de los subgrupos, las determinantes fueron el momento
en que se afectaron la macula o el cristalino o se inicio la hipertension ocular
o el glaucoma.

Las 11 familias con enfermos que presentan dafio macular, se incluyeron en
el subgrupo 2 y este dafio precoz comienza con el cambio de un reflejo
foveolar normal hacia un reflejo tapetal, 3 y luego otros en diferentes etapas
de la RP. No correspondié siempre el dafio macular con un tiempo de
evolucion prolongado o con la edad avanzada del enfermo. Si el dafio es
temprano resulta muy preocupante siempre, porque es independiente del
tiempo de evolucién y no al final de la RP como se espera. Es mas frecuente
en pacientes menores de 40 afios en la RPLX. El dafio macular perjudica la
capacidad de discriminacion de colores, detalles finos y la facultad de lectura.
(39) En estos enfermos del subgrupo 2 quedaron descartados los procesos
inflamatorios maculares, que como sefiala Rootman ®° dejan secuelas,
resultado que también hallaron en tres pacientes los autores Garcia-
Fernandez y cols. €9

En miembros de siete familias con RPAD y cuatro con RPLX, el dafio macular

temprano en diferentes grados por la atrofia del EPR y coroides o el



asentamiento de pigmentos en el area macular fue notable, lo cual se explica
como habitual en la herencia RPLX la presentacién adelantada del dafio
macular. En un estudio de Nathan et al., ®V sugirieron que el dafio estructural
se puede descubrir con el uso de imagenes de alta definicion. El estudio de
Battu y cols., “8 del afio 2015 constituyé un esfuerzo por establecer los
marcadores que pueden ayudar a identificar el dafio estructural temprano
antes de la pérdida funcional.

Entre las maculopatias observadas en las familias reunidas en el subgrupo 2,
fue de especial interés para la autora, el edema macular cistoide (EMC)
porque se trata de una maculopatia con posibilidad de ser tratada para revertir
el suceso y recuperar algo de la AVMC disminuida. Este EMC siempre
independiente de una previa cirugia de catarata, se sefiala por algunos
autores como una asociacién peculiar que ocurre entre 11%—-49% de los
pacientes con RP segln Yoon y coautores, ®? y a veces de forma recurrente
o cronica en el tiempo. En cuanto al diagnéstico y manejo del EMC en esta
investigacion se debe destacar que los primeros casos registrados fueron
diagnosticados fortuitamente por la disminucion visual y el resultado de la
TCO o con la angiografia fluoresceinica (AGF) cuando fue sospechado sin
imagen tipica en la BMP. En otros casos, el diagnostico fue tardio, lo que
indica que se debe profundizar en la exploracion macular en los enfermos con
RP en cualquier etapa de la enfermedad. EIl EMC se ha manifestado mas
frecuente en la RPAD. Yoon et al., hallaron en una familia la mutacion p.P347L
en el gen de la rodopsina RHO y sefialaron que por esta mutacion quizas
confluian la RPAD y el EMC de debut temprano. 2 Al parecer las mutaciones

geneéticas que determinan el genotipo-fenotipo para la RPLX no dictan el dafio



macular de tipo cistoide. Entre los enfermos con RPLX otras maculopatias
distréficas toman la delantera y debe diferenciarse con los microquistes de
otro tipo como sefala Burggraaff y cols. 3 Testa et al., en su estudio en
italianos con maculopatias junto a la RP, not6 que son mas frecuentes que en
la poblacién general. 4

Aungque su origen no esta bien aclarado, la causa del EMC en la RP se
atribuye a varias teorias que dan basamento a los tratamientos aplicados en
el mundo durante todos estos afios: anticuerpos antirretina como la
antienolasa y la antianhidrasa carbdnica; proceso inflamatorio de bajo grado
que dispararia la cascada enzimatica del acido araquidonico con liberacién de
mediadores de la inflamacion y con la ruptura subsiguiente de las barreras
hematorretinianas y con evidente disminucion de su capacidad de bombeo
normal, como sucede en la RP acorde a lo revisado por Beltran y col. ©3
Criterios mas actualizados apuntan Strong y cols., %) que existe un sistema
renina-angiotensina-aldosterona independiente a nivel ocular, con una mayor
sobreexpresion en los tejidos retinianos y uveales, la vasculatura ocular, el
humor acuoso y el control de la presién intraocular, asi como en procesos
vasoproliferativos e inflamatorios, induciendo un aumento de la permeabilidad
vascular. La aldosterona se une a los receptores de tipo mineralocorticoide,
presentes en varios tipos celulares pertenecientes a la neurorretina y a las
células gliales de Muller. informacion hallada muy interesante por la autora.
En la revision de 35 articulos acerca de este tema se destaca que el EMC es
una entidad muy discutida y muchos autores coinciden en que tiene que ser
monitoreada con la TCO contrastada con la AVMC. Variados tratamientos se

han utilizado para el manejo del EMC junto a la RP, que no difieren de otros



tipos de EMC entre los que se encuentran: inhibidores de la anhidrasa
carbdnica, ©7:%) antiinflamatorios esteroideos, anti-VEGF %100 y cirugia
vitreo-retiniana. %Y La explicacion de por qué unos tratamientos son efectivos
en algunas ocasiones y en otras no, pudiera estar en el mecanismo especifico
para cada paciente y la heterogeneidad genética de la RP.

Una medida preventiva respecto al EMC, consiste en vigilar los cambios en la
interfase vitreo-retiniana por la traccion tangencial del vitreo en la TCO como
apuntan Takezawa y coautores 10D y |a frecuente formacién de membranas
epirretinales segun Kaliki, 192 alteraciones que reafirman la multifactorialidad
sugerida para el EMC, con los que coincide la autora. Para la deteccion
prematura del dafio macular, la perimetria estatica automatizada con el
programa Macula 10° en el Octopus 101 y la microperimetria con Macula 20°
10dB, junto a la AGF fueron muy Uutiles.

Otra causa de fluctuaciones en la AVMC o de su disminucién importante o
definitiva fue la catarata, que también aparecio con evidente homocronicidad
en el desarrollo familiar de la RP en ambos patrones de herencia y
preocupante cuando sucede de forma temprana, antes de los 20 afios en la
evolucion de la RP. Es posible que en su evolucion lenta se acentien factores
locales y generales que favorecen su presencia y lleven a la pronta madurez
de esta. En las familias con catarata temprana que se distinguieron en el
subgrupo 3 se hall6 enfermos operados antes de los 35 afios de edad. Otro
grupo de personas presentaron catarata en la etapa moderada y esta avanza
poco, queda como una simple opacidad con poca repercusion visual y se
mantiene asi durante muchos afos, porque el trastorno bioquimico local se

hace cronico por el proceso distréfico de base. La prevalencia de la catarata



en la RP, aun en el rango de edad entre 20 y 39 afios, se estima en 52% en
las formas autosomicas dominantes y en 72% para las formas ligadas al sexo,
segun Fishman y cols. %) |o que no se comportd exactamente asi en esta
investigacion en que estaban mas afectados los enfermos con RPAD.
Heckenlively %% sefiala que la catarata subcapsular posterior se desarrolla
entre 35% a 51% de los pacientes adultos con RP y que es debido a la
susceptibilidad de las zonas polares del cristalino con elevado metabolismo,
al dafio por mecanismos bioquimicos y por las sustancias producidas a
consecuencia de la degeneracion retiniana que viajan a través del vitreo hacia
la capsula posterior. Los radicales libres estan incluidos en este proceso
criterio que es apoyado por Martinez et al. 1 sobre la presencia de
sustancias y agentes cataratogénicos que predominan en la porcion anterior
del ojo en pacientes con RP y que el menor nivel de proteccion antioxidante
del humor acuoso sugiere una mayor intensidad del estrés oxidativo en el
cristalino y un nivel elevado de H202 en los pacientes con RP. Este argumento
pudiera justificar la aparicion prematura de la catarata antes de los 20 afios
del debut de la RP cuando el nivel de antioxidantes en el humor acuoso no es
el necesario. Otro criterio es que la disfuncion de las defensas antioxidantes,
pueden atacar moléculas fundamentales que desencadenan la
neurodegeneracion. 1% Ambas teorias son probables ya que tienen puntos
en comun con la fisiopatologia de la RP y pueden explicar la permanencia de
la catarata por mucho tiempo en los pacientes con disminucion de la AVMC
directamente proporcional a su desarrollo lento y progresivo. Segun criterio de
la autora, la ozonoterapia recibida periodicamente puede influir y propiciar el

efecto antioxidante sobre esta estructura y estabilizar la catarata. La catarata



aparece en enfermos de ambas herencias y sexos y si es antes de los 20 afios
produce mayor disconformidad visual por el deslumbramiento o fotofobia por
su ubicacion subcapsular posterior. En una investigacion realizada por
Aleman en el CNRP en 1994, 44% de los enfermos estudiados, todos menores
de 50 afios y con todos los tipos de herencia de RP, tenian opacidades de
cristalino. Sefal6 que la segunda localizacion de la catarata fue la subcapsular
anterior y que la catarata aparece porque estan dadas las condiciones para
ello en la fisiopatologia de la RP. (106)

Contrastamos los resultados de ese estudio sobre RP y catarata con el de
esta autora concluido 21 afios después y no difieren mucho. La catarata en la
RP aparece en personas mas jovenes. Si se compara la edad en que los
pacientes con RP tienen catarata con los estudios realizados en la poblacion
mundial, en los que la causa mas frecuente de la catarata es la senilidad, aun
en paises con diferentes niveles de desarrollo econémico, es evidente que la
catarata en la RP es una entidad que se asocia por tener facilitadas las
condiciones locales para ello. El resultado en La Habana, Cuba en el afio 2005
de un estudio sobre catarata para conocer causa y numero de afectados a
nivel nacional y el alcance de los servicios quirdrgicos (RACSS, Rapid
Assesment of Cataract and Surgical Services, en inglés) afirmé que la
etiologia senil es la primera causa de catarata en Cuba. 10") Mas tarde en
Cuba, Rio en el 2010 0 y en el 2016 ©" y sus colaboradores realizaron
encuestas provincial y nacional sobre ceguera para actualizar el estado de
salud visual de la poblacion cubana, en la que se hallé que la catarata aun es
causa de ceguera o baja vision. En los enfermos con RP de edades mayores

de 60 afios, la catarata se presentd con un mecanismo combinado:



subcapsular posterior mas esclerosis cortical o nuclear con incremento del
déficit visual por lo que se decidid el tratamiento quirargico. Se utilizo al inicio
la técnica intracapsular, la técnica extracapsular con tunel escleral auto
sellante (Blumenthal) %) con implante de lente intraocular y muy pocos han
disfrutado de la facoemulsificacion. Los resultados obtenidos a largo plazo,
permiten afirmar que los pacientes se benefician de la intervencion quirdrgica
a pesar del tiempo de progresion de la RP, es decir, que la ganancia cualitativa
en cuanto a la visién resultante es notable en la mayoria de los operados de
catarata pues lo observado por el enfermo, adquiere mas nitidez, brillantez y
definicién a pesar de la distrofia retinal de base. Noriko y cols., ("% apuntan
hacia algunos factores que afectan la AV después de esta cirugia y Garcia-
Martin """) afiade todas las ventajas de ganancia con relacion a la TCO y otras
pruebas después de la cirugia de catarata. Dos propuestas sefialan la autora
sobre la cirugia de catarata en los enfermos con RP y es que sean valorados
sus riesgos y beneficios y seleccionar la técnica y la via de abordaje
adecuadas sobre todo si ha habido cirugias previas para evitar
complicaciones. La eleccién de técnicas que minimicen el estrés sobre la
zénula y la capsula como sefiala Bayyoud y cols., 12 o el uso de anillo de
tension capsular como refiere Dikoff et al., (113 y que ocasionen menos
opacidad de capsula posterior y fimosis segun sefialan Zarallo-Gallardo y cols.
(114)y Tan Jin-Poi y autores (119 en el postoperatorio tardio es imprescindible.
Muy importante también es el momento elegido para la cirugia. En el siglo
pasado se esperaba a la madurez total lo que no ayudaba a lograr una exitosa
cirugia y mucho menos una rehabilitacion visual después. En la actualidad

para beneficio de los enfermos con RP, los criterios en general para la cirugia



de catarata han variado por el desarrollo de las técnicas quirdrgicas que
procuran la rapida recuperacion visual, aunque se trate de una moderada
opacidad del cristalino, mucho mas si este se encuentra en edades proximas
a la tercera edad. 119 E| estado de madurez de la catarata en estos pacientes
tiene otra lectura e interpretacion e implica que el proceso distrofico
retinocoroideo va en ascenso en su desarrollo con el progresivo incremento
de las alteraciones vitreas, por lo que el monitoreo estrecho de cristalino y
vitreo pueden advertirnos de la progresion de la catarata y no debe ser pasado
por alto por los oftalmdlogos. Para los enfermos méas jévenes con edades
menores de 40 afios, la AVMC cuantitativa no es el Unico factor que determina
la necesidad de cirugia de la catarata. El deslumbramiento o la dificultad para
ver objetos grandes aldn con correccion optica pueden impedir las actividades
de la vida diaria para desempefiar la tarea laboral. La edad del paciente ni la
extensién de su CV no contraindican la cirugia de catarata en enfermos con
RP. Si se conoce que en la familia predomina la catarata precoz en la RP
(subgrupo 3), se reflexiona que el mejor manejo que debe darse es la
prevencion de su aparicion y si es posible evitar su precoz desarrollo y si llevan
cirugia beneficiarse con las técnicas mas modernas. (19 Los resultados
visuales de esta cirugia dependeran de varios factores. 17)

El estudio del disco 6ptico y sus cambios que van desde su aspecto por la
pérdida o ausencia de los vasos nutricios 18 y el color céreo por la subatrofia
o atrofia y por la apariciéon de drusas hasta la proliferacion del tejido glial, es
interesante porque se debe a que el proceso que esta ocurriendo, incluye
importante compromiso vascular y degenerativo. El aspecto céreo del disco

optico se observo después de los 20 afios postdebut de la RP, sin existir



relacion directa con la AVMC. La relacion copa-disco, vista en algunos de
estos enfermos mayor de 0,5 con rechazo nasal vascular y adelgazamiento
del anillo neurorretinal, se investigo por si habia glaucoma ya que segun Peng
y otros en 1990 lo hallé en el 3% de los enfermos con RP, 119 |uego Ko y
cols., sefialaron el riesgo para el GAE también (29 en pacientes con RP.
Sobre este controvertido aspecto se investiga y mas recientemente Najjar y
coautores (121 insisten en buscar como otro signo a favor del glaucoma en
etapa temprana, una respuesta pupilar reducida a los estimulos de colores en
el CV. Ademas, Oishi y cols, 1?2 estudiaron el grosor de la capa de fibras
nerviosas peripapilar con la TCO en afectados con RP, lo que proponemos
gue debe tenerse en cuenta en las familias del subgrupo 4 para considerar la
tendencia y monitorear tratamientos cubanos protocolizados para la HTO y el
glaucoma. La HTO y el glaucoma estuvieron presentes en algunos enfermos
antes de los 40 afios y antes de los 20 afios postdebut de la RP. Por la
importancia que tiene el glaucoma como causa de pérdida de la vision en la
poblacion general y segunda causa mundial de ceguera evitable 1920 y
también asi en Cuba, ¢ |a caracterizacion de la asociacion de RP y glaucoma
fue un acapite importante en este estudio de familias. Por la medicion de la
P10 y el resultado de pruebas diagndésticas y provocativas realizadas, se llego
a los diagnosticos de HTO en unos con la apreciacion de criterios mayores y
menores; a la sospecha de glaucoma en otros a los que se les hace aun
seguimiento y al diagnodstico de certeza en terceros por los resultados de
procedimientos especiales.

Aunque por concepto, el glaucoma es la neuropatia Optica lentamente

progresiva y de origen multifactorial, donde la PIO se considera el principal



factor de riesgo y que cursa con un patron caracteristico de dafio del disco
optico y de la capa de fibras neurorretiniana (CFNR) (122123) y
consecuentemente del campo visual, también es el final comun de diferentes
condiciones que pueden afectar al ojo como la elevacion mantenida de la PIO
por mecanismo compresivo-mecanico o por la isquemia y la cascada de
eventos bioquimicos que provocan dafio y muerte celular. Todos estos
mecanismos estan también presentes en la RP, producto del mensaje
genético, del estrés oxidativo y de la apoptosis que lo acomparia (124-126)

No dejan de ser importantes factores muy individuales que determinan la PIO:
velocidad de produccién del humor acuoso, el grado de resistencia a su flujo
en los canales de drenaje y el nivel de la presion venosa episcleral. 62 La
neuropatia optica glaucomatosa es un ejemplo de afectacién visual en
ascenso, al igual que la RP. Diagnosticar el glaucoma en personas con RP
tiene el inconveniente que no se observan los cambios estandarizados
fondoscopicos que tipicamente se sefialan por Bowling ©2 y solo es visto el
proceso distréfico y glial. En algunos enfermos pueden ser Utiles los detalles
paramétricos de una tomografia retiniana confocal de barrido laser o la TCO
en el estudio del nervio 6ptico y la CFNR peripapilar, el antecedente familiar o
por la sintomatologia y resulté mas frecuente el GAA que puede presentar
similares patrones de herencia que la RP y quizas también compartir
mutaciones. Ya se conocen mas de 15 genes para el GAA. Kersey y col. (126)
resefian que el mecanismo para el GAA que dicta la disfuncion y la resistencia
al paso del humor acuoso por el trabéculo en el angulo iridocorneal, lo que
representa del 85% a 90% del flujo al exterior, conlleva engrosamiento de los

haces trabeculares y tejido yuxtacanalicular, pérdida de células endoteliales y



material de depdsito (calcio y pigmentos) que varian las condiciones de
drenaje desde la camara anterior hacia el conducto de Schlemm del humor
acuoso. El comentario de la autora es que el proceso degenerativo e hipoxico
de coroides y retina en la RP, ocasiona también disfuncion trabecular, sin
olvidar el papel que desempefia la presion de perfusion.

La profundidad disminuida de la camara anterior que asienta en un angulo
iridocorneal anatdmicamente estrecho constitucional y hereditario, facilita la
presentacion del GAE cronico por cierre angular intermitente o por la accién
mecanica del bloqueo pupilar en un GPAP como explican Ko y coautores, (120
debe ser tenida en cuenta en pacientes con RP y o0jos pequefios e
hipermétropes y que hasta la actualidad se considera el principal factor de
riesgo para este tipo de glaucoma. Jakobiecs advierte que se ha reportado
entre 2% y 12% de los pacientes con RP con GPAP. 127 Badeed y cols., en
una revision de 538 historias clinicas de pacientes con RP, sefialaron que hay
una asociacion fuerte entre RP y GAE: (128) Es decir que, ante RP y glaucoma,
la piedra angular del tratamiento es el control de la PIO, como insisten Triana
y coautores, (129 al comunicar su experiencia en el manejo del glaucoma en
enfermos con RP. Otros procederes sefialados por Fernandez y cols. (130 y
por Radhakrishnan y cols., @3 para cada tipo de glaucoma. Para la autora es
muy importante si hay antecedentes familiares o si aparece el glaucoma antes
de 20 afios del debut de la RP, pues la comunion de RP mas glaucoma
ensombrece el propdsito de retardar la discapacidad visual, mucho mas si no
se ha hecho el diagndstico temprano, por lo que esta situacion debe ser bien
monitoreada. Toda familia con sospecha de glaucoma junto a la RP, incluidas

en el subgrupo 4, conlleva la periddica evaluacion de la P10, de la CFNR como



especifica Battaglia y otros en su articulo 132 y |a deteccion de una excavacion
exagerada en la TCO en los pacientes mas cooperadores, todo para prevery
vigilar un importante dafio glaucomatoso sobreafiadido. La RP no constituy6
una contraindicacion para el tratamiento médico combinado para controlar y
estabilizar la P10 y solo fue dependiente de los grados de CV la aplicacion
cuidadosa del tratamiento quirurgico.

En la familia 1 con enfermos con RPAD y GAE, la asociacién fue bien
monitoreada, para cuidar de la vision y prevenir una adelantada discapacidad
visual. La evaluacion de la afectacion funcional de los fotorreceptores
bastones primeramente afectados en la RP tipica, si hay un glaucoma
asociado, toma un valor incalculable. Una pérdida del CV en un periodo de
tiempo mas breve que lo calculado para la evolucion estable de la RP en esta
Investigacion, se observé en algunos enfermos con los dos padecimientos.
Pastor en su valoracion de la afectacion del CV en la RP, considera que este
es importante para definir el estado del paciente y para entender el impacto
de la enfermedad sobre la funcién visual y sus capacidades, 133 criterio con
el que coincide la autora, mucho mas si existe glaucoma.

La homocronicidad para el CV no siempre estuvo presente en individuos de
la misma familia. En algunos casos, combinar ambos métodos de exploracion
(estatico y cinético) fue util y el cinético midi6 la extension real del CV. (Figura
8, Anexo 11). En esta investigacion, al ser valorado el CV en las diferentes
etapas y al final, se comprob¢ el desplazamiento de los valores y la retencion
del CV central en la RP tipica semejante a lo sefialado por Williams: que en
una de cada cuatro personas enfermas la reduccion puede llegar hasta dos o

tres grados, importante aporte que brindé en 1992. @34 Yanatori y col., 135



correlacion6 la extension del CV con perimetro de Goldman con la amplitud
del ERG difuso y el tipo de herencia en un estudio con 68 personas con
mutacion (Pro23His y la Pro347Leu de la rodopsina). Estudios de CV
interesantes y aun no superados por otros mas actuales, son los publicados
por Grover et al, en 1997, (136 en el que los autores determinaron y
compararon el tiempo promedio en que el area del CV remanente puede
perderse y lo relacionaron con los tipos fenotipicos del CV obtenido con
iluminacion y estimulos V/4e y ll/4e en enfermos con RP. El resultado mas
importante fue que la vida media del area del CV general fue de 7.3 afios para
las isOpteras medidas con V/4e y de 6.9 afios para ll/4e, lo cual no es
estadisticamente diferente entre ellos (p=0.16). Estos autores concluyeron
gue sus resultados pueden ser Utiles para aconsejar a los pacientes con RP
sobre su progresion y el CV o el rango potencial de pérdida del CV en el tiempo
y para el profesional comprender la severidad de la enfermedad si la pérdida
de CV es mayor. En otro articulo de Grover y cols., en 1998, 137 se
correlacionaron los patrones de progresion del CV con los diferentes subtipos
genéticos (genotipos) de la RP en examenes realizados en tres afios y
determinaron la existencia de tres patrones de progresion: en el primero,
estaban los enfermos con pérdida progresiva concéntrica; en el segundo, se
incluyen los cambios del CV que comienzan en sectores superiores y
desarrollan un escotoma arqueado superior que se extiende desde el lado
nasal o desde el temporal y un tercer patron donde la pérdida del CV estaba
caracterizada inicialmente por un escotoma anular completo o incompleto en
media periferia con posterior extension a la periferia. Estos autores

concluyeron que no habia variacion intrafamiliar en el patrén de pérdida del



CV en los 24 pacientes de sus 11 familias con predileccion por patrones
definidos.

En esta investigacion coincidieron los patrones de pérdida del CV con la
fenotipia de RP tipica o atipica que se tratase. La RP atipica sectorial mostro
el dafio en el sector superior del CV por afectacion de la retina sectorial inferior
y provoco la caida de esa isOptera en grado variable y en la RP inversa el
inevitable escotoma dentro de los 20°centrales, simétrico y bilateral estuvo
entre los miembros de esas familias. Sin dudas, el CV al final del estudio
estaba mas afectado en los enfermos con mas de 20 afios de evolucion de la
RP en correspondencia con la retina adn funcionante. La reduccién de
isbpteras entre cinco y 10°, menos de cinco grados y con restos visuales,
correspondié mas tempranamente a los pacientes con RPLX, adultos jovenes
por mayor severidad de su RP, como sefiala Birch y coautores 138 referido a
un estudio en cuatro pacientes con RPLX y mutacion en el gen RPGR, para
determinar el declive anual en la sensibilidad del campo visual y concluy6 que
es mayor y mas rapida la pérdida en la zona de transicion, entre la retina
relativamente saludable y la relativamente distréfica que en cualquiera otra
parte y fue comprobado con la TCO. Azoulay y cols., hacen referencia a la
afectacion de la calidad de vida que trae esta reduccion del CV @39 porque si
es de 20° o menos en el mejor ojo dictan los criterios de baja vision (BV). (140
Para la RPLX, la BV se alcanzé antes por ser mas severo el proceso en este
tipo de herencia. Por otra parte, en la muestra hay personas muy envejecidas
y es comprensible que, aunque se logre la estabilidad de AVMC y CV por
algunos afos con tratamiento, si el nUumero de afios vividos aumenta, la

probabilidad de llegar a la etapa avanzada de la RP y a la BV severa sera



indiscutible. El reto del quehacer profesional en estos tiempos es lograr que
los pacientes se mantengan por buen numero de afios con BV ligera y
moderada, 149 y quizds se alcance con un buen monitoreo clinico y
tecnoldgico @4V de la enfermedad teniendo en cuenta la clasificacion de los
subgrupos propuesta. El propodsito del tratamiento cubano que se brinda de
forma personalizada, con sistematicidad y caracter bioestimulador y cuya
respuesta al mismo es muy particular y heterogénea, similar a las mutaciones
genéticas y a las manifestaciones clinicas de la RP, se ha expuesto a la
comunidad cientifica internacional para considerarlo integrador vy
multiterapéutico. ¢ 17:142)

La comunidad médica mundial también se esfuerza por obtener la solucion
para la RP y desde finales del siglo XX se destaca en la conquista de buenos
resultados.

Como en otros ambitos médicos, el manejo de la RP en Cuba no puede estar
ajena al avance de las investigaciones. Se plantea la eficacia de la
estimulacion eléctrica transcorneal por Bittner y col 143), el efecto en la funcion
visual de la inyeccién subtenoniana de injertos autélogos ricos en plaguetas
por Arsian y participantes, 1#4 el uso de la electroestimulacion, 143 la
deteccion del dafio estructural adelantado como sefialan Morgan et al.(4% y la
obtencion de imagenes mediante la TOC dinamica y contrastada y la micro
angiografia para la medida del flujo vascular como apuntan Rezaei y
coautores,(49) |a terapia antioxidante que proponen Kiang y col., 47 y la
prevencion de la apoptosis defendida por Doonan y otros (*4®) se unen a la
calidad de vida que buscan Siqueira et al., 149 con el uso de células madre

derivadas de la médula ésea para inyeccion intravitrea, sustituir a las células



dafiadas por células sanas y restituir la funcion retinal sin olvidar las
investigaciones que pretenden identificar genes y moléculas implicados para
ponerlos en funcion de la terapia génica mas orientada y precisa. (150

No es posible saber qué sera lo mas cercano para Cuba en este sentido, pero
la necesidad de preparar mejor a los profesionales de la salud para utilizar los
recursos que se poseen para la valoracion de la progresion de la RP hacia la
ceguera y tratar de evitarla es un reto inmenso.

En este capitulo se confirmo que el estudio familiar de la enfermedad permite
alcanzar un mejor conocimiento del comportamiento clinico de la retinosis
pigmentaria hereditaria dentro del grupo de emparentados. Se reconocieron
los eventos y entidades que se asocian a ella y se relacionaron con el tiempo
de evolucion de la enfermedad, lo que no se ha realizado antes.

- Si esta delineada la historia familiar y la tendencia clinica de la enfermedad,
la atencion sistematica a cada enfermo y simultaneamente a su familia,
facilitara la prevencion o el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno de
esas entidades asociadas como catarata y glaucoma, para minimizar sus
consecuencias sobre la funcion visual. No puede ser diagnosticado lo que no
se conoce o lo gue no se piensa, por lo que es importante tener en cuenta los
antecedentes del comportamiento familiar de la enfermedad.

- Se disefd una clasificacion en subgrupos, para destacar los detalles clinicos
mas relevantes del comportamiento de la enfermedad en las familias. Basada
en ella se propusieron acciones para el manejo de la enfermedad en los
diferentes subgrupos, orientadas a reducir la variabilidad en la practica
asistencial con relacion a la retinosis pigmentaria y minimizar la pérdida de la

vision y el grado de discapacidad.




-Es apropiado que ningun evento pase inadvertido en la atencién a enfermos
y familias afectadas con RP, pues para ellos la mejor practica médica es

meritoria.




CONCLUSIONES

La sistematizacion de los antecedentes y las manifestaciones clinicas
particulares en enfermos de varias generaciones y la confrontacion de
sus historias clinicas, es util para la delineacién de los fenotipos de la
retinosis pigmentaria en familias con herencias autosomica dominante

y recesiva ligada al cromosoma X.

La sistematizacion y la confrontacion de historias y manifestaciones
clinicas particulares entre enfermos con retinosis pigmentaria
hereditarias, demuestra que los fenotipos clinicos observados tienen
mas semejanzas intrafamiliares que diferencias, lo que permite la
caracterizacion del comportamiento clinico-evolutivo en las familias

estudiadas.

La edad de debut y el tiempo de evolucion de la retinosis pigmentaria,
al ser relacionados con la aparicién de las entidades asociadas como
catarata, glaucoma y maculopatias, refleja una valiosa descripcion del
fendbmeno y se confirma que estas asociaciones aparecen en cualquier
etapa de la evolucién de la enfermedad con cierta homocronicidad

familiar.

La clasificacion en subgrupos clinicos segun el comportamiento
evolutivo de la retinosis pigmentaria y al fenotipo mostrado, aporta
elementos que contribuyen a conocer mejor el desarrollo de la
enfermedad en pacientes y familias y orienta para la ejecucion de

procederes mas especificos en la practica médica.



RECOMENDACIONES

- Desarrollar la caracterizacion familiar de la retinosis pigmentaria
(manifestaciones clinicas y evolutivas) en otros grupos poblacionales de Cuba
mediante el estudio familiar de todos los afectados emparentados, lo que debe

preceder a futuras investigaciones, entre ellas, el estudio genético-molecular.

- Extender esta tipificacion clinico-evolutiva familiar para el estudio de otras
enfermedades oculares hereditarias al socializar el procedimiento de la

caracterizacion familiar.

- Ampliar el conocimiento de los profesionales de la salud sobre la retinosis
pigmentaria desde la docencia médica de pregrado y postgrado, mediante la
profundizacién y mejor divulgacién al respecto con la elaboracién de folletos,

plegables, etc que contribuyan a alcanzar este propésito.

- Difundir la experiencia cubana sobre el tratamiento multiterapéutico junto a
la asistencia personalizada, las investigaciones y la practica de una medicina
mas integradora para los enfermos con retinosis pigmentaria en otros
servicios de Oftalmologia cubanos. Si se propicia mas salud general, el

tratamiento aplicado serd mejor aceptado y cada vez mejor aprovechado.

- Incorporar el programa que atiende a los enfermos y familias con retinosis
pigmentaria al programa nacional para la prevencion de la ceguera e incluir
esta enfermedad neurodegenerativa entre las que se aspira a mejorar su
atencion con mejores conocimientos para ofrecer mas salud visual a la

poblacion que la padece dentro y fuera del pais.
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TABLAS

Tabla 1. Distribucion de familias, segun herencia y estudio genealdgico

1989-2010.
Nam. de Num. de
. . enfermos
Tipode  Num.de conocidos  Personas
herencia familias (%) en las estudiadas con
famili riesgo de RP
amilias
RPAD 25 (67,6) 209 158
RPLX 12 (32,4) 58 48
Total 37 (100,0) 267 206

Fuente: Investigacion realizada. (X2=0,07 Gl (2) p=0,7932)

NUm. de
enfermos
confirmados

128 (81,0%)*

38 (79,1%)*
166 (80,5%)*

*Calculado en relacién al nimero de personas con riesgo en cada herencia en este

estudio.

Tabla 2. Distribucién de personas estudiadas y categoria genética en

familias con RPAD y RPLX 1989-2010.

Categoria genética glgrn;(')ggs
estudiadas

RPLX, hija de enfermo (portadoras 26
obligadas)
RPLX, hija de enfermo (posibles 13
portadoras)
RPLX, hijo (a) de portadora 10
RPAD, padres o hijo (a) de enfermo 30
Total 79

%

33,0

16,4

12,7

37,9
100,0

Fuente: Investigacion realizada



Tabla 3. Distribucién de pacientes segun edad RPAD y RPLX. 2015

Pacientes Pacientes
Grupo de edades % %
RPAD RPLX
0- 19 3 2.3 0 0
20-40 34 26,6 10 26,3
41-60 56 43,8 18 47,4
> 60 35 27,3 10 26,3
Total 128 100,0 38 100,0

Fuente: Investigacion realizada

Tabla 4. Edad de debut en pacientes y familias con RPAD y RPLX 1989-
2010.

RPAD RPLX
Etapa de debut Pacientes Num.de Pacientes NUm. de
/ledad en afios (%) familias* (%) familias*
Precoz 49 (38,3) 5 20 (52,7) 3
Juvenil 58 (45,3) 16 16 (42,1) 7
Tardio * 17 (12,3) 3 1 (2,6) 2
Muy tardio o senil ** 4 (3,1) 1 1 (2,6) 0
Total 128(100,0) 25 38(100,0) 12

Fuente: Investigacion realizada. (X2=4,15 Gl (2) p=125, se unificaron la categoria
tardia* y muy tardia ** para el célculo realizado).



Tabla 5. Distribucién de pacientes y familias segun caracteristicas
clinicas de la RP por herencia 1989-2010.

Caracteristicas
clinicas

RP Tipica
RP Atipica
Inversa

Sectorial

Apigmentos
Total

RPAD, pacientes ]BPAD
(%) amilias
(%)
117 (91,4%) 23 (92,0 %)
11 (8,6%) 2 (8%)
4 1
7 1
0 0

128 (100,0%) 25 (100,0%)

Fuente: Investigacion realizada. (X2=17,58 Gl (1) p<0,001)

Tabla 6. Clasificacion de familias en subgrupos segun comportamiento

y caracterizacion de RPAD-RPLX 1989-2010.

Subgrupos segun

comportamiento dela RP

en el estudio

Subgrupo 1

Subgrupo 2
Subgrupo 3
Subgrupo 4
Total

RPLX,
pacientes

(%)
23 (60,5 %)

15 (39,5%)
7

3
5

38 (100,0%)

RPLX,

familias

(%)
9 (75,0 %)

3 (25,0 %)
1

1
1

12 (100,0%)

NUum. de Num. de Num.
familias por familias con familias
subgrupo (%)  RPAD con RPLX
6 (162) & 2
11 (29,7) 7 4
11 (29,7) 8 3
9 (24,4) 6 3
37 (100,0) 25 12

Fuente: Investigacion realizada.



Tabla 7. Agudeza visual mejor corregida en pacientes con RPAD y
RPLX al inicio y al final estudio 1989-2015.

Tipo de RP Inicio (1989) Final (2015)
Nam. de % Nam. de %
Agudeza visual | Pacientes pacientes
mejor corregida
RPAD
> 0,6 66 51,6 28 21,9
0,6-0,4 39 30,5 41 32,0
0,3-0,05 12 9,4 30 23,4
< 0,05 11 8,5 29 22,7
Total 128 100,0 128 100,0
RPLX
>0,6 7 18,4 3 7.9
0,6-0,4 8 21,1 6 15,8
0,3-0,05 7 18,4 4 10,5
< 0,05 16 42,1 25 65,8
Total 38 100,0 38 100,0

Fuente: Investigacion realizada. Total de pacientes= 166. AVMC referidas al mejor
0jo

Tabla 8. Relacion entre el tiempo de evolucion de la RPAD-RPLX y la
agudeza visual mejor corregida al final del estudio 2015.

Tiempo de Agudeza visual mejor corregida al final
evolucion
RPAD-

Total > 0,6 0,6-04 0,3-0.05 <0,05
RPLX
< 20 afios 31 17 11 2 1
> 20 afios 135 14 34 34 53

Total 166 (100%) 31(18,7%) 45 (27,0%) 36 (21,6%) 54 (32,7%)

Fuente: Investigacion realizada. (X2=41,82 Gl (3) p<0,001) AVMC referidas al
mejor 0jo



Tabla 9. Ametropias en pacientes con RPAD y RPLX. 2015

RPAD RPLX
Tipo de ametropia NGm. de %  Num.de %
pacientes pacientes

Astigmatismo midpico 36 31,6 0 0,0
compuesto
Astigmatismo hipermetropico 28 24,5 0 0,0
compuesto
Astigmatismo midpico simple 19 16,7 0 0,0
Miopia elevada 10 8,8 10 31,2
Miopia moderada 7 6,1 18 56,2
Miopia leve 5 4,4 0 0,0
Hipermetropia moderada 2 1,8 4 12,5
Hipermetropia leve 3 2,6 0 0,0
Astigmatismo hipermetropico 3 2,6 0 0,0
simple
Astigmatismo mixto 1 0,8 0 0,0
Total 114 100,0 32 100,0

Fuente: Investigacion realizada. * Ametropias referidas a la del ojo con mejor AV.
No se incluyeron los pacientes sin ametropias.



Tabla 10. Distribucién de pacientes, segun estado de la macula al inicio
y al final en pacientes con RPAD 1989-2015.

Estado de la méacula en
pacientes
Con reflejo foveolar normal
Con reflejo tapetal
Total sin maculopatias
Con maculopatias

Con alteracion del epitelio
pigmentario retiniano
Con membrana epirretinal

Con edema macular
cistoide

Con atrofia del epitelio

pigmentario retiniano

Con pigmentos

Con agujero
Total con maculopatias

Fuente: Investigacion realizada.

Inicio (1989)
NUm. de
pacientes %
15 20,5
58 79,5
73 100,0
10 18,1
30 54,5
5 9,0
10 18,1
0 0
0 0
55 100,0

Final (2015)
Num. de
pacientes %

10 33,3
20 66,7
30 100,0
24 24,5
12 12,2
32 32,6
28 28,5
2 2,1
0 0
98 100,0



Tabla 11. Distribucion de pacientes segun estado de la mécula al inicio
y al final en pacientes con RPLX 1989-2015.

Estado de la macula en Inicio(1989) Final (2015)
pacientes con RPLX NUm. de % NUum. de %
pacientes pacientes
Con reflejo foveolar normal 2 41,2 0 0,0
Con reflejo tapetal 12 85,8 3 100,0
Total sin maculopatias 14 100,0 3 100,0
Con maculopatias
Con alteracion del epitelio 9 37,5 3 8,5
pigmentario retiniano
Con membrana epirretinal 4 16,6 6 17,1
Con edema macular 1 4,1 1 2,9
cistoide
Con atrofia del epitelio 5 13,1 12 34,2
pigmentario retiniano
Con pigmentos 5 13,1 10 28,6
Con agujero 0 0,0 3 8,5
Total con maculopatias 24 100,0 35 100,0

Fuente: Investigacion realizada.

Tabla 12. Edad en que aparece el edema macular cistoide en pacientes
con RPAD-RPLX 1989-2015.

. Pacientes .
Herencia con edema macular  EGR BATETO T8 Co0U!
cistoide No. (%)
37,64
RPAD 44 (37,3%)
(34,48 a 40,79)
33,75
RPLX 4 (10,5%)
(30,74 a 36,76)
37,31
Total 48 (28,9%)
(34,41 a 40,22)
p 0,008* 0,283**

* Asociada a X? con la correccion de Yates
** Asociada a Prueba de Mann-Whitney- Se hizo evaluacion cada tres meses solo a
46 pacientes.



Tabla 13. Edad en que aparece la catarata en pacientes con RPAD-
RPLX 1989-2015.

Tino de herencia Pacientes con Edad promedio de debut
P catarata (%) (Intervalos de confianza)
RPAD 97 (75,8%) 40,0 (37,3 a42,7)
RPLX 34 (89,5%) 33,7 (29,7 a 37,6)
Total 131 (78,9%) 38,4 (36,1 a 40,6)
p 0,146** 0,010*

*Asociada a Prueba T de Student para grupos independientes, asumiendo
desigualdad de varianza. ** Asociada a Chi Cuadrado con la correccion de Yates.

Tabla 14. Distribucién de pacientes RPAD-RPLX, segun estado del

cristalino al final del estudio 2015

Estado del cristalino al final del

estudio RPAD-RPLX Num. de %
pacientes

Catarata subcapsular posterior incipiente 55 51,4

Catarata subcapsular posterior+nuclear 10 9,3

incipientes

Catarata subcapsular posterior+cortical 6 5,6

incipientes

Catarata subcapsular posterior moderada 29 27,2

Catarata subcapsular posterior estrellada densa 7 6,5

Total con catarata 107 100,0

Transparente 35 21,1*

Afaquia o pseudofaquia por cirugia electiva 24 14,4*

Fuente: Investigacion realizada. * Porciento calculado del total de pacientes: 166



Tabla 15. Edad en que aparece la hipertension ocular o el glaucoma en
pacientes con RPAD y RPLX 1989-2015.

Pacientes
. : con hipertension Edad promedio de debut
Tipo de herencia .
ocular o glaucoma (Intervalos de confianza)
(%)
RPAD 39 (30.5%) 46,9 (42,9 a 50,9)
RPLX 10 (26,3%) 37,9 (28,3 a 47,5)
Total 49 (29,5%) 45,1 (41,4 a 48,8)
p 0,771** 0,076*

*Asociada a Prueba T de Student para grupos independientes, asumiendo
desigualdad de varianza. ** Asociada a Chi Cuadrado con la correccion de Yates.



Tabla 16. Campo visual en pacientes con RPAD y RPLX al inicio y al
final del estudio 1989-2015

Tipo de RP Inicio (1989) Final (2015)
Campo NUum. de % Num. de %
Visual*  pacientes pacientes
RPAD
> 15° 64 50,0 25 19,5
11°-15° 20 15,6 18 14,1
5°-10° 31 24,2 40 31,2
<5° 5 3,9 34 26,6
Escotoma central 2 1,5 4 3,1
Restos visuales 6 4,7 7 55
Total 128 100,0 128 100,0
RPLX
>15° 9 23,7 4 10,5
11°-15° 4 10,5 0 0,0
5°-10° 8 21,1 7 18,4
<5° 7 18,4 2 5,3
Escotoma central 5 13,1 8 21,1
Restos visuales 5 13,1 17 44,7
Total 38 100,0 38 100,0

Fuente: Investigacion realizada.  CV referido al mejor ojo
X2=43,57 Gl (3) p<0,01 para RPAD. X2=12,42 Gl (4) p=0,014 para RPLX.



Tabla 17. Relacion entre el tiempo de evolucion de la RPAD-RPLX vy el
campo visual al final del estudio 2015

Tiempo Campo visual al final

de [o] (o] [o] o (o] (o]

evolucién Total >15° 11°-15 5°-10 <5 Escotoma R_estos

central visuales

< 20 afos 31 17 8 4 12 3 0

> 20 afios 135 12 10 43 24 9 24
Total 166 29 18 47 36 12 24
(%) (100) (17,4) (10,8) (28,4) (21,6) (7,2) (14,5)

Fuente: Investigacion realizada (X?=53,67 Gl (4) p<0,01)

Tabla 18. Afios de edad en que aparece la baja visién en pacientes con
RPAD y RPLX.1989-2015

Pacientes con Baja Edad promedio de
Tipo de Herencia Vision (%) debut
° (Intervalos de confianza)
RPAD 79 (61,7%) 46,2 (43,3 a49,2)
RPLX 34 (89,4%) 31,2 (27,4 a2 35,0
Total 113 (68,1%) 41,7 (39,1 a 44 4)
p 0,002** <0,01*

*Asociada a Prueba T de Student para grupos independientes, asumiendo
desigualdad de varianza. ** Asociada a Chi Cuadrado con la correccion de Yates



ANEXOS



ANEXO 1

Figura 1. Se muestran diferentes fenotipos del fondo de o0jo y sus genotipos
correspondientes.

Fuente: Qingjiong Zhang. Asia-Pacific Journal of Ophthalmology July/August
2016 Vol.5 (4). http://journals.lww.com/apjoo



ANEXQO 2

Centro de Referencia Nacional de Retinosis Pigmentaria
Hospital Docente Clinico Quirurgico “Dr Salvador Allende”

ENCUESTA INDIVIDUAL
Fecha:
Provincia: Municipio No. HC:
Nombre:
Cod. Familiar C. I
Direccion:
Lugar nac: sexo: color de la piel:

Sintoma inicial:
Edad de aparicion:

APP: Ninguno__Miopia__Glaucoma__ Catarata__ Retraso mental
Enanismo__Hipoacusia __ D. Mellitus __ HTA __ Sordomudez ___
Polidactilia____ Sindactilia __Obesidad __ Epilepsia__ Trastornos del
habla __ Convulsiones__ Asma _ Sarampion __ Varicela

Parotiditis _ Rubéola __ Paludismo Otros

APF: Retinosis Pigmentaria ¢ Quiénes? (No. X sexo)

Miopia ___ Mala Vision
Nocturna___

Epilepsia __ A. Bronquial __ D. Mellitus __

Consanguinidad__ Glaucoma __ Ciegos _

HTA __ Otras (especificar)

Ano nac. Padre: afo nac. Madre:
HabitosToxicos:

Fumador__Alcohol__Automedicacién__ Otras

Examen Oftalmoldgico:

AVMC oD Ol PIO: OD: Ol:
a 6m No PL
PL Sentido cromatico: Normal
Bultos Alterado
M. Manos
C .Dedos TSC OD
Numérica: TSC Ol
AVMC a 3m OD Ol Cerca:
Refraccion: Esf Cil. Eje
oD
Ol Add:
GLAUCOMA Campo visual Goldmann



__Si__No__ Reduccion concéntrica
SI/3 SV/4
___Primario Ang. Abierto oD ol oD ol
___Primario Ang. Estrecho < 5° _ .
___Secundario 5-10° _ o L
ERG: 10-20°
____Normal +20° _
___Subnormal Ventana nasal _
___Extinguido Ventana temp.
___Micro respuesta Escotoma central
Escotoma anular
Otros
SEGMENTO ANTERIOR
Reflejos pup. OD Ol
Normales CORNEA
Alterados oD Ol
Normal _
Otros Otros
IRIS
OD Normal Ol Normal
Alterado Alterado
Cémara anterior. oD Ol
Normal
Profunda
Estrecha
Otros (especificar)
CRISTALINO VITREO
___Transparente ___Transparente
___ Op. Matriz Post.
___Cat. Sub. Post. ___DVP Otros
___Cat. Sub. Total ___Floculos
___Cat. Total __Celular
___Afaquia ___Fibrilar
___Seudofaquia ___Sinquisis
__Otros ___Degeneracion
DISCO (color) VASOS MACULA
__Normal ___Normal ___Normal ___Agujero
__Lig. Céreo __Dis.Cal.Perif. __Dis.Ref.Foveal __ Edema
Cistoide
__Céreo __Dis.Cal.Gral. __ Babade Caracol __ Membrana
___Atrofico __Alg.Exangiies __ Hipopigmentada __ Coloboma
__Pald.Temporal __ Otros ___Atrdfica ___ Ref.tapetal
__Anillo Parcial __ Pseudoagujero ___ Otros



__Anillo Total

__Drusen
__Otros
PIGMENTOS COROIDES MOTILIDAD
LOCALIZACION TIPO ___Normal ___Normal
NS __ Mécula ___Osteoblastos  __ Visible ___Nistagmo
TS __ PoloPost. _ Redondos ___Otros ___Foria
NI Paravenosa __ Finos ___Tropia
__TI ___Brillantes Tipo
__Otros ___ Disp. Granular
__Saly pimienta
___Otros
HERENCIA: A.Dom__ A.Rec. __ LigadaX ____ Nodefinida
Simple
Multiplex
Desconocida

DIAGNOSTICO: Retinosis Pigmentaria Tipica
*Retinosis Pigmentaria Atipica
**Retinosis Pigmentaria Asociada

*Atipica (especificar tipo)
**Asociada (especificar tipo)

Debut: Precoz Juvenil Tardio



ANEXO 3

Hospital Docente Clinico Quirurgico “Dr. Salvador Allende”
Centro de Referencia Nacional de Retinosis Pigmentaria

Investigacion: Delineacion fenotipica de la retinosis pigmentaria
en familias cubanas y propuesta para su manejo clinico.

Consentimento informado

La Habana, del afno

El que suscribe
Con Num. de Carné de ldentidad: HC:

Asisto libre y voluntariamente a este Centro para ser atendido y para que se me
efectlen las pruebas diagndsticas complementarias al examen oftalmoldgico
gue se necesiten para el mejor estudio, diagndstico y tratamiento de la retinosis
pigmentaria, afeccidén ocular que me aqueja.

Estoy en disposicion de brindar la informacion necesaria y responderé a las
preguntas que se me realicen como parte de la investigacion.

La Dra. Raisa Hernandez Baguer, quien lleva adelante este estudio, cuenta con
mi colaboracion de forma espontanea para participar en esta investigacion, lo

gue autorizo al firmar el presente documento.

Firma del (a) paciente Firma del investigador




ANEXO 4

Hospital Docente Clinico Quirargico “Dr Salvador Allende”
Centro de Referencia Nacional de Retinosis Pigmentaria

Investigacion: Delineacion fenotipica de la retinosis pigmentaria en
familias cubanas y propuesta para su manejo clinico.

INSTRUMENTO APLICADO EN EVALUACIONES PERIODICAS

Fecha evaluacion: Familia No. Cadigo familiar:
Propésito:Si_ No_

Tipo de herencia: RPAD___ RPLX___ Fecha del Arbol Genealdgico:
Numero del paciente:

Sintomas

Edad actual: Edad de debut: _ Tiempo postdebut:

Tiempo de seguimiento en el CNRP:

Categoria Genética: Enfermo__ Portadora____ Sintomatica:

No sintomética: _ Parentesco con el proposito:

Antecedentes familiares de RP: Si__ Quién(es)

Antecedentes patologicos personales
Hipertensién Arterial (HTA) Si__ No_
Diabetes Mellitus (DM) Si____ No____
Cardiopatia isquémica (CI) Si___ No____
Asma bronquial (AB) Si___ No____

Retinopatia hipertensiva (RH) Si____No
Retinopatia diabética (RD) Si____No

Otras:

Enfermedades oculares: Miopia____ Hipermetropia____ Astigmatismo____
Glaucoma___ Catarata_____ Retinopatia: hipertensiva____ Grado:

R. diabética____
Tipo: Otras

Resultado del electrorretinograma: Normal__ Subnormal__  Sin

respuesta



Examen oftalmolégico

oD

Ol

Anexos

Segmen
Anterior

to

Reflejos

Pupilares

RRNF

Medios

Ocular

Motilidad

Fondo
de Ojo

P10

AVsc: OD:
Ol:

Usa: OD:
Ol:

binocular:

Add:

Resultado de pruebas diagndsticas

Refraccion actual: RD / VAP

OD:
Ol:

DP:

AVMC OD:
Ol:

Visién cercana




Cerca: Add Visiodn cercana:
CV (cinético): S 111/3 OD:

Ol:
SVv/4 OD:

Ol:

Vision de colores: (Ishihara o PC2) OD:
Ol:

Otras pruebas:



ANEXQO 5
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Propositus

*¥RP y catorato.

RPAD

Figura 2. Arbol genealégico de la familia 14, subgrupo 3

Cédigo 03-04-14 con RPAD y catarata precoz.
Fuente: Investigacion realizada

RPLX

Leyenda

**RP y glaucoma

f{"'ﬂ'\ Portadora de RPLX

" Propositiis

Figura 3. Arbol genealdgico de la familia 26, subgrupo 4
Cddigo 03-03-26 con RPLX y glaucoma.

Fuente: Investigacion realizada.
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ANEXQO 6

66 Al inicio

39

12 11
AVMC > 0,6 AVMC 0,6-0,4 AVMC 0,3-0,05 AVMC >0,05
Al final.
41
30
28 29
AVMC >0,6 AVMC 0,6-0,4 AVMC 0,3-0,05 AVMC <0,05

Fuente: Tabla 7

Figura 4. Pacientes con RPAD segun rango de valores de la agudeza

visual mejor corregida al inicio y al final del estudio.



ANEXO 7

Al inicio.
17

16
15

13

11

AVMC >0,6 AVMC 0,6-0,4 AVMC 0,3-0,05 AVMC <0,05

Al final
30

25 25
20
15

10

3
AVMC >0,6 AVMC 0,6-0,4 AVMC 0,3-0,05 AVMC <0,05

Fuente: Tabla 7

Figura 5. Pacientes con RPLX segun rango de valores de la agudeza
visual mejor corregida al inicio y al final del estudio.



ANEXQO 8

Figura 8. Retinofoto en OD de paciente con RPAD en etapa moderada, de la
familia 13, subgrupo 1y conservacion macular.

Fuente: Investigacion realizada.

Figura 9. Retinofoto en Ol de paciente con RPAD tipica en etapa de moderada
a avanzada, de la familia 18, subgrupo 4 con HTO. Se observa
palidez del disco Optico en sector temporal sin excavacion aparente,
vasos atenuados y exangies. Fuente: Investigacion realizada.



ANEXO 9

Microperimetria con MP1, NIDEK. 10/11/2012

Ol

Figural0.Retinofoto y mapa de interpolado en la microperimetria
del paciente con RPAD tipica con dafio macular
temprano aun parcial de la familia 9, subgrupo 2
gue muestra zonas de diferente sensibilidad retinal
en polo posterior en Ol.

(Parametros: configuracion: Normal; Fondo: Blanco,
Blanco de fijacion: Circulo, 1° Falsos Positivos: (3/14)
Patrén: macula 20° 10dB (76, Estrat. del Umbral: 4-2,
Estimulo: Goldmann 1)

No coopero6 para realizarla en el OD.

Fuente: Investigacion realizada.



ANEXO 10

Figura 11. Tomografia 6ptica coherente del OD
del paciente con RPAD familia 9,
subgrupo 2. Se observa la marcada
disminucién del grosor macular central
(atrofia), con dispersion del EPR y
disminucién de la capa de fibras nerviosas.
(TCO Stratus 3000, NIDEK)

Fuente: Investigacion realizada.

Figura 12. Tomografia éptica coherente del Ol del
mismo paciente. Se advierte dispersion
del EPR con grosor macular y capa de
capa de fibras nerviosas aparentemente
normales. (TCO, Stratus 3000, NIDEK)

Fuente: Investigacion realizada.



ANEXO 11

Al inicio
70
64
60
50
2
240
3
o 31
2 30
'_
2
20
10
5 6
0
>15° 11-15° 5-10° <5°
Al final
45
40
40 38
35
30
25 25
20 18
15
10
5 7
0
> 15° 11-15° 5-10° <5° Restos

visuales

Fuente: Tabla 16

Figura 13. Pacientes con RPAD segun rango de valores del campo visual
al inicio y al final del estudio.
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