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2. RESUMEN

Las distrofias de conos son parte de un amplio espectro de patologias englobadas dentro de las
enfermedades hereditarias de la retina. Se considera una patologia rara caracterizada por la pérdida y
disfuncion de los conos en el area macular. Su importancia radica en la discapacidad que generan y
culminacion en ceguera en los pacientes afectados. Comparten un cuadro clinico, hallazgos en
electrorretinograma y genética similares que conducen a su diagnostico. Se dividen de acuerdo a sus
manifestaciones clinicas iniciales y durante el seguimiento, datos clinicos que orientan a un mejor o peor
prondstico de acuerdo al tipo de distrofia de conos que manifiesten, es por ello que se dividen en
estacionarias y progresivas. Los sintomas que presentan son en mayor o menor medida fotofobia,
disminucién visual central, alteraciones en la vision cromatica y nistagmo. Se reportan modos de herencia
tipo autosdmica dominante, autosdmica recesiva y ligada al X.

Para el diagnostico, se considera como estandar de oro el electroretinograma total (ERGt), asi como
estudio genético para complementar el diagnostico. Otros estudios se utilizan de apoyo como lo son la
imagen por autofluorescencia y se han descrito hallazgos en la tomografia de coherencia optica (OCT) a
nivel de las capas internas y externas de la retina, sin embargo son escasas las series en la literatura que
describan hallazgos mediante OCT-EDI (enhanched depth imaging) en estas patologias. La angiografia por
tomografia de coherencia 6tica (A-OCT) es un estudio que revela una imagen retiniana sin uso de material
de contraste que evalua la microvasculatura retiniana y coroidea. Se ha utilizado y reportado su uso en

numerosas patologias de la retina para investigar alteraciones a nivel de los plexos capilares superficial,
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profundo y coriocapilaris, incluyendo enfermedades retinianas hereditarias con degeneracion de los
fotorreceptores. En relacion a la A-OCT vy distrofia de conos, es escasa la literatura que reporte hallazgos
mediante éste estudio.

El proposito de nuestro estudio es evaluar el estado de la estructura microvascular de la retina y
coriocapilaris de forma cuantitativa con la A-OCT, valorar el estado de la coroides mediante EDI-OCT, asi
como corroborar los hallazgos estructurales cualitativos en el OCT en una cohorte de pacientes con
distrofias de conos estacionarias y progresivas. De esta manera, buscamos correlacionar los hallazgos de
vascularizacion y alteracion en la estructura retiniana con la funcion visual, asi como integrar la
cuestionable relacion entre la alteracion microvascular como origen contribuyente del daio a la patologia

en cuestion.

3. MARCO TEORICO

3.1 INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias de la retina son grupo de condiciones clinica y genéticamente
heterogéneas que ocasionan discapacidad y ceguera legal. En especifico, las enfermedades hereditarias de
la funcion de los conos pueden clasificarse en dos subtipos: estacionarias y progresivas [1, 2].

Las enfermedades estacionarias de la funcion de los conos, también denominadas como sindromes
de disfuncion de conos, son una alteracion congénita o de inicio temprano en la infancia con afeccion
unicamente de conos, mientras que las distrofias progresivas de los conos son de inicio tardio y usualmente
involucran a los fotorreceptores de tipo baston. En algunos casos ambos subtipos pudieran solaparse. De
acuerdo a la afectacion de los fotorreceptores tipo cono a nivel macular, los pacientes manifestan de forma
global con fotofobia, disminucion de la agudeza visual central, discromatopsia o nistagmo en mayor o

menor grado [1, 3].

3.2 DISTROFIAS ESTACIONARIAS

Los sindromes de disfuncién de conos o distrofias estacionarias, son un grupo de condiciones
hereditarias similares respecto a su curso clinico y base genética molecular. En Reino Unido, es una causa
importante de ceguera legal en infantes y en poblacion de edad laboral [4].

Se caracterizan por presentarse al nacimiento o en la infancia temprana con perdida de vision y
anormalidades variables en la vision cromatica, nistagmo y fotofobia. La base de la clinica refleja una

disfuncion de la concentracion de los conos a nivel foveal, cuyo alto impacto radica en la calidad de vida
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de los pacientes en situaciones de la vida diaria como el reconocimiento facial, lectura y vision diurna. La
acromatopsia completa e incompleta, monocromatismo de bastones, tricromacia de oligocono, bradiopsia

y la enfermedad ocular de Bornholm son las distrofias que involucran éste espectro [1].

3.2.1 ACROMATOPSIA

La acrompatopsia es una enfermedad disfuncional de los conos con un modo de herencia
autosomica recesiva. Afecta aproximadamente a 1 de 30,000 nacimientos a nivel mundial [1]. Se considera
predominantemente una enfermedad estacionaria caracterizada por la disfuncion de las tres clases de conos
en edades tempranas o al nacimiento con funcion de bastones normal. Se conocen multiples mutaciones en
genes de las cuales seis son responsables del 90% de los casos de acromatopsia: CNGA3, CNGB3,
GNAT?2, PDE6H, PDE6C y ATF6 [5].

La clinica de los pacientes con acrompatopsia corresponde con ceguera a los colores, por ende, su
vision es en escalas de grises. Se presentan desde infancia con nistagmo pendular, fotofobia y escotoma
central. La agudeza visual es 20/80 o peor; tienen error refractivo de tipo hipermetropico. Algunos
manifiestan afeccion pupilar paraddjica. El examen del fondo de ojo es normal, sin embargo puede
presentarse con pigmentacion moteada o cambios atroficos a nivel de la macula (raro) y disminucion del
brillo foveolar [6].

La acromatopsia se puede definir como completa o incompleta, dependiendo de la extension de la
disfuncion de los conos y con esto la severidad de los sintomas. Personas con acrompatopsia completa
tienen poca o ninguna funcion de conos, la agudeza visual es 20/200 o menos y ausencia total de percepcion
cromatica. Es caracteristico en estos pacientes con acrompatopsia completa una constriccion pupilar
paradodjica en la oscuridad, signo denominado fenomeno de Flynn. Aquellos pacientes con acrompatopsia
incompleta tienen funcion residual de los conos, por lo que presentan un fenotipo mas leve con agudezas
visuales entre 20/80 y 20/120 con discriminacion residual al color. Los pacientes con la variedad
incompleta pueden no presentar nistagmo pendular y fotofobia, sin embargo cuando lo desarrollan éstos
tienden a ser leves a comparacion de la variedad completa. La vision suele ser estable, de aqui corresponde
la caracteristica de ser estacionaria no progresiva funcionalmente, y ademas el nistagmo y fotofobia
pudieran mejorar con el tiempo [5].

El electroretinograma muestra falta de respuesta mediada por conos que generalmente es no

registrable o marcadamente reducida en acromatopsia, con respuesta normal o casi normal de los bastones

[7].
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3.2.2 MONOCROMATISMO CONO AZUL (S)

Esta condicién recesiva ligada al X es caracterizada por una ausencia de funcién de los conos
sensibles a las longitudies de onda medianas (M) para el color verde y largas (L) para el rojo. Las opsinas
de ambos tipos de conos son codificadas a partir del cromosoma X, mientras que el gen de la opsina sensible
a longitud de onda corta (S) para el color azul se localiza en el cromosoma siete [8].

La prevalencia es aproximadamente 1 en 100,000 nacimientos, los pacientes masculinos afectados
presentan de forma congénita o temprano en la infancia una agudeza visual reducida entre 20/80 y 20/200;
fotofobia; nistagmo, y con frecuencia; miopia. En el fondo de ojo se observa una retina normal de
apariencia midpica, atrofia y alteracion del EPR macular se ha descrito en pacientes de mayor edad. La
visidbn se mantiene Unicamente por los conos tipo S y los bastones, por consiguiente mantienen
discriminacion cromatica de tipo tritdn que se ha reportado su deterioro ante iluminacion cresciente [9].

Para su distincion con acromatopsia se utiliza la evaluacion clinica, historia familiar y mediante
electroretinograma, en cuyo caso se demuestra una respuesta profundamente reducida (pero detectable) de
las fases fotdpicas con una preservada integridad de la funcion especifica de los conos-S. Las pruebas

genéticas hoy en dia ayudan a clarificar el diagnostico [1].

3.2.3 OTRAS DISTROFIAS ESTACIONARIAS

La tricromacia de oligoconos se caracteriza por una discapacidad severa de la funcion de los conos
en el electroretiongrama en conjunto con una discriminacion al color normal o casi normal. Van Lith
reportd por primera vez en 1973 el caso de un infante masculino con pobre agudeza visual, reducida
respuesta fotopica en el electroretinograma y funcion de vision cromatica cerca de lo normal [10].

Se cree es una condicion autosoémica recesiva en la cual se tiene la hipotesis de la existencia de los
tres tipos de conos cuya distribucion proporcional y funcién son normales pero su nimero es menor. Se
presenta en infancia temprana con leve fotofobia, nistagmo que puede o no estar presente, agudeza visual
reducida entre 20/40 y 20/80, fondo de ojo normal y respuesta normal de bastones en el electroretinograma.
La base genética de ésta patologia permanece incierta, se ha asociado a mutaciones hipomorficas de los
mismos genes asociados a acromatopsia [11].

La bradiopsia es una condicion donde existe una anormalmente prolongada supresion de la
respuesta a un segundo estimulo de dos destellos de luz en las fases fotopicas del electroretinograma. Se
explicaba su posible relacion a un déficit en la regeneracion (normalmente rapida) dentro del proceso de
sefalizacion de la via visual [12].

El término bradiopsia hace referencia a “vision lenta” para nombrar a esta patologia retiniana

estacionaria donde los pacientes afectados manifiestan dificultad en adaptacion a cambios stbitos en los
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niveles de luminancia mediado por conos, asi como dificultad en observar objetos en movimiento. Se
presenta temprano en la infancia y se asocia con adaptacion retardada a la luz y oscuridad, fotofobia leve,
moderada reduccion de la agudeza visual, vision cromatica normal y fondo normal. Se observa una
reduccion generalizada o ausencia de respuesta de conos (electroretinograma en patron, flicker y fases
fotopicas). Se han descrito mutaciones recesivas en los genes que codifican para las proteinas RGS9 y
RYAP. Es posible diferenciar ésta patologia de la tricomacia de oligoconos mediante oftalmoscopia de luz
de barrido con Optica adaptativa (AOSLO) [13, 14].

La enfermedad ocular de Bornholm, es una enfermedad recesiva ligada al X en infantes con miopia
y astigmatismo, alterada agudeza visual con signos de hipoplasia del nervio Optico, cambios retinianos
pigmentarios, deuteranopia y una reducida respuesta de conos en el electroretinograma. La base genética

es un intercambio de posicion de exones dentro de los genes de las opsinas L y M [15].

3.3 DISTROFIAS PROGRESIVAS

Son parte del grupo de las enfermedades hereditarias retinianas que se caracteriza por la
degeneracion primaria de conos, cuyo caso corresponde a las distrofias de conos (COD) y en degeneracion
de conos con involucro tardio de los bastones, llamada distrofia cono-baston (CORD), la incidencia de estas
patologias se estima en 1 caso por cada 20,000 a 100,000 nacimientos vivos. Actualmente, se han descrito
mutaciones en 32 genes donde se ha reportado se asocian a COD y CORD. Existen 6 genes implicados que
predominantemente generan COD, mientras que se han detectado 22 para producir CORD. Dependiendo
de los genes implicados, existen patrones de herencia autosdomicos recesivos, dominantes y ligados al X en

ambas enfermedades [16].

3.3.1 DISTROFIA DE CONOS Y DISTROFIA CONO-BASTON

Se presenta con pérdida de la vision central, fotofobia y alteraciones en la percepcion del color.
Debido a que la funcion de los conos al inicio es normal, el nistagmo comunmente estd ausente. Una
manera practica de distinguir entre COD y CORD es la falta de nictalopia, cuyo hallazgo clinico ocurre de
forma tardia una vez que la degeneracion de bastones inicia. Los pacientes con COD conforme la
enfermedad avanza desarollaran pérdida de la funcion de los bastones [1].

Tanto en COD como CORD, presentan afeccion en la vision cromatica por una degeneracion
paralela de los 3 subtipos de opsinas en los conos. El inicio de sintomas en CORD es aproximadamente a
los 12 afos, mientras que en COD a los 16 afios. La agudeza visual se deteriora hasta ceguera legal para la

edad de 23 afios en pacientes con CORD, mientras que el deterioro visual ocurre hasta los 48 afios de edad



en pacientes con COD, observandose a su vez un grado muy variable y solapamiento del deterioro clinico
[17].

La manifestacion inicial en ambas entidades es la reduccion de la agudeza visual, ocurriendo de
forma predominante en la primera década de la vida [18].

El hallazgo de un escotoma central aislado en el campo visual es tipico de COD, mas no suficiente
para diferenciarlo de CORD. Los pacientes con CORD mantienen la vision periférica una vez iniciada la
enfermedad, sin embargo 10 afios después desarrollan escotoma periférico. Ambas desarrollan una marcada
pérdida visual en edades mas tempranas que en retinitis pigmentosa o distrofia baston-cono [17].

En el electroretinograma esta presente la funcion escotopica en etapas tempranas, predomina el
deterioro de la fase de flicker y de fases fotopicas [19].

En la exploracion de fondo de ojo en pacientes con COD clasicamente se observa una maculopatia
en ojo de buey y atrofia o alteracion simétrica del EPR mientras progresa la enfermedad, aunado a una
periferia retiniana tipicamente sin alteraciones. En el caso de CORD, se observa atrofia periférica y

pigmentacion en forma de espiculas oseas en estadios avanzados de la entidad [2].

3.4 HIPOPLASIA FOVEAL

La hipoplasia foveal (HF) es una alteracion en el desarrollo de la fovea que se divide en HF tipica
y atipica de acuerdo a sus caracteristicas. La HF tipica ha sido descrita en multiples patologias como
albinismo, nistagmo infantil idiopatico, mutaciones PAX6, prematuridad e hipoplasia del nervio dptico, en
el caso de HF atipica se ha descrito en acromatopsia y otras distrofias cono-baston. La principal
caracteristica de la HF tipica es una continuidad de las capas internas de la retina a nivel de la foveola. La
HF atipica (o malformacion foveal) se caracteriza por una disrupcion de las capas externas de la retina (zona
elipsoide) o alteraciones en la segmentacion de las mismas asociado degeneracion de fotorreceptores [47].

Se estadifica por OCT mediante un sistema de grados; el grado 1 consiste en una depresion foveal
poco profunda con ensanchamiento de la capa nuclear externa y alargamiento de los segmentos externos de
los conos cuando es comparado con el area parafoveal; el grado 2 presenta los mismos hallazgos que el
grado previo aunado a una falta completa de la depresion foveal; el grado 3 contiene los hallazgos previos
excepto el ensanchamiento de los segmentos externos en los conos; y el grado 4 consta de los hallazgos
del grado 3 sin el ensanchamiento de la capa nuclear externa a nivel de la fovea [48].

La implicacion clinica y funcional de la HF es la asociacion del sistema de estadificacion y la
AVMC. El grado 1 de HF se asocia a mejor AVMC comparado con los grados 2, 3 y 4. Esto se hipotetiza
es por la detencion del desarrollo a diferentes niveles de la formacion foveal y por lo tanto una densidad de

conos variable entre los grados de FH [48].

10


Jesús Castro


3.5 HALLAZGOS EN OCT DE LAS DISTROFIAS DE CONOS

3.5.1 ACROMATOPSIA

Con el advenimiento de la tomografia de coherencia optica (OCT) se han descrito cambios
variables en la estructura retiniana externa en el centro de la macula en pacientes con acromatopsia, tales
alteraciones se situan a nivel del segmento interno de los fotorreceptores en la zona elipsoide (ISe) y a nivel
del epitelio pigmentario de la retina (EPR) [20].

En 2014, Sundaram et al. describieron cinco cambios morfologicos en el OCT de dominio espectral
que incluian: (1) continuidad de la zona elipsoide del segmento interno (ISe), (2) disrupcion de la ISe,
(3) ausencia de la ISe, (4) presencia de una zona hiporrefléctica y (5) atrofia de la retina externa
incluyendo pérdida del EPR. Estos cambios estructurales no se correlacionaron con edad y genotipo, el
50% presentaba hipoplasia foveal [21].

Diversos estudios han utilizado esta clasificacion para valorar a pacientes con el acromatopsia con
fines de seguimiento para reportar cambios durante la evolucion. En 2017 se publicé un estudio
longitudinal por Langlo et al donde se les realizo estudio de OCT a 41 pacientes con el diagndstico de
acromatopsia congénita durante 26 meses de los cuales 15 presentaron una zona elipsoide intacta (grado I),
12 una disrupcion focal de la zona elipsoide (grado II), 1 paciente present6 ausencia de la zona elipsoide
(grado III) y 13 pacientes presentaron una region hiporrefléctica por debajo de la membrana limitante
externa (grado I'V). Ningun paciente presento atrofia de la retina externa (grado V). Un hallazgo a destacar
fue que 7 pacientes de la muestra tuvieron un cambio en el OCT respecto al basal con el de seguimiento.
En tres pacientes hubo un cambio del grado I al grado II, dos pacientes del grado II al grado IV y dos
pacientes tuvieron regresion de la estadificacion basal [22].

Hirji et al, en 2018 publicaron un estudio longitudinal donde incluyeron a 50 pacientes con un
seguimiento entre 32 y 86 meses, se categorizo en base a la estadificacion de Sundaram y se midieron
variables como el grosor foveal total y la capa nuclear externa. Se observé que 8 pacientes se encontraron
de forma basal en grado I, 15 en grado II, 8 en grado III, 14 en grado IV y 3 en grado V. Seis de los
pacientes (12%) mostraron una progresion cualitativa bilateral. El resto de hallazgos significativos fue un
discreto incremento en el grosor de la capa nuclear externa [23].

Mastey et al en 2019 realizaron un estudio para analizar la simetria interocular del grosor de la capa
nuclear externa en 76 pacientes con el diagnostico de acromatopsia, se incluyeron a 42 controles. La media
de grosor de capa nuclear externa en los pacientes con acromatopsia fue de 79.7 = 18.3 um para el ojo

derecho y 79.2 &+ 18,7 um para el ojo izquierdo, comparado con los controles de 112.9 + 15.2 (ojo derecho)
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y 112.1 £+ 13.9 um (ojo izquierdo). El grosor no difiri6 entre los ojos con acromatopsia y tampoco en los
controles [24].

En cuanto acromatopsia e HF, se ha reportado dicho hallazgo por OCT en el 52 al 80% de casos
con acromatopsia. En particular en pacientes con mutaciones en el gen ATF6 se ha observado HF en todos
los casos (21, 49). Kuht et al analizaron 907 pacientes con HF y confirmacion diagndstica molecular de
diferentes patologias asociadas incluyendo acromatopsia. Observaron HF atipica en el 67% de los casos

con acromatopsia, a su vez €stos tuvieron peor agudeza visual que los casos con HF tipica (50).

3.5.2 MONOCROMATISMO CONO AZUL (S)

Se ha descrito mediante OCT de dominio espectral en pacientes con monocromatismo de conos S
un variable adelgazamiento macular, con disrupcion focal de la zona elipsoide. A pesar de describirse ésta
enfermedad como una condicién estacionaria, autores han descrito un incremento progresivo del
adelgazamiento de la capa nuclear externa foveal en pacientes afiosos, y de igual forma, pacientes con
fenotipos no progresivos [25, 26].

En un reporte de caso de una paciente femenina con monocromatismo cono azul se reportd
mediante OCT de dominio espectral hipoplasia foveal aunado a irregularidades focales a nivel de la zona
elipsoide en el area fovea asi como engrosamiento de los vasos coroideos profundos (capa de Haller) y
fragmentacion de la MLE. Se describe como el primer caso de hipoplasia foveal en un paciente con
monocromatismo cono azul y se asoci6 a una mutacion en los genes OPN1LW/OPNIMW y GPR143, la

cual no se habia reportado previamente en otros estudios [27].

3.5.3 OTRAS DISTROFIAS ESTACIONARIAS

En la tricomacia de oligoconos, los hallazgos reportados mediante OCT de dominio espectral son
una aparente reduccion de la longitud del segmento externo de los fotorreceptores, junto a una disminuida
intensidad de la zona elipsoide por fuera de la fovea de un fondo de ojo con apariencia normal en estos
pacientes [28].

En una serie de casos de nifios con retinopatia asociada a RGS9/R9AP (bradiopsia) se describid en
todos los pacientes: fondo de ojo normal; reducida agudeza visual; vision cromatica normal y sin
anormalidades estructurales demostradas mediante OCT de dominio espectral o autofluorescencia [29].

En la enfermedad ocular de Bornholm se ha descrito un reducido grosor retiniano como hallazgo

en el OCT de dominio espectral [15].
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En cuanto a hipoplasia foveal en distrofias de cono-baston, el hallazgo principal es una alteracion
en el patron de laminacion de las capas de la retina lo cual se ha sugerido es resultado de una malformacion

foveal secundaria a interrupcion de apoptosis durante su formacion (51).

3.5.4 DISTROFIAS PROGRESIVAS DE CONOS Y CONO-BASTON

Se ha descrito en la OCT como hallazgo temprano una ausencia de la zona de interdigitacion de los
fotorreceptores en pacientes con COD y CORD. Otro hallazgo es la progresiva pérdida de la zona elipsoide.
En la enfermedad avanzada se manifiesta una atrofia de la retina externa del area macular y del EPR [30].

En 2013, Lima et al describieron los hallazgos mediante OCT de dominio espectral de 24 ojos de
12 pacientes con el diagnostico de distrofia de cono-baston. Observaron una ausencia de la zona de
interdigitacion (region de interdigitacion entre el segmento externo y el proceso apical del EPR) en toda el
area evaluada mediante OCT incluyendo el area foveal de los 24 ojos. A nivel de la fovea, se observo una
pérdida de la membrana limitante externa en 20 ojos (83%) y ausencia de la zona elipsoide en 22 ojos
(92%). Fuera de la fovea, la intensidad de la reflectividad en la zona elipsoide se encontrd disminuida. El
complejo EPR fue identificado en todos los pacientes, no se reportd edema macular quistico [31].

Sisk et al en 2018 describieron los hallazgos tomograficos de 3 pacientes con distrofia periférica
de conos, observaron una pérdida de los elementos externos de la retina, en particular del segmento interno
de la zona elipsoide y de la membrana limitante externa especificamente dentro de las zonas de
hiperautofluorescencia en el area macular [32].

La coroides es un tejido vascular complejo que proporciona oxigeno y nutrientes a las células del
EPR y a los fotorreceptores cuya demanda metabolica es alta. Dados los hallazgos en funduscopia
relacionados a atrofia coriorretiniana se cree la coriocapilaris pudiera tener un papel en los estadios
avanzados de éstas enfermedades [33].

En 2019, Wei et al realizaron un estudio retrospectivo para valorar cambios estructurales a nivel de
la coroides utilizando una herramienta denominada indice de vascularidad coroidea (CVI) mediante OCT-
EDI (enhanced depth imaging) e incluyeron a 26 pacientes con el diagnostico de retinitis pigmentosa,
enfermedad de Stargardt, distrofia cono-baston, enfermedad de best y distrofia de Bietti, ademas de un
grupo control de 32 pacientes sanos. La CVI media de los pacientes con alguna distrofia retiniana fue de
52 + 9% la cual fue significativamente menor a la observada en los controles sanos (70 +3%). En los
pacientes con distrofia cono-baston la CVI fue de 46 £10% y aunque no hubo diferencias significativas
entre los subgrupos de distrofias, todas ellas asociaron una menor CVI una vez ajustado para la edad,

género, agudeza visual y tiempo de sintomas [34].
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El grosor coroideo se ha abordado en otros trabajos recientes como por Sabbaghi et al en 2020,
donde realizaron un estudio comparativo en 503 ojos con retinitis pigmentosa (n=264), distrofia cono-
baston (n=109), enfermedad de Stargardt (n=76) y el sindrome de Usher (n=54) contra 109 ojos sanos como
control. A diferencia de la retinitis pigmentosa y el sindrome de Usher donde se encontré una marcada
disminucion estadisticamente significativa en el grosor coroido, contrario a lo observado en la distrofia
cono-bastoén donde no hubo diferencias significativas [35].

A comparacion del estudio previo donde no se encontraron alteraciones del grosor coroideo,
Ayyildiz et al realizaron un estudio en 40 ojos de 20 pacientes con distrofia de conos a los cuales realizo
EDI-OCT y se compard con un grupo control. Observaron que al grosor coroideo era significativamente
mas delgado en pacientes con distrofia de conos a comparacion del estudio control. A su vez, mostraron
que el grosor foveal central se encontraba también disminuido en el grupo de las distrofias [36].

Boulanger-Scemama et al en 2019 estudiaron los hallazgos en OCT de dominio espectral en una
cohorte de 58 pacientes con el diagnostico molecular de distrofia de conos o distrofia de cono-baston y se
asociaron los cambios estructurales a mutaciones genéticas en particular. Las anormalidades mas
frecuentemente observadas fueron una interrupcion focal retrofoveal asociada a mutaciones en el gen
GUCY2D (50%), atrofia retiniana externa con puntos hiperreflécticos asociado a mutaciones en ABCA4
(69%) y preservacion foveal sin involucro anormal en aquellos con mutaciones en el gen CRX (50%). Las
alteraciones estructurales las dividieron respecto al sitio afectado. A nivel de la retina interna: quistes
maculares hiporreflecticos en el 4%; a nivel de la retina externa, disrupcion de la MLE a nivel foveal
(80%), fuera de la fovea (50%); disrupcion de la zona elipsoide a nivel foveal (94%), fuera de la fovea
(61%); disrupcion de la zona de interdigicacion a nivel foveal (100%), fuera de la fovea (86%); a nivel del
EPR (0%); cavitacion hiporrefléctica foveal (6%); no involucro foveal (12%); depositos hiperreflécticos
por encima del EPR (28%); tubulaciones en la retina externa (2%); atrofia de la capa nuclear externa en la
region macular (73%); atrofia difusa de la retina externa por fuera de las arcadas vasculares (41%). Los
autores describen que las anormalidades de las bandas hiperreflécticas externas se observan mas
frecuentemente en las regiones foveales y perifoveales, donde la densidad de conos es mas alta. En estadios
avanzados, se observo una atrofia de la capa nuclear externa con un defecto de ventana que provoca una
hiperreflectividad coroidea subyacente, limitado a nivel macular o extendido hacia retina periférica [37].

Oh et al en 2020 realizaron un estudio retrospectivo sobre 36 pacientes, de los cuales 12 presentaban
acromatopsia y 3 con distrofia de conos, el resto contaba con el diagnodstico diferente a distrofia de conos.
Utilizaron el término “optical gap” (o espacio Optico) previamente descrito por Leng et al en 2012 en el
OCT de dominio espectral para referirse a un fenotipo de diagnosticos diferenciales que incluye a la
enfermedad de Stargardt, acromatopsia, distrofias de conos (asociadas a deficiencia de ciclasas), entre otras

distrofias retininanas hereditarias, toxicicidad quimica y lesiones ocupacionales o ambientales. El “optical

14


Jesús Castro

Jesús Castro


gap” fue evaluado en un analisis longitudinal para describir su progresion en los pacientes con las
enfermedades descritas. Se definid como una pérdida focal de la zona elipsoide en el area foveal y
parafoveal. El ancho del optical gap se definié como la longitud contigua mas larga de disrupcion en la
linea elipsoide ademas de la presencia de un espacio vacantee en su lugar. La altura del optical gap se
defini6 como la distancia entre la MLE y el EPR-Bruch en la fovea. Los hallazgos mas representativos
fueron a nivel de la anchura del optical gap, cuyo aumento fue mayor en los pacientes con distrofia de
conos (31.9 um/afio) comparado con pacientes con acromatopsia (16.2um/afio). Concluyeron que la
naturaleza progresiva del optical gap sugiere que es un biomarcador para entender la progresion de las
enfermedades [38].

Se documento6 en un reporte de caso de una paciente femenina de 4 afios de edad con el diagndstico
de distrofia cono-baston asociada a ABCA-4 que desarrolld quistes maculares, los cuales durante la
vigilancia persistieron por 24 meses hasta su resolucion completa desarrollando adelgazamiento retiniano
y atrofia macular con la consiguiente baja visual. Se correlacion6 directamente la formacion del edema
macular y la baja visual con la distrofia asociada al ABCA-4, asi como la aparicion del edema para predecir

una eventual pérdida visual [39].

3.6 HALLAZGOS POR A-OCT EN LAS DISTROFIAS DE CONOS

La angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (A-OCT) es una técnica de imagen no invasiva
que presenta de forma cualitativa y cuantitativa la estructura microvascular en las diferentes capas de la
retina asi como del nervio optico sin la necesidad de utilizar material de contraste [40].

Debido a su utilidad en la visualizaciéon de la microvasculatura retiniana in vivo, se ha realizado
una extensa investigacion para encontrar la utilidad en multiples patologias incluyendo retinopatia
diabética, degeneracion macular asociada a la edad o uveitis. Se le considera un estudio cientificamente
novedoso y relevante para una mejor comprension de la fisiopatologia de dichas entidades [41].

Son pocos los estudios realizados en las distrofias estacionarias y progresivas de conos, de entre
los cuales no existen sobre la distrofia de conos estacionaria mas prevalente de ellas; la acromatopsia. Se
resumen a continuacion algunos de ellos.

Toto et al en 2020 describieron el primer trabajo sobre A-OCT y distrofias de conos progresivas.
Se realizod un estudio prospectivo de casos-controles donde se incluyeron a 20 pacientes (40 ojos) con
distrofia de conos y a 20 pacientes control sanos (20 ojos). Se les realizo abordaje exploratorio clinico,
microperimetria, ERG total, en patron y multifocal, asi como A-OCT. Se documentaron las densidades
vasculares (DV) del plexo capilar superficial y profundo (PCS y PCD), y la coriocapilaris (CC), divididas

en region foveal y parafoveal. Observaron que el grosor foveal y parafoveal; las DV del PCS foveal y PCD
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parafoveal, mostraron una reduccion cuantitativa significativa en los pacientes con distrofia de conos
comparado con los controles. Ademads, observaron un incremento en la zona foveal avascular. La DV de la
CC no mostr6 diferencias significativas entre los dos grupos. Concluyeron que ojos con distrofia de conos
muestran una significativa reduccion en el grosor retiniano relacionado a una reducida densidad vascular,
posiblemente ocasionado por una disminucion en las demandas metabdlicas. Adicional a esto, se encontro
una correlacion significativa en la densidad vascular y la pérdida de la funcion [42].

Alper et al en 2021 realizaron un estudio destinado a evaluar la perfusion macular utilizando el A-
OCT en pacientes con distrofia de conos para determinar hallazgos cuantitativos del A-OCT y comparar
con parametros funcionales. Se obtuvieron a partir del A-OCT la densidad vascular del plexo capilar
superficial y profundo a nivel de la macula, también la densidad del flujo de la zona foveal avascular (ZFA)
y coriocapilaris. Se compararon 36 ojos de pacientes con distrofia de conos y 38 ojos de pacientes sanos.
La DV fue significativamente menor en todas las areas a excepcion de la fovea en el PCS en el grupo de
distrofias de conos comparado con el grupo control. La agudeza visual se asoci6 a la DV del PCS y PCP
excepto a nivel del PCS en la fovea. Concluyeron que el A-OCT mostré datos cuantitativos de una
disminuida perfusion en las distrofias de conos en comparacion con pacientes sanos [43].

Sabbaghi et al, realizaron un estudio comparativo transversal sobre hallazgos en A-OCT de 59
pacientes confirmados genéticamente con alguna distrofia hereditaria de la retina, de los cuales 9 pacientes
contaban con el diagnostico de distrofia cono-baston (18 0jos), y se compararon con pacientes sanos como
control. En el caso de las distrofias cono-baston, se observé una DV de la PCP parafoveal
significativamente menor que los controles, a su vez la media de DV perifoveal también mostré menores
valores de forma significativa [44].

D’Esposito et al observaron en su estudio de imagen multimodal en pacientes con distrofia conos
una disminucion de la densidad de la coroides, en especifico de la coriocapilaris [45].

Monferrer-Adusara et al describen un reporte de caso sobre una paciente de 34 afios de edad con el
diagnostico de distrofia de conos asociadda a ABCA4, se abordé mediante imagen multimodal en cuyo
caso el OCT de dominio espectral mostr6é una cavitacion focal incompleta en ambas foveas y en A-OCT
observaron una reduccion de la densidad del plexo capilar superficial y profundo, aumento del area foveal

avascular, asi como areas de vacio sutil en el flujo vascular de la coriocapilaris [46].

3.6.1 A-OCT E HIPOPLASIA FOVEAL

Kaivon et al han reportado en pacientes con HF idiopatica y secundaria a albinismo cambios por
A-OCT principalmente en el PCP en grado variable, PCS intacto y ZFA ausente en todos los pacientes.

Grados menores de HF se asociaron a agudeza visual intacta mientras que grados mas severos de HF a peor
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agudeza visual. Concluyen que una ZFA intacta a nivel del PCP permite una adecuada diferenciacion de
capas externas de la retina para preservar la agudeza visual, contrario a un PCP ausente que inhibe la
especializacion de los fotorreceptores [S2].

Mai Le et al evaluaron la DV por A-OCT en pacientes con HF idiopatica comparado con un grupo
control. Observaron una disminucion de la DV tanto en el PCS como PCP en los casos de HF [53].
Linderman et al evaluaron la ZFA en pacientes con acromatopsia e hipoplasia foveal, 31 de 42 pacientes
tenian una ZFA presente (74%), el area en mm’ no variaba respecto a valores normativos previamente
publicados, sin embargo, observaron una disminucion en la circularidad de la ZFA en comparacion con una
cohorte normativa. Concluyeron que es posible observar una ZFA presente en ausencia de depresion foveal
en pacientes con acromatopsia, contrario a lo reportado en otros estudios con HF asociada a otras patologias
donde generalmente existe ausencia total de la ZFA. Se hipotetiza que, en acromatopsia, la formacion de la

ZFA no parece ser el unico factor que determina la completa formacion de la depresion foveal [S4].

4. JUSTIFICACION

Las observaciones obtenidas en éste proyecto de investigacion contribuyen a fortalecer el
conocimiento tedrico basado en evidencia cientifica sobre la relacion entre en la microvasculatura retiniana
y las distrofias de conos para proporcionar un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y
abrir camino a futuras opciones terapéuticas, de igual forma describimos los hallazgos estructurales por
tomografia de coherencia optica mas comunes en los pacientes con distrofia de conos lo cual resulta
relevante ya que lo observado y analizado permitird demostrar los resultado tedricos de una patologia de

suma rareza por parte de una institucion de referencia como la nuestra.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La distrofia de conos es una patologia rara hereditaria que provoca una importante discapacidad
asociada a ceguera legal involucrando de forma importante la calidad de vida y el entorno de los pacientes
que la padecen, por su prevalencia se desconoce de forma global la patogenia de la enfermedad, asi como
los hallazgos en estudios de imagen ante una inicial duda diagnostica. Es por esto que resulta relevante
indagar en hallazgos estructurales a nivel de la OCT que pudieran orientar hacia la patologia en cuestion,
asi como obtener un mayor entendimiento de la vasculatura mediante A-OCT y OCT EDI que subyace en
las distrofias de conos, con el fin de contribuir conocimiento que pudiera potencialmente dirigir o crear

nuevas lineas de tratamiento en estas enfermedades hereditarias retinianas que cuentan con un alto impacto
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en la vision de los pacientes que las padecen. La presente propuesta intenta observar, comparar y
correlacionar cambios estructurales a nivel de la OCT y diferencias cuantitativas mediante A-OCT con la

funcién visual.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existen hallazgos significativos en la microvasculatura retiniana y coriocapilar, por A-OCT, y
en la arquitectura de las capas de la retina y grosor coroideo por OCT de dominio espectral en pacientes

con distrofias de conos?

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los cambios vasculares y estructurales de la retina y coroides mediante OCT-SD y A-

OCT en pacientes con distrofia de conos.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar los hallazgos de la microvasculatura superficial (PCS) foveal mediante A-OCT en pacientes
sanos y pacientes con el diagnostico de distrofia de conos.

e Analizar cambios en la arquitectura de las capas internas y externas de la retina mediante OCT-SD en
pacientes con distrofia de conos.

e Valorar el grosor coroideo mediante OCT-EDI en pacientes con distrofia de conos.

e Correlacionar los hallazgos cuantitativos y cualitativos observados en los estudios de imagen con la

agudeza visual mejor corregida (logMAR) en pacientes con distrofias de conos.

8. HIPOTESIS

Los pacientes con distrofia de conos estacionaria y progresiva tienen alteraciones en la estructura
y microvasculatura retiniana por OCT-SD y A-OCT que se correlacionan con la agudeza visual mejor

corregida.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional con disefio transversal, analitico y ambispectivo. Se realizo una revision de
expedientes de los 10 afios previos que cumplian con los criterios de inclusion, la corroboracion diagnostica
en el expediente clinico contuvo exploracion completa, electroretinograma total (ERG-t) y OCT-SD. Se
incluyeron ambos ojos del total de pacientes incluidos, asi como la misma cantidad de ojos de pacientes
sanos que formaron parte de un grupo control. Previo a llevar a cabo cualquier tipo de examinacion, los
procedimientos a realizar se explicaron en detalle a los pacientes y sus respectivos familiares (en menores
de 18 afos de edad) y todos firmaron un consentimiento informado. Este estudio se adhiri6 a los principios
de la Declaracion de Helsinki.

Los pacientes admitidos en el estudio contenian en su historial clinico una examinacion
oftalmologica completa que incluye refraccion, agudeza visual mejor corregida (AVMC) medida con carta
de Snellen y trasladada a escala LogMAR (logaritmo del angulo de resolucion minimo), toma de presion
intraocular (tonometria de Goldmann), exploracion bajo lampara de hendidura, dilatacion del fondo de ojo,
electroretinograma total (RetiPort System, Roland Consult, Brandenburg Germany). A todos los pacientes
se les realizdo A-OCT del area macular bajo las mismas condiciones. Las imagenes obtenidas por A-OCT
de los pacientes y el grupo control sano se realizaron con un equipo Cirrus HD-OCT modelo 5000 (Zeiss
Angioplex™). A los pacientes del grupo control se les realizé estudio de A-OCT al momento de admision.
No se le realizé nuevo ERG-t al grupo en cuestion y grupo control.

Las imagenes a obtener mediante el equipo de A-OCT se basan en un algoritmo de angiografia por
decorrelacion de amplitud en espectro dividido. Se otorg6 la informacion necesaria a cada paciente para
completar la prueba. Todas las valoraciones se realizaron bajo las mismas condiciones y en la misma
localizacion. Se obtuvieron imagenes del drea macular de 6x6 mm?”. El sistema del equipo posee una
velocidad de 68,000 escaneos tipo A por segundo utilizando una fuente de luz centrada a 840 nm y ancho
de banda de 45 nm. El valor de la densidad vascular (DV) del plexo superficial capilar (PSC) se obtuvo a
partir de la imagen completa, asi como del area foveal, parafoveal y perifoveal se obtuvo mediante
segmentacion automatica. Se obtuvo el grosor retiniano de estas areas anatomicas y la medida de la zona
foveal avascular (ZFA). El area de la ZFA se define como el area macular foveal sin sefial de flujo
sanguineo, calculada en toda la retina. La medicion del PCS se realiz6 a 3 um por debajo del limite de la
membrana limitante interna (MLI) hacia 15 um por debajo del limite de la capa plexiforme interna (CPI).

Las imagenes de tomografia de coherencia optica de dominio espectral (OCT-SD) se tomaron en
ambos ojos posterior a dilatacion pupilar con colirio de tropicamida al 1% y fenilefrina al 2.5%. Los

escaneos lineales y de volumen retiniano se adquirieron mediante un equipo Spectralis (Heidelberg
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Engineering, Heidelberg, Germany). La evaluacion cualitativa y cuantitativa de la conformacion foveal se
realizd en las imagenes tomadas. La zona elipsoide (ZE) se identifica como una segunda banda
hiperrefléctica en la retina externa y se localiza justo por debajo de la membrana limitante externa (MLE),
normalmente se observa como una linea continua de reflectividad homogénea, cuya alteracion va desde la
disrupcion (irregularidad de la banda con pérdida de sus contornos y variaciones en la reflectividad) a la
ausencia (pérdida completa de alguna seccion a nivel foveal).

Se utilizé la técnica de profundidad de imagen mejorada o enhanced depth imaging (EDI) en las
imagenes de OCT-SD para permitir una examinacion tanto de la retina y coroides usando técnicas de
enfoque especificas. Todos los pacientes se examinaron bajo dilatacion pupilar como parte de la valoracion
por OCT-SD. Cada seccion obtenida utilizé un programa de rastreo ocular para mejorar la tasa de ruido-
sefial. Se obtuvo en cada sujeto una imagen horizontal a través de la fovea. El grosor coroideo (GC) se
midi6 de forma manual en direccion vertical desde la interface EPR/membrana de Bruch hacia la interface
esclerocoroidea. La coroides fue medida de forma independiente por un técnico experimentado a nivel del
centro de la fovea y a 750 um desde las regiones nasal y temporal al centro de la fovea.

Para minimizar los artefactos en los escaneos relacionados al nistagmo, se alentd a los pacientes
que podian controlar voluntariamente su nistagmo a que lo hicieran durante la toma de imagenes. Aquellos
con dificultad para mantener la mirada estable se les solicito fijar a un objetivo externo adjunto al equipo.
Se instruyo en fijar al objetivo con un ojo mientras el ojo contrario fue escaneado con el fin disminuir el
nistagmo. La fuerza de la sefial se definid con la puntuacion de calidad generada por el equipo. Soélo se

aceptaron imagenes con una calidad mayor de >25 dB.

9.2 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con el diagnostico de distrofia de conos, de cualquier edad y género, diagnosticados o
atendidos en el departamento de retina del Hospital de la Luz durante el afio 2012 a 2022.

e Pacientes con expediente clinico completo (antecedentes patologicos y oftalmoldgicos, refraccion,
agudeza visual mejor corregida, sensorialidad, valoracion de la percepcion al color por Ishihara y
Farnsworth; electroretinograma total y tomografia de coherencia oOptica) y que corrobore el
diagnostico de distrofia de conos.

o Pacientes con el diagnostico de distrofia de conos que acepten realizarse los estudios

complementarios para realizar el trabajo de investigacion.
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9.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Opacidad de medios que impida realizacion de OCT-SD y A-OCT.

e Otras enfermedades oculares como glaucoma, patologia de retina, etc.

e Historia de cirugia ocular.

9.4 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que nieguen realizarse los estudios complementarios planteados en este trabajo de

investigacion y con examinacion oftalmologica incompleta.

e Nistagmo prominente que impida la realizacion de los estudios.

e Pobre sefial de imagen mediante OCT-A (fuerza de sefial <70)

e Artefactos de movimiento

e Errores de segmentacion asociados.

9.5 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE | UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION
DISTROFIA DE | Los sindromes de disfuncion de | Se registran pacientes | Cualitativa .- Si
CONOS conos o distrofias estacionarias, son | con los datos clinicos de 2.-No
un grupo de condiciones hereditarias | Distrofia de conos.
que presentan al nacimiento o en la
infancia temprana con pérdida de
vision y anormalidades variables en
la vision cromatica, nistagmo y
fotofobia. Las distrofias progresivas
son enfermedades  hereditarias
caracterizadas por degeneracion
primaria de conos y se presenta
pérdida de la vision central, fotofobia
y alteraciones en la percepcion del
color y se presentan después de los 12
afios.
EDAD Tiempo transcurrido entre el | Tiempo  transcurrido | Cuantitativa | Afios
nacimiento hasta el momento de la | entre el nacimiento
primera intervencion. hasta el momento de la
primera  intervencion
calculada en afios.
SEXO Condicion que agrupa a especies que | Sexo consignado en la | Cualitativa 1.- Hombre
comparten ciertos caracteres. hoja de registro 2.- Mujer
AGUDEZA Medida de agudeza visual con | Agudeza visual | Cuantitativa | Snellen
VISUAL correccion refractiva. consignada en hoja de LogMAR

registro valorada por
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MEJOR carta de Snellen
CORREGIDA aplicada refraccion
respectiva.

DENSIDAD Proporcion de area vascular con flujo | Porcentaje de area con | Cuantitativa | Porcentaje (%)
VASCULAR sanguineo superficial sobre el total de | tejido y flujo vascular
SUPERFICIAL | area medida. en el area superficial.
(DVS)
ZONA Region dentro de la fovea en el centro | Tamafio de ausencia | Cuantitativa | Milimetros
FOVEAL de la retina en la cual hay ausencia de | vascular a nivel del cuadrados
AVASCULAR | vascularizacion. centro del area macular.
(ZFA)
GROSOR Grosor de la retina entre la membrana | Grosor de la retina | Cuantitativa | Micrometros
RETINIANO limitante interna y la membrana de | registrado

Bruch. automaticamente  por

OCT.

GROSOR Grosor coroideo medido a partir del | Grosor de la coroides | Cuantitativa | Micrometros
COROIDEO complejo interface EPR/membrana | registrado manualmente

de Bruch e interface esclerocoroidea. | por OCT-EDI.
ESTRUCTURA | Volumen y  escaneo lineal | Caracteristicas Cualitativa Zonas hiper e
RETINIANA cuantitativa y cualitativa del area | cualitativas de la hipo-

macular en la retina por OCT-SD. estructura retiniana en el rreflécticas.

area macular.

9.6 ANALISIS DE DATOS

Las variables cualitativas se resumieron en valores absolutos y porcentajes, mientras que las

variables cuantitativas previamente fueron probadas con la prueba de Shapiro Wilk para conocer si su

distribucion era o no paramétrica; aquellas variables con distribucion paramétrica se resumieron con medias

y desviacion estdndar y en caso contrario con mediana y rango intercuartilico. Se realizd analisis

comparativo de las variables cuantitativas entre los pacientes con distrofia de conos y un grupo control. En

aquellas variables con distribucion paramétrica se empleo la prueba t de Student para grupos independientes

y en caso contrario la prueba U de Mann Whitney. Finalmente se realiz6 analisis de correlacion entre la

agudeza visual y las variables cuantitativas obtenidas por OCT. Aquellas con distribucion paramétrica se

calculo el coeficiente de correlacion de Pearson y en caso contrario, se calculo el coeficiente de correlacion

de Spearman. Un valor de p<0.05 se consider6 como estadisticamente significativo. Para el procesamiento

de datos utiliz6 el programa SPSS v. 26 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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10. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 9 casos y 9 controles, por lo que se analizaron un total de 36 ojos. La mediana de
edad de los pacientes fue de 20 afos (17-22 afios), la mayor parte fueron hombres (relacion hombre:mujer
de 2:1).

En relacion a los casos, la variante mas comun fue la acromatopsia completa, seguida de la distrofia de
conos/distrofia cono-baston (ver figura 1); mientras que la principal variante patogénica fue la de CNGA3
seguida de POCI1B (ver figura 2), siendo el mecanismo de herencia mas comin la forma autosémica

recesiva (88.9%).

Tipos de distrofias de conos

Distrofia de conos
Tricromacia oligoconal
Acromatopsia completa
Acromatopsia incompleta

Figura 1. Tipos de distrofias de conos en la poblacién de estudio.

Variante patogénica (gen mutado)

[@rocis
[l Cer290
B Gucy2p
[EcNGA3
[JCNGB3

22.2%

Figura 2. Variantes patogénicas en la poblacion de estudio.
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En relacion a la agudeza visual mejor corregida evaluada por LogMAR, la media de los pacientes afectados
fue de 0.786+0.196.

En relacion a los hallazgos cualitativos evaluados por OCT-SD del area macular, las alteraciones mas
frecuentemente encontradas fueron la disrupcion focal, el aspecto irregular o atenuado de la zona elipsoide
y una lesiéon pseudoviteliforme por encima del epitelio pigmentado de la retina. Las caracteristicas

cualitativas se resumen en la tabla 1.

Caracteristicas cualitativas por OCT-SD de area Resultados
macular (n=18)
Disrupcion focal (ZE) 15 (83%)"
Ausencia de banda (ZE) 6 (33%)"
Region hiporreflectiva sub-MLE 4 (22%)"
Atrofia retina externa 2 (11%)"
Aspecto irregular (ZE) 10 (55%)*
Disrupcion MLE 5 (28%)"
Disrupcion ZI 5 (28%)"
Disrupcion EPR 5 (28%)"
Cavitacion foveal hiporreflectiva 8 (44%)»
Lesion pseudoviteliforme supra-EPR 10 (55%)*
Hipoplasia foveal (presencia plexiforme interna) 6 (33%)"
Tubulaciones de retina externa 1 (6%)"
Atrofia CNE 7 (39%)"
Quistes maculares hiporreflectivos 2 (11%)"

Tabla 1. Caracteristicas cualitativas por OCT-SD de la poblacién en estudio. Las variables cualitativas se resumieron con
frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”. Abreviaturas: ZE zona elipsoide; MLE membrana limitante externa; ZI zona de
interdigitacion; EPR epitelio pigmentado de la retina; CNE capa nuclear externa. Se resaltan en negritas las variables mas

frecuentes.

Los aspectos destacables infundados como hallazgos de la enfermededad en la tabla previa ofrecen una
variabilidad en el dafo del tejido retiniano. Englobamos los hallazgos de dicha tabla con el patron
degenerativo de toda el area macular en cada paciente de la serie de casos con la finalidad de encontrar un

probable orden en la manifestacion patologica principalmente por sus frecuencias (Tabla 2).
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Atenuacion de lineas externas hiperreflectivas (MLE,

17 (94%)"

ZE)

Perdida focal de lineas externas hiperreflectivas (MLE,

10 (55%)"

ZE)
Lesion pseudoviteliforme supra-EPR 10 (55%)"
Cavitacion foveal 8 (44%)"
Hipoplasia foveal asociada 6 (33%)"

Tabla 2. Hallazgos cualitativos estructurales del drea macular de forma agrupada acorde a sus frecuencias en la poblacion
en estudio. Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”. Abreviaturas: ZE zona

elipsoide; MLE membrana limitante externa; ZI zona de interdigitacion; EPR epitelio pigmentado de la retina.

En relacion a las variables cuantitativas evaluadas por OCT-SD del area macular se compar6 el grosor en
micrémetros entre casos y controles. El grosor fue significativamente menor en todas las regiones del area
macular en los casos comparada con los controles (p<0.001). Los resultados de la comparacion de ambos

grupos se muestran en la tabla 3.

Grosores del area Distrofia de conos Controles
Valor de p

macular (n=18) (n=18)

Foveal (um) 233 (194-270.5)° 194 (172-225)° 270.5 (256-279)° <0.001 (S)®

Parafoveal (um) 311.5 (278-343.5)° 278 (263-284)° 343.5 (331-349)° <0.001 (S)®

Perifoveal (um) 288.5 (262-301.5)° 262 (256-267)° 301.5 (298-309)° <0.001 (S)®

Tabla 3. Caracteristicas cuantitativas del area macular evaluados por OCT-SD entre los pacientes con distrofia de conos y

el grupo control. Las variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico);

el valor de p se obtuvo empleando la prueba U de Mann Whitney®. Abreviaturas: \im Micrometros; S Significativo.
Del mismo modo se hizo la comparacion del grosor coroideo evaluado por OCT-EDI entre los pacientes

con distrofia de conos y el grupo control en donde no se encontraron diferencias significativas en el grosor

coroideo entre los pacientes con distrofia de conos y los controles (ver tabla 4).
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Grosor coroideo en Distrofia de conos Controles

Total (n=36) Valor de p

pm (n=18) (n=18)
Subfoveal 304.4+70.1* 299.5+89.1* 309.3+46.1* 0.68 (NS)*
Parafoveal 287.7+65.8%* 281.8+82.8%* 289.6+45.1* 0.73 (NS)*

Tabla 4. Caracteristicas cuantitativas del grosor coroideo evaluados por OCT-EDI entre los pacientes con distrofia de conos

y el grupo control. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con mediatdesviacion estandar*; el

valor de p se obtuvo empleando la prueba t de Student®. Abreviaturas: pum Micrémetros; NS No significativo.

En cuanto a la densidad vascular del plexo capilar superficial evaluada por A-OCT, se compard el
porcentaje entre la poblacion con distrofia de conos y el grupo control encontrandose que solo la densidad
vascular a nivel central se encontraba significativamente menor comparada con el grupo control (p=0.01),
la densidad vascular parafoveal, perifoveal y total no mostraron diferencias significativas entre ambos

grupos. Los resultados comparativos se resumen en la tabla 5.

Densidad vascular Total Distrofia de conos Controles
Valor de p

del PCS (%) (n=36) (n=18) (n=18)

Central (1 mm) 7.5 (3.8-10.65)° 4.2 2.5-9.5)° 9.3 (7.0-11.2)° 0.01 (S)*

Parafoveal (3 mm) = 17 (15.85-18.65° = 16.8 (15.6-17.7)° = 18.45(16.7-19.0)° = 0.064 (NS)?

Perifoveal (6 mm) 17.741.45% 17.1 (16.7-18.3)° 18.65 (16.9-19.2)° 0.133 (NS)v

Total (6 mm) 17.2+1.6* 16.8 (16.1-17.5)° 18.3 (16.5-19.0)° 0.068 (NS)”

Tabla 5. Caracteristicas cuantitativas de la densidad vascular evaluadas por A-OCT entre los pacientes con distrofia de
conos y el grupo control. Las variables cuantitativas con distribucion paramétrica se resumieron con media+desviacion

estandar*®; las variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)®; el
valor de p se obtuvo empleando la prueba U de Mann Whitney". Abreviaturas: PCS Plexo capilar superficial; NS No significativo;

S Significativo. Se marcan en negritas las variables que mostraron significancia estadistica.

Por ultimo en relacion a la zona foveal avascular evaluada por A-OCT se realiz6 la comparacion del area
en milimetros cuadrados, no encontrandose diferencias significativas entre los pacientes con distrofia de

conos y el grupo control (ver tabla 6).
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Area de la zona

Total Distrofia de conos Controles
foveal avascular Valor de p
(n=36) (n=18) (n=18)
(mm?)
, 0.205 (0.105-
Area 0.32y 0.165 (0.07-0.41)° 0.205 (0.14-0.25)° 0.748 (NS)©

Tabla 6. Area de la zona foveal evaluada por A-OCT entre los pacientes con distrofia de conos y el grupo control. Las

variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana (rango intercuartilico)’; el valor de p se obtuvo

empleando la prueba U de Mann Whitney®. Abreviaturas: NS No significativo; S Significativo.

Posteriormente se procedio a realizar analisis de correlacion para evaluar los cambios en la agudeza visual
mejor corregida (LogMAR) en los pacientes con distrofia de conos. Ninguno de los parametros
cuantitativos evaluados por OCT mostré significancia estadistica en la busqueda de correlacion con la
agudeza visual. La determinacion de los coeficientes de correlacion y sus valores de p se resumen en la

tabla 7.

Grosor foveal (mm?) 0.024 0.921 (NS)°
Grosor parafoveal (mm?) 0.135 0.592 (NS)°
Grosor perifoveal (mm?) 0.241 0.336 (NS)°

Densidad vascular del plexo
capilar superficial central (%) -0.262 0.293 (NS)°

Densidad vascular del plexo

capilar superficial parafoveal

0.148 0.558 (NS)°
(%)
Densidad vascular del plexo
capilar superficial perifoveal (%) 0.017 0.947 (NS)°
Densidad vascular del plexo
capilar superficial total (%) 0.08 0.753 (NS)°
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Area de la zona foveal avascular

(mm?) -0.046 0.856 (NS)®

Grosor coroideo subfoveal (um)
-0.347 0.158 (NS)~

Grosor coroideo parafoveal (um)
-0.323 0.191 (NS)~

Tabla 7. Correlacion entre los parametros cuantitativos evaluados por OCT con la agudeza visual determinada por logMAR
en los pacientes con distrofia de conos. E/ valor de p y el coeficiente de correlacion se obtuvieron estimando el coeficiente de
correlacion de Pearson’; el valor de p y el coeficiente de correlacion se obtuvieron estimando el coeficiente de correlacion de

Spearman®. Abreviaturas: NS No significativo.

A continuacion, se muestran los graficos de correlacion de los parametros cuantitativos con los valores de

p mas pequefios.

Dispersion simple con ajuste de linea de Agudeza visual mejor corregida por Grosor coroideo
subfoveal en micrometros

R? Lineal = 0,121

1.40

.
[
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Agudeza visual mejor corregida
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40 (]

.20
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Grosor coroideo subfoveal en micrometros

Figura 3. Grafico de dispersion entre la agudeza visual determinada por logMAR y el grosor coroideo subfoveal.
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Dispersion simple con ajuste de linea de Agudeza visual mejor corregida por Promedio del grosor
coroideo parafoveal en micrometros
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Figura 4. Grafico de dispersion entre la agudeza visual determinada por logMAR vy el grosor coroideo parafoveal.

11. DISCUSION

La OCT-SD resulta ser una herramienta ttil para representar el dafio sectorial de los fotorreceptores
en los pacientes con distrofia de conos. En este trabajo describimos las anormalidades estructurales mas
comunmente observadas en dicho grupo de enfermedades hereditarias de la retina, cuyo fin es dirigir la
sospecha diagnoéstica ante pacientes con la clinica correspondiente y los hallazgos estructurales por OCT.
A su vez, evaluamos la microvasculatura retiniana y vasculatura coroidea mediante A-OCT y OCT-EDI
respectivamente con el proposito de proponer un mejor entendimiento de la patogénesis en las distrofias de
conos y contribuir a futuras lineas de tratamiento.

Se ha descrito en enfermedades hereditarias de la retina, como retinosis pigmentaria, cambios
disfuncionales asociados a la hemodinamia retino-coroidea donde se ha observado disminucion del flujo
coroideo y retiniano aunado a disminucion del calibre vascular. Un estudio realizado en 2010 en pacientes
con retinosis pigmentaria encontrd niveles elevados de endotelina en plasma y menor flujo de la arteria
oftadlmica y arterias ciliares posteriores comparado con controles [55].

En la literatura se argumenta un posible efecto vascular en la patogenia de las enfermedades

hereditarias de la retina con la idea de que la degeneracion en la retina externa inicia por un decremento en
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el soporte sanguineo, por lo cual se intenta aclarar si la pérdida del soporte vascular es una causa o un efecto
de la menor demanda metabdlica [56, 57, 58].

Se conoce la dependencia de los fotorreceptores y epitelio pigmentado de la retina a la vasculatura
retiniana, pero se desconoce si en las distrofias de conos se ve comprometido el flujo sanguineo de forma
primaria o es secundario a la degeneracion de las células, acorde a lo reportado en diversas series donde
corroboran alteraciones de la microvasculatura retiniana y coroidea [35, 36, 42, 43].

Un estudio de 2013 valoré hallazgos cualitativos por OCT en 30 ojos de 15 pacientes con
diagnostico de distrofia de conos y observaron en la mayoria cambios morfologicos principalmente en las
capas externas de la retina, el 73% mostraba alteraciones de la zona elipsoide [59]. Comparado con este
estudio donde observamos alguna alteracion de la zona elipsoide en el 89%, principalmente por disrupcion.
Estos hallazgos sugieren que la patologia de las distrofias de conos ocurre principalmente en la retina
externa, en particular en la zona elipsoide de los fotorreceptores.

El grosor foveal central total observado por Cho y colaboradores fue de 172.3 pm, grosor
disminuido significativamente al comparar con controles [59]. De igual forma corroborado con
significancia estadistica por otra serie donde reportaron un grosor en 162 pum [42]. En este trabajo
observamos de igual forma un grosor foveal central disminuido con media de 194 um el cual fue
estadisticamente significativo en comparacion con el grupo control. La disminucion del grosor a nivel
foveal es un hallazgo comun de observar en pacientes con distrofia de conos.

Yilmaz y colaboradores en 2021 evaluaron la densidad vascular por A-OCT en 22 pacientes con
distrofia de conos. Observaron que la densidad vascular parafoveal y perifoveal del plexo capilar superficial
fue significativamente menor comparado con el grupo control, excepto en el area foveal la cual no fue
significativa. A su vez, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la zona foveal
avascular y los controles [43]. De forma contraria, Toto y colaboradores observaron una densidad vascular
disminuida en el area foveal del plexo capilar superficial y una diferencia estadisticamente significativa en
la zona foveal avascular [42]. En nuestros resultados observamos que la densidad vascular foveal del plexo
capilar superficial fue significativamente menor, excepto en el area parafoveal y perifoveal, hallazgo
contrario a lo observado por Yilmaz y colaboradores, una posible explicacion de esta diferencia podria
deberse al menor nimero de muestra y equipo de A-OCT utilizado, el cual es diferente entre ambos
estudios. Una similitud fue en la zona foveal avascular donde tampoco observamos diferencias
significativas. Nuestros resultados de la densidad vascular del plexo superficial fueron similares a los
descrito por Toto y colaboradores. A pesar de la similitud en el resultado, difiere su tamafio de muestra y
equipo utilizado a nuestro estudio.

Se ha valorado en otros estudios el grosor coroideo subfoveal en pacientes con distrofias de conos

y se ha comparado con los controles. Ayyildiz y colaboradores observaron una media del grosor de 240 pm
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en el grupo de casos y fue estadisticamente significativo por lo que se demostré un adelgazamiento
importante de la coroides de pacientes con distrofia de conos, justificando la destruccion progresiva de los
segmentos externos en la retina como causa de la reduccion de la demanda de oxigeno y por ende una
reduccion del flujo retiniano y coroideo. No hubo una correlacion significativa con la agudeza visual mejor
corregida [36]. En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el grosor coroideo de los
pacientes sanos al comparar con los controles. Tomamos con cautela lo observado por Ayyildiz et al sobre
la diferencia de resultados debido a que no confirmaron genéticamente el diagnostico de distrofia de conos.
Otra serie ademas de evaluar datos de A-OCT también realizo OCT-EDI en pacientes con distrofia de conos
y compard con controles, sin embargo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
grosor coroideo [42]. De igual forma, tampoco observamos una correlacion con la agudeza visual, sin
embargo, el grosor coroideo en el andlisis de dispersion fueron las variables mas cercanas de correlacion
significativa en cuanto a la agudeza visual. El tamafio de la muestra podria ser una posible justificacion de
este acontecimiento.

La agudeza visual mejor corregida de los pacientes con distrofia de conos reportada en otras series
es de 0.70 a 0.71 en la escala logMAR [43, 59]. La agudeza visual mejor corregida en este trabajo fue de
0.78, sin embargo, no hubo correlacion estadistica con los hallazgos por A-OCT y OCT-EDI. A diferencia
de nuestros resultados, otras series han reportado una asociacion entre la agudeza visual y las alteraciones
vasculares observadas por A-OCT, en particular con el porcentaje de la densidad vascular del plexo capilar
superficial y la zona foveal avascular [34, 43].

Los hallazgos particulares por medio de OCT-SD en los pacientes con degeneracion de conos de
nuestro hospital denotan una tendencia de patrones que pudieran indicar una secuencia de dafio con o sin
interrupcion en la normalidad de la circulacion sanguinea adyacente; una categorizacion posible para estos
cambios tan denotables por su frecuencia son: grado 1; atenuacion de lineas externas hiperreflectivas (MLE
y ZE), grado 2; perdida focal de lineas externas hiperreflectivas; grado 3, una lesion pseudoviteliforme por
encima del EPR, grado 4; cavitacion foveal, a cualquiera de estos hallazgos con la posibilidad de tener
coadyuvantemente, hipoplasia foveal. La observacion detallada de los estudios de imagen, nos lleva a la
conclusion en que posiblemente sigan el patron categorizado, sin embargo, es posible no tenga una
correlacion pronostica al hablar de agudeza visual. Y aunque es posible que sea evidente que el hallazgo de
perdida importante de tejido de la porcion mas funcional del fotorreceptor; como las zonas externas, tenga
peso en la agudeza visual del paciente, es posible que la mutacion especifica de la distrofia sea lo que mas
carga tenga en cuanto a peor pronostico visual a informar a pacientes y familiares, esto por lo observado en
la tedrica alta gravedad del dafio estructural y una agudeza visual mejor corregida no tan atenuada. Estos
hallazgos y diferencias constatan que las distrofias de conos probablemente manifiesten un peor prondstico

visual acorde a la mutacion en particular de cada una de ellas; y no ser justificado inicamente por lo
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observado mediante OCT estructural, mas sin embargo, es claro que aporta una fuerte inclinacion al

diagnostico de degeneracion de conos como coadyuvante clinico para su identificacion.

12. CONCLUSIONES

Las variables cualitativas méas frecuentes encontradas por OCT-SD fueron la disrupcion focal y el
aspecto irregular o atenuado de la zona elipsoide y una lesion pseudoviteliforme por encima del epitelio
pigmentado de la retina; con estos hallazgos, el analisis integral de los datos clinicos con los de imagen nos
permitieron categorizar en una linea progresiva como posible secuencia de degeneracion en los conos.

El grosor foveal, parafoveal y perifoveal evaluados por OCT-SD fueron significativamente mas
bajos en los pacientes con distrofia de conos. Sin embargo, por OCT-EDI no se observaron diferencias
significativas en el grosor coroideo subfoveal y parafoveal evaluados por OCT-EDI entre los pacientes con
distrofia de conos y los controles. Tampoco se observo una correlacion estadisficamente significativa entre
los hallazgos cuantitativos y la agudeza visual mejor corregida de los pacientes con distrofia de conos.

Debido a que el grosor retiniano disminudo es un dato significativo y constante reportado en las
diferentes series incluyendo este trabajo, es posible que su hallazgo se relacione con la propia degeneracion
de la retina en pacientes con distrofia de conos y secundariamente puedan existir o no alteraciones
vasculares descritas en A-OCT y OCT-EDI lo cual apoya la teoria de una disminucion de la vasculatura y
flujo retino-coroideo secundario a una demanda metabdlica reducida.

La hipotesis de un peso relevante al desarrollo circulatorio de la retina como parte de la
fisiopatologia y origen de las distrofias de conos, podria no ser la linea adecuada de seguimiento; las
comparaciones entre estudios y el nuestro nos permiten considerar que el dafio degenerativo inherente del
tejido propicia la falta de funcion y consiguiente disminucion en el volumen circulatorio. Los cambios son
constantes al hablar de alteraciones del area macular, una variable que al ser permanente nos indica la
probabilidad de un origen que radica dentro del fotorreceptor secundario al gen mutado en cuestion; y éste
portando un posible mayor peso para obtener otro prondstico visual para informar a los pacientes.

Con esto, es posible estimular la biisqueda genética etiologica de los pacientes con degeneracion
de los conos de nuestro medio. Mas mutaciones reportadas de pacientes con la misma clinica y genética
aunado a lo reportado en este trabajo, podria ser posible a futuro correlacionar directamente el pronostico
visual del paciente con la mutacion encontrada, de tal forma asi concientizar, informar adecuadamente y

dirigir futuras propuestas diagnostico-terapéuticas.
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13. RECURSOS FINANCIEROS Y DE FACTIBILIDAD

La Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz [.A.P. cuenta con el equipamiento necesario para

realizar los estudios, por lo que no se requerirad financiamiento adicional o insumos.
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Se utilizo la base de datos de La Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz [.A.P. inicamente para

fines estadisticos, no se pondra en peligro los datos de identificacion del paciente.
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