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Definicién de retinosis pigmentaria

La retinosis pigmentaria (RP) no es una uUnica enfermedad, sino un grupo de
enfermedades degenerativas de la retina que causan una pérdida progresiva de
la funcioén visual, especialmente en situaciones de escasa iluminacion (vision
nocturna). Suele afectar el campo visual periférico, dejando un reducto de vision
central (denominado visién en tdnel); en los casos mas avanzados puede llegar
a causar la ceguera absoluta.!

La RP produce una degeneracion precoz de los fotorreceptores de la retina,
dejando como consecuencia unos acumulos de pigmento visibles en el fondo de
0jo. Estas alteraciones tienen lugar en ambos 0jos, si bien en algunos casos la
evolucion es asimétrica.

Se trata de una patologia congénita, pero normalmente los primeros signos
y/o sintomas de la RP no aparecen hasta la segunda década y, en numerosos
casos, el paciente no percibe el problema hasta fases avanzadas.

Existen diversos términos para referirse a la RP, como son los siguientes:

e Retinitis pigmentaria

e (Ceguera nocturna

e Distrofia de conos y bastones

e Distrofia pigmentaria de la retina
e Degeneracion de la retina

e Hemeralopia congénita

La RP afecta a una persona de cada 3.700, aunque esta cifra es variable
dependiendo del pais y la region. Es la primera causa de ceguera de origen
genético en la poblacién adulta. Es mas frecuente en los varones, siendo el
60 % de los enfermos varones y el 40 % mujeres. Se puede estimar que existen
en Espafa aproximadamente 25.000 personas afectadas.!



Fisiopatologia

La RP abarca un amplio grupo de enfermedades hereditarias que se
caracterizan por la pérdida progresiva de los fotorreceptores, y més tarde de
otras células de la retina, afectando principalmente a las capas mas externas de
la retina (fig. 1).

Ganglionares

Amacrinas —

Bipolares —

Horizontales —

Conos —
Bastones —

Figura 1.

La retina presenta histolégicamente diez capas, que, enumeradas de fuera hacia dentro, son las
siguientes: 1- EPR, epitelio pigmentario retiniano (es un epitelio pigmentario monocapa de células
hexagonales que descansan sobre una lamina basal intimamente unida a la membrana de Bruch).
2- FR, fotorreceptores (en esta capa estan situadas las prolongaciones externas de los conos y
bastones, donde se encuentran los pigmentos visuales). 3- MLE, membrana limitante externa
(entre las prolongaciones externa e interna de los fotorreceptores, formada por las prolongaciones
de las células de Muller, situadas entre los intersticios que separan las membranas plasmaticas de
los fotorreceptores). 4- CNE, capa nuclear externa (que corresponde a la porcién interna de los
fotorreceptores y contiene los nucleos celulares. 5- CPE, capa plexiforme externa (en ella se
produce la sinapsis entre los fotorreceptores y las células bipolares). 6- CNI, capa nuclear interna
(contiene los nucleos de las células bipolares). 7- CPI, capa plexiforme interna (formada por las
sinapsis entre las células bipolares y las ganglionares). 8- CG, capa de células ganglionares
(formada por los somas de las células ganglionares). 9- CENR, capa de fibras nerviosas de la retina
(contiene los axones de las fibras ganglionares que se orientan y dirigen hacia la papila 6ptica para
formar el nervio 6ptico). 10- MLI, membrana limitante interna (que corresponde a los pies internos
de las células de Muller y marca la separacion entre retina y vitreo).

En la retinosis pigmentaria, el principal dafio se aprecia en las capas mas externas, que estan
formadas por los fotorreceptores.

Los fotorreceptores son las células mas abundantes de la retina y se subdividen
en bastones y conos. Son células nerviosas, cuya funcién principal es la
fototransduccion, es decir, la conversion de la luz captada en sefiales eléctricas
que se transmiten al cerebro.

Los bastones son los encargados de la visidon nocturna y en blanco y negro,
mientras que los conos se encargan de la vision diurna y en color, y son los



Figura 2.

Estudio histolégico de la
retina de un sujeto sano (A) y
de un paciente con retinosis
pigmentaria (B). En el corte
histolégico del paciente se
observa una retina atréfica,
degenerada, con acumulo de
células pigmentadas
alrededor de los grandes
vasos.

que determinan la agudeza visual. Cuando existe una RP, los bastones (que
se encuentran principalmente en las regiones externas de la retina) son los

primeros en degenerarse. Cuando las células de la retina méas centralmente
localizadas (conos) se afectan por RP, hay una pérdida en la percepcion del
color y la visién central.

Los estudios anatomopatolégicos revelan que, en las areas retinianas en las
que el paciente con RP pierde el campo visual, desaparecen los segmentos
externos de los fotorreceptores y, ademas, estas células son menos numerosas
de lo normal. Sin embargo, en las regiones de la retina donde el paciente tiene
mejor campo visual, los segmentos externos de los fotorreceptores no son
totalmente normales, sino que aparecen desorganizados y mas cortos que en
los sujetos sanos. En casos avanzados, cuando los bastones han desaparecido
completamente, pueden quedar algunos conos, sobre todo en la regién entre
la méacula y la papila. El tejido degenerado, particularmente el neuroepitelio,

es reemplazado casi por completo por neuroglia. Los cambios en el epitelio
pigmentario son siempre marcados y ocurren como un fenémeno secundario.
Los vasos retinianos, arteriolas y venas, siempre muestran cambios marcados.
Estos cambios unas veces son atréficos y otras hiperplasicos. Con frecuencia
se observa el engrosamiento de sus paredes, y en fases avanzadas los vasos se
fibrosan. La membrana de Bruch siempre permanece intacta (fig. 2).?
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Etiologia

La etiologia de la RP no esta clara, aunque existen varias teorias. La teoria mas
aceptada es la presencia de mutaciones de proteinas y enzimas especificas

de la retina que causan una distrofia de los bastones mediante mecanismos
de apoptosis. Aungue no se conocen los mecanismos fisiopatolégicos, la
degeneracion de los bastones puede desencadenar mecanismos que provocan
la distrofia de los conos, conduciendo a la ceguera.



Numerosos genes pueden provocar RP. Existen entre 50-100 loci diferentes
asociados a las formas mas frecuentes. De estos, se han descritos 20 loci
cromosémicos y mutaciones en 7 genes diferentes en RP no-sistémica,
atribuidas a mutaciones especificas de genes de proteinas de la retina,® como
rodopsina, combinaciones de alelos para dos proteinas del segmento externo
de los bastones (periferina y ROM1),* y mutaciones de la GMPc fosfodiesterasa
(enzima vital para la fototransduccion, que se ha asociado a la forma
autosémica recesiva de RP).5 Pero también se han encontrado mutaciones que
causan RP y sordera en proteinas no especificas de la retina, como la miosina
VI8 En cualquier caso, las mutaciones halladas hasta hoy tan solo representan
una parte de los casos de RP.

Es frecuente la penetrancia incompleta, de forma que, en estas familias,

la tercera parte de las personas con los genes afectados no expresan la
enfermedad, aunque si presentan algunas anormalidades en la funcion de la
retina.

Se han correlacionado diferentes mutaciones con diferentes fenotipos, pero es
dificil explicar cémo las mutaciones especificas pueden causar la gran variedad
de fenotipos.” La teoria mas aceptada es que la RP presenta una expresividad
variable. Varios estudios moleculares sobre diversas mutaciones en familias
sugieren que otros factores genéticos o ambientales pueden modular el fenotipo,
0 incluso es probable que otros loci sean responsables de la expresion de la
mutacion primaria.®

La enfermedad puede tener naturaleza multigénica, aunque se ha sugerido
también que la progresion de la enfermedad puede ocurrir por mecanismos
diferentes a los que causaron la lesion inicial. La existencia de variaciones

en la expresion genética de la enfermedad entre familias sugiere, en si

mismo, diferentes mecanismos primarios patogénicos. Realmente, si fuera

una enfermedad exclusiva de los bastones, la visién central deberfa estar
parcialmente conservada y la enfermedad no deberia abocar a la ceguera.
Todo parece indicar que mecanismos diferentes a los responsables del proceso
inicial degenerativo pueden provocar las consecuencias mas severas de la
enfermedad.

En cuanto a los factores ambientales que pueden afectar el curso de la RP,

se ha sugerido que la luteina y las vitaminas antioxidantes podrian tener un
efecto protector de la macula, retrasando la pérdida de agudeza visual. Los
habitos toxicos (tabaco, alcohol...), el estrés, la ansiedad y la depresion parecen
acelerar la enfermedad, aunque no se han realizado estudios concluyentes.
Ciertos tratamientos vitaminicos y nutricionales y una dieta mediterranea
modificada (rica en DHA-omega 3) tienden a retrasar la RP, mientras que la luz
acelera la progresion de la enfermedad.



Genética de la retinosis pigmentaria

La genética de la RP es muy compleja y existen multiples clasificaciones.
Segun el modelo de herencia mendeliano, se presentan los siguientes cuatro
grupos de RP:

1. Patrén Autosémico Dominante (ADRP). Son los casos en los que la
enfermedad la padece uno de los padres y alguno de sus hijos. Suponen
entre el 6y el 15% de los casos de RP.

2. Patron Autosémico Recesivo (ARRP). Son los casos en los que los padres
del enfermo no padecen RP, pero ambos transmiten el gen anormal y, al
coincidir en el hijo, hacen que este desarrolle la enfermedad. Suponen entre
el 22 y el 26 % de los casos de RP. Es la segunda forma mas frecuente,
después de los casos esporadicos. La consanguinidad es predominante en
este grupo.

3. Patrén ligado a X (XLRP). Son los casos en los que la transmiten las
madres, pero solo la padecen los hijos varones. Presenta dos variantes
distinguibles clinicamente: la forma clasica y la variante con reflejo
tapetorretiniano en heterozigotos. Suponen entre el 1y el 10% de los casos
de RP.

4. Patrén de RP simple (casos esporadicos). Son aquellos casos en los que el
afectado es el primero de su familia en padecer la enfermedad. Estos
suponen entre el 43 y 56 % de los casos de RP.

En cuanto a las posibilidades de transmision, y tratando de simplificar, nos
vamos a encontrar con que si un individuo sano con datos de antecedentes
familiares de RP esporadica o recesiva tiene un hijo con otro individuo sin
dichos antecedentes, el riesgo de que su hijo padezca RP es muy bajo (0,4-
0,9 %). Sin embargo, si un individuo afectado tiene a su vez mdltiples parientes
afectados (padres, abuelos, tios, etc.), como ocurre en el patron dominante
(ADRP), el riesgo de padecer la enfermedad seria del 24 % para su hija y del
30 % para su hijo. En general, los individuos de las familia con ADRP que

no padezca la enfermedad, tampoco la transmiten, salvo en los casos de
penetrancia incompleta, en los que son susceptibles de ser portadores.

En la forma familiar ligada a X, el riesgo de que la hija de una portadora sea a su
vez portadora es del 36 %. Los hijos varones de un varon afectado ni padecen
ni transmiten la enfermedad. Las hijas, en cambio, no la padecen, pero tienen
un 36 % de posibilidades de ser portadoras, pudiendo tener hijos varones
afectados con una probabilidad del 50 %.

El riesgo de aparicion de casos esporadicos de RP, es decir, de que aparezca un
caso por primera vez en una familia, se estima en torno al 1 %, o incluso mas,
de la poblacién en general.



Clasificacion de la retinosis pigmentaria

No existe una clasificacion Unica y generalizada para la RP, si bien la mayoria de
los autores usan cuatro modalidades de clasificaciones para la RP (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de la retinosis pigmentaria
CLASIFICACION TIPOS DE RETINOSIS PIGMENTARIA
RP tipica

RP atipica

Segun las caracteristicas
clinicas
RP asociada (RP sindrémica)

Comienzo precoz: antes de los 10 afios

S [ Gt 63 RS Comienzo juvenil: entre 10 y 20 afios

de la RP
Comienzo tardio: después de los 21 afios
Autosémica recesiva

Segﬂn el t|p° de herencia Autosémica dominante

de la RP Recesiva ligada al cromosoma X

Herencia no definida

Estadio I: AV > 0,6 y campo visual = 15°
Segun el estadio clinico

de la RP (se valora siempre . .
el 0jo que esta mejor) Estadio Ill: AV > 0,05 y campo visual entre 10y 5°

Estadio Il: AV > 0,3 y campo visual entre 11 y 15°

Estadio IV: AV > 0,05 y campo visual < 5°

Abreviaturas: RP (retinosis pigmentaria); AV (agudeza visual)



Clinica

La RP produce una pérdida lenta y progresiva de la visidon. Generalmente, la
afectacion es bilateral y simétrica y, aunque se nace con la enfermedad, es raro
que se manifieste antes de la adolescencia. Por lo tanto, la persona afectada
no es consciente de su enfermedad hasta que esta se encuentra en fases
avanzadas, de ahi la importancia de un diagnéstico precoz.

¢Cuales son los principales sintomas de la retinosis pigmentaria?

e Ceguera nocturna, que se manifiesta como una adaptacion deficiente a la
oscuridad y lugares poco iluminados. En las formas recesivas y ligadas al
Sexo se suele iniciar en la primera década y en las dominantes en la segunda
década. Este sintoma sefiala dos hechos diferentes. Por una parte, la mala
vision en ambientes poco iluminados a pesar de haber transcurrido un
tiempo de adaptacion (disfuncion de los bastones). Por otra parte, la
dificultad transitoria para distinguir objetos al pasar de un ambiente bien
iluminado a otro de baja iluminacién durante un tiempo de adaptacion
superior al normal (disfuncién de los conos).

e Reduccién del campo visual de manera concéntrica y progresiva, lo que se
conoce como “vision en tunel” (fig. 3). La vision central se conserva hasta
fases avanzadas de la enfermedad. Esto provoca que los pacientes refieran
tropezarse continuamente con objetos de alrededor o tener dificultades para
encontrarlos.

Figura 3.

Imagen que reproduce la
"vision en tunel” que
presentan los pacientes con
retinosis pigmentaria.
Conforme avanza la
enfermedad, la pérdida de
fotorreceptores (sobre todo
bastones) produce una
disminucion progresiva
conceéntrica del campo visual
hasta quedar reducido a un
islote de vision central. La
agudeza visual en general se
mantiene estable hasta fases
muy avanzadas.

e Deslumbramientos y fotopsias, pequefios flashes en la periferia de su campo
que dificultan la vision, especialmente en condiciones de excesiva
luminosidad. Estos deslumbramientos hacen que sea necesario el uso de
gafas de sol con filtros especialmente adaptados.

e Alteracion de la percepcion de colores, que, aunque de forma inespecffica,
suele afectar mas el gje azul-amarillo. Se produce cuando la enfermedad esta
10 avanzada por afectacion de conos, ademas de los bastones.



e Disminucion de la agudeza visual (AV), que suele aparecer en etapas tardias,
como consecuencia de las posibles complicaciones asociadas a las RP
(catarata, edema macular, traccion vitreo-macular, etc).

El curso de la enfermedad suele ser lento y progresivo, aungque con frecuencia
se producen mejorias transitorias espontaneas de la AV y el campo visual.

¢Cuales son las principales complicaciones oftalmoldgicas que se pueden
presentar en la retinosis pigmentaria?

Los pacientes con RP pueden presentar otras alteraciones oftalmolégicas
asociadas.

e £n la retina: cambios en el cuerpo vitreo (signo temprano); alteraciones del
epitelio pigmentario retiniano (EPR), edema macular, quistes maculares,
traccion vitrea 0 membrana epirretiniana.

e Alteraciones extrarretinianas: glaucoma agudo de angulo abierto,
desprendimiento del vitreo posterior, queratocono, miopia y catarata (la forma
mas frecuente es la subcapsular posterior).

¢Existen otras formas de presentacién de la retinosis pigmentaria?

Existen variedades de RP que manifiestan algunas diferencias en relacién con la
superficie de afectacion o el aspecto del fondo de ojo. Son las llamadas formas
atipicas.

e Retinosis pigmentaria sin pigmento. Presenta las mismas alteraciones
funcionales, fundoscoépicas y electrofisiolégicas que la RP tipica, con la Unica
diferencia de que no se observa pigmento en la retina. Se cree que se trata
de un estadio inicial de la forma tipica.

e Retinitis punctata albescens. A las manifestaciones clinicas de la RP tipicas,
se afade la presencia de pequefios puntos blanco-amarillentos en el epitelio
pigmentario, dispersos entre el polo posterior y el ecuador.

® Retinosis pigmentaria inversa central. Los cambios pigmentarios de la retina
se localizan en la macula, estando la visién central mas afectada. Parece
tratarse de una degeneracién de conos-bastones.

® Retinosis pigmentaria pericentral. Las lesiones se producen alrededor de los
vasos temporales respetando la macula y la retina periférica.

® Retinosis pigmentaria sectorial. Las lesiones tipicas de la RP se localizan en
un sector retiniano, generalmente el nasal inferior. Los pacientes pueden
estar asintomaticos y el ERG suele estar afectado pero no abolido.

® Relinosis pigmentaria con preservacion paraarteriolar. Presenta los mismos
hallazgos oftalmoscépicos que la RP tipica, con la excepcion de que en las
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primeras etapas el pigmento deja libre un espacio alrededor de los vasos. Con
el tiempo estas zonas también se afectan.

e Coroideremia. Las alteraciones funcionales y electrofisioldgicas son similares a
las de la RP tipica, pero el aspecto fundoscépico muestra algunas diferencias
debido a la atrofia coroidea que presenta. Se da en los varones debido a su
caracter hereditario ligado al cromosoma X, con una prevalencia de uno por
cada 100.000 individuos. Las mujeres portadoras manifiestan ligeros
cambios en el fondo de ojo.

¢Cuales son las manifestaciones extraoculares que se pueden observar en la
retinosis pigmentaria?

Hay aproximadamente un 16-17 % de casos de RP asociados a sindromes. Son
las llamadas RP sindromicas. Las asociaciones mas destacadas son la sordera
con RP, caracteristicas del sindrome de Usher, y la combinacién de polidactilia,
obesidad, hipogonadismo y RP, propios del sindrome de Bardet-BiedI. Sin
embargo, se han descrito 77 sindromes distintos (tabla 2).

Por lo tanto, una vez que se ha diagnosticado a un paciente de RP, es
importante determinar si se trata de una degeneracion exclusivamente ocular o
bien forma parte de un trastorno sistémico, ya que algunas formas de RP son

un sintoma frecuente de distintos errores metabdlicos congénitos, especialmente
en alteraciones del sistema peroxisomal, errores del metabolismo de los acidos
grasos y defectos de la cadena respiratoria mitocondrial. El diagnéstico preciso
es importante, tanto para un tratamiento correcto como para dar un consejo
genético adecuado.

La asociacion entre RP y enfermedad sistémica es a veces casual y otras
responde a factores etiopatogénicos comunes. Es dificil diferenciar cuando se
da una u otra circunstancia.



Tabla 2. Tipos mas frecuentes de retinosis pigmentaria sindrémica

SINDROME

PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA RP

Sindrome de Graefe

Amaurosis tapetorretiniana infantil de Leber
Sindrome de Usher

Sindrome de Hallgren

Sindrome de Cokayne

Sindrome de Alstrom

Sindrome de Bardet-Biedl
Sindrome de Hallen Vorden-Spatz

Sindrome de Pelizaeus-Merzbacher

Ataxia cerebelosa autosémica dominante y RP

Lipofuscinosis neuronales
(idiocia amaurética familiar)

Sindrome de Kearns-Sayre
(miopatia mitocondrial)

Displasia osteoneuroendocrina

Sindrome de Refsum
(heredopatia atactica polineuritica)

Mucopolisacaridosis

Sindrome de Bassen-Kornzweig

Displasia nefrorretiniana

Sindrome oculoesqueletorrenal

Cambios degenerativos graves del SNC
Oftalmoplejia progresiva hasta inmovilidad y ptosis

Amaurosis y nistagmo. Alteraciones psicomotoras. Estrabismo
Sordera

Sordera congénita. Ataxia vestibulo-cerebral (90 %). Deficiencia
mental (25 %). Psicosis (25 %). Nistagmo (10 %). Catarata precoz

Subdesarrollo durante la infancia. Fotosensibilidad de la piel.
Demencia prematura. Caquexia. Disfuncion cerebelar. Sordera

Nistagmo. Sordera neurosensorial progresiva. Obesidad. Diabetes
insulinodependiente. Nefropatia. Hipogonadismo

Retraso mental. Obesidad. Hipogenitalismo. Polidactilia. Nefropatia
Disfuncién motora extrapiramidal progresiva. Demencia

Alteraciones del tallo cerebral. Espasticidad. Ataxia. Nistagmo.
Raquitismo. Oligofrenia

Atrofia olivopontocerebelosa. Ataxia. Tremor. Oftalmoplejia

Deterioro neurolégico. Retraso mental. Hay 5 formas: infantil
(enfermedad de Tay-Sachs), infantil tardia (enfermedad de Biel-
Schowsky-Jansky), juvenil (enfermedad de Vogt-Spielmeyer-Batten-
Mayou), adulta (enfermedad de Kufs), atipica

Oftalmoplejia externa. Bloqueo cardiaco. Cardiomiopatia. Debilidad
de los musculos del tronco, extremidades y cara. Sordera. Baja
estatura. Alto nivel de proteinas en el LCR

Atrofia 6ptica. Distrofia adiposo genital. Deformidad craneal
(oxicefalia)

Neuropatia periférica con dolores, parestesias y debilidad en las
extremidades inferiores. Anosmia. Miosis. Debilidad facial. Disfagia.
Sordera neurosensorial. Ataxia. Nistagmo

Retraso mental. Displasia del esqueleto. Hay varios tipos de
neuropolisacaridosis con RP: |-H (sindrome de Hurler), I-S
(sindrome de Scheie), I-H/S. 11l (sindrome de Sanfilippo)

Esteatorrea. Ataxia. Neuropatia periférica sensorial y motora.
Depositos de pigmento a nivel retiniano

Nefritis crénica intersticial. Poliuria. Polidipsia. Anemia hipocrémica
y microcitica

Hipertension con nefropatia intersticial. Enanismo. Deformacion de
Madelung del antebrazo. Braquidactilia

Abreviaturas: RP (retinosis pigmentaria), SNC (sistema nervioso central), LCR (liquido cefalorraquideo)
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Figura 4.

Esquema que refleja los
estadios que se van sucedien-
do en los paciente con
retinosis pigmentaria. En la
mayor parte de los casos el
diagnostico se realiza en los
estadios |y I, pero es
importante tener presente
que existe un estadio O
(subclinico), en el que solo
encontraremos un ERG
alterado. De ahi la importan-
cia de valorar a los familiares
de pacientes afectados por la
enfermedad, con el fin de
poder hacer un diagnéstico
precoz y un consejo genético.

ESTADIO O

ERG »

alterado
sin clinica

Diagnéstico: evaluacion oftalmolégica del
paciente con retinosis pigmentaria

Para el diagnoéstico de la RP se requieren una serie de valoraciones funcionales
y estructurales, teniendo siempre presente que segln la fase de la enfermedad
en la que nos encontremos el resultado puede ser diferente.

En el Simposio Internacional de RP de 1982 se establecieron los siguientes
criterios diagnosticos: afectacion bilateral, pérdida de visién periférica,
disfuncién de los bastones y pérdida progresiva de la funcidon de ambos
fotorreceptores (conos y bastones). Aunque el primer criterio exige la
bilateralidad del proceso, algunos autores han encontrado un cuadro compatible
con RP unilateral. Este diagnostico exige cambios funcionales y del fondo de ojo
tipicos, con exclusidn de procesos infecciosos en un 0jo, y electrorretinograma
(ERG) normal durante un tiempo de evolucién de al menos cinco afios en el
otro ojo. También se establecié en este simposio que las alteraciones del fondo
de 0jo no son necesarias para realizar el diagnostico, ya que reflejan un estadio
avanzado de la enfermedad y pueden no observarse en fases incipientes.

Podemos establecer de manera tedrica una serie de estadios en los que las
pruebas afectadas van a ir cambiando (fig. 4):

e Estadio O (subclinico): Alteracion escotédpica en el ERG. No se observan
alteraciones oftalmolégicas.

e Estadio I: Alteracién de la funcién de los bastones (comienzo de la ceguera
nocturna). Sin alteracion del campo visual.

e Estadio Il: Inicio de la degeneracion de los bastones (comienzo de la
reduccion del campo visual). La mayoria de los afectados son diagnosticados
en este estadio. Agudeza visual buena.

e Estadio lll: Inicio de la degeneracién de los conos (comienzo de la atrofia
macular). Disminucién progresiva de la agudeza visual. La edad a la que se
alcanza este estadio es critica.

Alteracion » Reduccién D) Alteracién
isid Sntri de la AV
e vion concentrica or afectacion
nocturna del CV p
macular




Figura 5.

Imagen de fondo de ojo
izquierdo correspondiente a
un paciente con retinosis
pigmentaria en estadio
avanzado, donde se observan
los signos tipicos de la
enfermedad: la atenuacion
del arbol vascular retiniano, la
presencia de las caracteristi-
cas “espiculas 6seas” en
retina periférica y la atrofia
macular.

La duracion de los estadios O y | no ha sido estudiada, aunque pudiera
presentar importancia en el comportamiento clinico y en la evolucién de la
enfermedad. La diferencia fenotipica entre individuos parece que puede hacer
variar la duracién de estos estadios entre los distintos tipos de RP. El estadio

[l es muy regular en comparacion con la duracién de la enfermedad en los
diferentes fenotipos estudiados, y el estadio Il parece depender de la edad de
inicio de la enfermedad, aunque en raras situaciones no se desarrolla afectacion
macular ni pérdida de la AV después de muchos afios de enfermedad.

Evaluacion oftalmolégica estructural

La RP afecta principalmente a los bastones, aunque con el tiempo pueden verse
también afectados los conos y el EPR. Estas alteraciones pueden detectarse
mediante la realizacion de algunas pruebas:

Estudio del fondo de ojo mediante oftalmoscopia y/o retinografia (pruebas
cualitativas)

Los cambios en el fondo de ojo se detectan en fases avanzadas de la
enfermedad y son (por orden mas frecuente de aparicion): la atenuacion

del arbol vascular retiniano, la palidez papilar por gliosis, la presencia de las
caracteristicas “espiculas dseas” en retina periférica, y la atrofia macular o
cambios en la macula (fig. 5).

Estudio del arbol vascular retiniano mediante angiografia fluoresceinica (AGF)
(prueba cualitativa)

La AGF permite estudiar con detalle la presencia de atenuacion vascular, que
aparece tempranamente, observandose un estrechamiento de las arteriolas
hasta su completa desaparicién. También nos permite evaluar con detalle los
cambios en la méacula que aparecen en fases avanzadas.



Figura 6.

Imagen obtenida mediante
tomografia de coherencia
optica (OCT) de dominio
espectral, correspondiente a
la macula izquierda de un
paciente con retinosis
pigmentaria avanzada. La
presencia de edema macular
quistico es una de las
posibles complicaciones que
aparece en fases avanzadas
de la enfermedad y que
traduce la apoptosis, no solo
de los bastones sino también
de los conos.

Estudio de la retina mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT) (prueba
cuantitativa)

La OCT nos permite de una manera rapida e inocua evaluar las diferentes
capas de la retina en estos pacientes para detectar algunos cambios, ademas
de haber demostrado ser una prueba reproducible para el diagnéstico en

esta enfermedad.® Tiene la ventaja de que detecta cambios de manera

precoz y ademas puede medirlos objetivamente, lo que resulta muy Gtil para

el seguimiento (no olvidemos que se trata de una enfermedad cronica y
progresiva). Los nuevos dispositivos incorporan ademas sistemas de seguimiento
que permiten, estableciendo unos puntos de referencia anatdmicos, realizar
alineaciones entre pruebas realizadas en distintas visitas, que de esta manera
son mas sencillas de comparar.

Mediante la OCT de andlisis macular, se puede observar la presencia de una
disminucioén en el espesor retiniano, quistes maculares y edema de macula,
ademas de tracciones vitreas 0 membranas epirretinianas que pueden aparecer
en estos pacientes (fig. 6). Diversos estudios han correlacionado las alteraciones
encontradas en la OCT (integridad de la linea I1S/0S, espesor foveal central, etc.)
de los pacientes con RP con la agudeza visual.l°

La OCT es, por lo tanto, una prueba que nos ayuda en el diagnoéstico de la
enfermedad, monitorizacion y valoracion de la respuesta a los tratamientos que
se estan probando actualmente en ensayos clinicos.



Con los nuevos softwares de segmentacion, podemos delimitar y cuantificar el
espesor de capas individuales de la retina, como la membrana limitante interna
(MLI), la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), la linea IS/OS o el EPR.1!

Los sistemas de imagen infrarroja y de autofluorescencia incorporados en
algunos OCT permiten estudiar con mayor detalle algunos cambios morfologicos
a nivel de EPR y capas profundas de la retina (fig. 7). Asi, se ha visto en las
imagenes de autofluorescencia que mas de las mitad de los pacientes con RP
presentan una imagen en “anillo” parafoveal, que representa la separacién entre
la retina funcional y disfuncional.’® Aunque el ERG sigue siendo el estandar de
oro para el diagnostico, la imagenes infrarrojas, la autofluorescencia y la OCT
son pruebas mas accesibles en la consulta y permiten diferenciar la RP de otras
condiciones que pueden ser similares en cuanto a los sintomas al inicio, como la
ceguera nocturna estacionaria congénita (enfermedad de Oguchi).!?

Figura 7.

Imagen de fondo de ojo
derecho de paciente con
retinosis pigmentaria obtenida
con luz infrarroja mediante
tomografia de coherencia
optica (OCT) de dominio
espectral. La luz infrarroja, al
tener una longitud de onda
larga, atraviesa la retina, el
epitelio pigmentario de la
retina (EPR) y la coroides, y
se refleja en la esclera.
Resalta los detalles coroideos,
especialmente la vasculariza-
cion.

t_EITJU ]

Evaluacion oftalmolégica funcional

La pruebas de valoracion funcional que se deberian realizar en la consulta a

los pacientes con RP son las siguientes: AV, valoracion pupilar, test de vision
cromética, test de estereopsis, pruebas de fusiéon binocular y de acomodacion/
convergencia, exploracion de la motilidad ocular, campo visual computerizado y
pruebas electrofisiolégicas.
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El campo visual (CV) suele empezar a verse afectado en estadios avanzados,
observandose una reduccién progresiva y concéntrica; quedando en etapas
finales un “islote” de vision central que puede verse alterado por la existencia
de catarata 0 maculopatia. La realizacion de CV periddicos es necesaria

para comprobar la progresion y para cuestiones medicolegales relativas a la
incapacidad visual de estos pacientes.

Las pruebas electrofisiolégicas se empiezan a alterar en etapas preclinicas de
la RP.

e EI ERG es una prueba necesaria y fundamental para el diagnéstico (es el
estandar de oro y la primera prueba en afectarse, incluso en ausencia de
clinica). Como en la RP existe afectacion de fotorreceptores, las respuestas
eléctricas se alteran en fases muy precoces. El ERG mediante flash es la
prueba neurofisiolégica de mayor valor diagnéstico en la sospecha de RP.
Para realizarlo se estimula la retina mediante unos flashes de luz, de
determinada intensidad y duracion, proporcionados por un estimulador
(electrorretindgrafo) especialmente disefiado. Una lentilla corneal que actia
de electrodo de registro recoge las respuestas y las lleva a un ordenador para
su analisis. Como los conos y los bastones actuan en condiciones diferentes,
hay que registrar las respuestas en condiciones distintas para poder
diferenciar las procedentes de uno u otro tipo de fotorreceptores.
Caracteristicamente se observa una reduccion de la respuesta de baja
intensidad, inicialmente en evaluacion escotdpica, que va empeorando
conforme avanza el proceso.'3

Esta técnica, ERG-flash, es de gran valor en las alteraciones difusas de la
retina, pero con frecuencia no es capaz de detectar lesiones pequefias,
localizadas, como es el caso de la degeneracion macular. Para el estudio de
las afectaciones maculares se realiza el ERG con un patrén reversible, una
pantalla similar a la de un tablero de ajedrez, en la que los cuadros blancos y
negros van cambiando alternativamente. EI ERG multifocal realiza un mapa
dividiendo la retina en numerosas zonas y da a conocer qué partes estan mas
0 menos dafadas. No es aln una técnica de uso comun.

¢ Los potenciales evocados visuales (PEV) evallan la via visual hasta el cortex
occipital. La respuesta esta originada por las fibras procedentes de la retina
central, por lo cual en la RP solo se altera en fases avanzadas. Sin embargo,
se altera precozmente en las afectaciones maculares.

e | as pruebas de adaptacion a la oscuridad son patolégicas desde estadios
precoces. Esta prueba mide el aumento de la sensibilidad de la retina al ir
adaptando el 0jo a la oscuridad. Se mide el umbral visual a lo largo del tiempo
y se obtiene una curva con dos fases, una de conos y otra de bastones. Los
bastones alcanzan umbrales muy inferiores al umbral de los conos.
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Otros examenes complementarios

Si sospechamos un sindrome, como el de Usher, en el contexto de un
paciente con RP, habria que solicitar otras exploraciones, como la audiometria,
potenciales evocados auditivos 0 un examen cardiorrespiratorio.

Es importante realizar una analitica completa a estos pacientes para descartar
otras posibles causas de dificultad de adaptacion a la oscuridad (como por
ejemplo el déficit de vitamina A), especialmente en los casos de diagndéstico
dudoso.

Por ultimo, resulta fundamental el consejo genético en estos pacientes. En la
actualidad se han descubierto alrededor de 80 genes implicados en la RP, que
se heredan seguin todos los patrones de herencia posibles (recesiva, dominante,
ligada al cromosoma X), aunque no todas las formas hereditarias ni todas las
mutaciones tienen la misma gravedad.

A través del estudio y del consejo genético es posible hacer un diagndéstico
antes de que aparezcan los primeros sintomas de la enfermedad, confirmar
el estado de los familiares sanos, identificar a los portadores y hacer un
diagnostico prenatal. Todo ello contribuye de manera eficaz a prevenir la
enfermedad. En el futuro se espera que, una vez identificados los genes
implicados en cada caso, la terapia génica pueda abrir nuevas vias para el
control y el tratamiento de la RP.
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Tratamiento y terapias de ayuda
en baja vision

El abordaje completo de la RP debe ser coordinado por parte de las multiples
disciplinas que interactlan en el estudio de las degeneraciones retinianas:
oftalmdlogos, genetistas, dpticos, y sociedades implicadas en la rehabilitacion y
ayudas para la baja vision.

Para orientar de una forma integral la rehabilitacion y las ayudas para la baja
vision, se requiere algo méas que la medida de la agudeza visual en vision lejana
y cercana. El paciente con RP sufre sutiles cambios tanto en los aspectos
estaticos como dindamicos de la visién, que influyen en su actividad de vida
diaria. Por tanto, es importante explorar el campo visual, la adaptacion al
movimiento, el calculo de distancias, la sensibilidad al contraste y las pruebas
electrofisiolégicas. También se debe realizar una historia clinica pormenorizada
que permita identificar las discapacidades funcionales que experimenta el
paciente, como ceguera nocturna, dificultades en la conduccién, dificultad
para encontrar objetos, toparse con objetos que no se perciben, fotofobia y
problemas de adaptacion a los cambios de luminosidad. También es importante
considerar la repercusion psicologica de estos sintomas sobre el paciente,
porque la rehabilitacion es mas exitosa cuando el individuo ha aceptado la
situacidn y conserva unas expectativas razonables. Es sustancial valorar que la
RP puede ser causa de aislamiento y depresion, particularmente si forma parte
del sindrome de Usher.

Los pacientes con RP realizan movimientos con los ojos (barridos) para recoger
la mayor informacion del medio y compensar asi el defecto en el campo

visual periférico. La prueba perimétrica mas adecuada para evaluar el dafio
campimétrico es la perimetria dindmica Goldman. La perimetria automatizada
estatica puede generar dificultades en su realizacion, en dependencia de la
profundidad y amplitud del escotoma, por lo que puede provocar frustracion en
pacientes con afectacion severa del campo visual.

Las terapias se basan en obtener rendimiento al remanente visual que tiene el
paciente para mejorar su calidad de vida. La eleccion del tipo de ayuda visual
dependera del grado de la severidad de la RP, de la agudeza visual, de la
afectacién del campo visual y de las actividades que el paciente quiera realizar.
Las ayudas pueden ser épticas, no 6pticas y ayudas funcionales.

Ayudas odpticas

Las ayudas 6pticas producen una magnificacion de una imagen en la retina.
Sirven tanto para visién cercana como para lejana. No restablecen la vision
perdida, pero si aumentan la eficacia de la residual.

Los sistemas de magnificacion implican un cambio en el tamafio de la imagen
retiniana. Este cambio lo podemos provocar de maneras diferentes:



1. Amplificacién del tamafo relativo: Aumenta el tamafio real del objeto. Se
consigue al usar macrotipos (libros de textos con caracteres grandes).

2. Amplificacion por disminucién de la distancia relativa: Al acercar un objeto al
0jo, la imagen en la retina aumenta de tamafio proporcionalmente con la
distancia.

3. Ampliacién angular: Lo generan los telescopios. Es el Unico sistema que
permite ampliar objetos lejanos que no pueden agrandarse ni acercarse.

4. Ampliacion por proyeccion: Mediante la proyeccién en pantallas.

Los sistemas de ayuda optica se clasifican en lupas, microscopios, telescopios,
telemicroscopios y sistemas electronicos.

La lupa permite aumentar el tamafo de los objetos al mirar a través de ella.
Pueden ser lupas de mano y con soporte. Cuanto mayor es la lupa, mayor
es la magnificacion del campo visual, pero menor el aumento que produce.
El campo visual aumenta a medida que el ojo se acerca mas a la lente y
viceversa. Producen aberraciones épticas en la periferia de la lente. Pueden
llevar iluminacién incorporada y son faciles de manejar, pero tienen la
desventaja de presentar un campo visual méas reducido que los microscopios
de igual potencia. La velocidad lectora también puede ser menor que con los
MICroscopios.

El microscopio posibilita ver objetos a distancias cortas, menos de 25 cm. Por si
mismo no aumenta el tamafio, pero permite ver la imagen nitida al acercarnos
el objeto, por lo que el acercamiento es lo que produce el aumento. La principal
ventaja se basa en que permite tener ambas manos libres. Ademas, el campo
visual es mas amplio que con una lupa o un telescopio, por lo que los trabajos
de cerca se hacen mas confortables. Sin embargo, la distancia de uso es corta,
lo cual implica cierta incomodidad. Existen distintas modalidades, como el Clear
Image (dos lentes convexas separadas), los microscopios bifocales (que no
precisan retirarse para vision de lejos en posicion estatica), adhesivos sobre las
gafas de lejos, o las pinzas monoculares y binoculares (que se colocan sobre la
gafa de lejos).

El telescopio facilita la realizacion de tareas de lejos debido a que aumenta la

imagen del objeto en la retina. Deben ser usados con la correccion de lejos

y con buena luminosidad, ya que, con el telescopio, la luz se pierde. Estos

aparatos limitan el campo visual, generan la percepcion de un gran movimiento

de los objetos que se estan mirando, y provocan un cambio en la percepcion

espacial de los mismos. Los telescopios se pueden adaptar en la gafa (en

posicidn central o superior) y ser manuales (mono o binoculares). Existe

también la modalidad de telescopios para visién nocturna, que genera una

visibn monocromatica (verde) de la imagen observada, y que puede ser utilizado

por pacientes con un remanente de campo visual de mas de 10°. 21
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Figura 8.

Ejemplo de paciente con
retinosis pigmentaria que
utiliza filtros naranjas para
optimizar su vision.

Los sistemas electrénicos permiten aumentar el tamafio de la imagen por
medios electrénicos. Los circuitos cerrados de television se componen de una
cémara, un monitor, un sistema 6ptico y una estructura para apoyar el material
de lectura. Los monitores pueden ser en color 0 en blanco-negro, segln la
preferencia del paciente. Se puede regular el contraste, la iluminacién y el
brillo. Permite regular el enfoque de la imagen y los aumentos, y leer a una
distancia normal. Ademas, permiten leer binocularmente y ofrecen un campo
de lectura y una profundidad de campo superiores a los de otras ayudas
visuales.

Los filtros. Como comentédbamos previamente, la RP produce dificultades en la
adaptacion a la oscuridad y en los cambios de iluminacion. El deslumbramiento
es un desagradable sintoma que ocurre cuando se experimenta un aumento

en el nivel de luz superior a lo que la retina es capaz de adaptarse. Podemos
minimizar el deslumbramiento mediante filtros oscuros con protectores laterales.
Los filtros mejoran el contraste, incrementan el confort, aumentan la resolucion
visual, eliminan el deslumbramiento y proporcionan una maxima proteccion
contra los rayos ultravioletas y la luz azul. Algunos de los filtros mas comunes
son los filtros fotocromaticos, capaces de oscurecerse en condiciones de mayor
luminosidad y viceversa (recomendados 511, 527, 550). Son preferibles los

de color marrén o naranja (fig. 8). Los filtros reducen el nivel de luz del medio

ambiente porque filtran la luz azul del espectro visible (principal responsable
del deslumbramiento), dejando pasar el resto de luz, de manera que mejoran la
sensibilidad al contraste. Los estudios realizados en pacientes con RP que usan
filtros han concluido que no causan una mejoria significativa de la sensibilidad
al contraste, la deteccién de los colores o el campo visual,**!® pero se ha
demostrado que los filtros minimizan el dafio de los fotorreceptores debido a

su funcién protectorat®’. El paciente debe llevar los filtros méas adecuados a la
situacion de luz en la que se maneja habitualmente (fig. 9).

Ayudas no opticas
Las ayudas no Opticas son las que permiten realizar tareas de forma mas
cémoda para el paciente con RP:



Figura 9.

Caja de filtros ML de nueve
unidades para uso diagnosti-
co, realizados con lente STy
material organico CR39/PM.
El rango va de 400 a 585 nm
e incluye filtros ST 400 nm
(que bloguea toda la luz por
debajo de 400 nmy parte
hasta 420 nm), ST 450 nm
(que bloguea toda la luz por
debajo de 450 nm y son de
color amarillo limoén), ST 500
nm (que bloquea el 95 % de
toda la luz por debajo de 500
nm y son de color amarillo),
C1 (que bloquea el 80 % de
toda la luz por debajo de 450
nm y son de color amarillo
suave), ST 511 nm (que
bloguea toda la luz por debajo
de 511 nmy son de color
amarillo anaranjado), ST 527
nm (que bloquea toda la luz
por debajo de 527 nmy son
de color naranja rojizo), ST
550 nm (que bloguea toda la
luz por debajo de 550 nmy
son de color rojo) y polariza-
dos de 450y 511 nm.

Mejorar la posicion y postura corporal para proporcionar una distancia de

trabajo cercana sin trabajar la musculatura de la columna vertebral ni esforzar

los brazos (mesas abatibles, portalibros de mesa, atriles plegables...)

e Facilitar el control de la iluminacion. La iluminacion en la zona de trabajo
debe ser adecuada y comoda, con luces frias (el paciente se situara cerca
del foco de luz para visualizar mejor), por lo que los fluorescentes son un
buen recurso. El resto de la habitacion debera estar también iluminada, pero
con luz menos intensa.

e Mejorar el contraste con rotuladores y lapices de punta blanda, utilizar papel
rallado para la escritura y fondos amarillos.

e Ampliar el texto a través de macrotipos.

Ayudas funcionales

Los defectos visuales de la RP afectan fundamentalmente a la movilidad y
orientacion del paciente con RP. Cuando la visién no proporciona una movilidad
segura, utilizaremos otros recursos sensoriales como el oido, el olfato y el tacto
para afianzarla. Es muy importante el aprovechamiento de la informacion que
nos aportan otros sentidos. El entrenamiento de estas habilidades forma parte
de los aprendizajes incluidos en los programas de rehabilitacion en pacientes
con baja vision.

Cuando el desplazamiento es inseguro, es Util el uso de un bastén que indique
las irregularidades del terreno a explorar: escalones, cruce de calles, deteccion
de obstaculos... Ademas, suele ser plegable para recogerlo en situaciones en
las que no se necesite.

Los pacientes deben utilizar una buena iluminacién general para un mejor
funcionamiento, pero evitando deslumbramientos.

Igualmente, el uso de mecanismos de aumento del contraste favorecera la
actividad diaria del paciente con RP.
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Ensayos clinicos. Terapias futuras

En la actualidad, la investigacion de la RP se centra, por un lado, en la
blusqueda de la etiologia genética de la enfermedad, y por otro, en su
tratamiento; de aqui que las grandes esperanzas en esta enfermedad se
amparen en la terapia génica y en el trasplante de retina. Las expectativas
generadas por los avances cientificos en el desarrollo tanto de la terapia génica,
como del trasplante de fotorreceptores o epitelio pigmentario en el colectivo

de pacientes y profesionales, hacen que estos dos proyectos sean los mas
conocidos.

Los estudios de genética molecular son especialmente complejos debido a

la gran heterogeneidad alélica y no alélica, y a las técnicas de diagndéstico
molecular disponibles. Aungue se han conseguido localizar mas de 40 genes
relacionados con la RP desde 1989, la mayoria de las mutaciones responsables
de la RP no son conocidas.

Un ensayo clinico es toda investigacion efectuada en seres humanos,

con el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos

o farmacodinamicos, de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar

la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién de uno o varios
medicamentos con el fin de determinar su inocuidad y/o su eficacia. Los
ensayos clinicos se pueden realizar en fase |, I, Il y IV, y son necesarios para la
comercializaciéon de un farmaco. A continuacion, se presenta un resumen de 10s
ensayos clinicos que se estan desarrollando actualmente en RP, unos basados
en estudios genéticos y otros en investigacion sobre células madre y vision
artificial.

1. A study of encapsulated cell technology (ECT) implant for patients with late
slage retinitis pigmentosa
El objetivo de este ensayo es evaluar la efectividad y seguridad de un
implante de células humanas de epitelio pigmentario retiniano encapsuladas
que liberan un factor neurotréfico ciliar que interactla con los fotorreceptores
para evitar su muerte.

2. A study to evaluate the safety of CNTO 2476 in patients with advanced retinitis
pigmentosa
El objetivo principal es evaluar la seguridad e inmunogenicidad del cuerpo
humano ante el contacto con CNTO 2476, un anticuerpo administrado
subretiniano en pacientes con estadio avanzado de RP.

3. An observational, multi-center phase 1 study of the safety and effectiveness
of frequency specific microcurrent stimulation as an alternative treatment for
retinal diseases
Se basa en aplicar una microcorriente alrededor del ojo y valorar si se
produce una mejoria visual en pacientes con enfermedades degenerativas
de la retina.



10.

Safety study in retinal transplantation for retinitis pigmentosa

Consiste en la implatacién subretiniana de tejido retiniano de feto humano
localizado en éareas de atrofia del epitelio pigmentario y defecto en la funcién
retiniana.

. Acupuncture for the treatment of vision loss due to retinitis pigmentosa

Los investigadores de este estudio desean evaluar el efecto de la terapia con
acupuntura en la mejoria de la agudeza visual en pacientes con RP.

Modulating ocular/retinal blood flow and visual function in retinitis pigmentosa

El objetivo de este proyecto es obtener una mayor comprension en los
cambios producidos en el flujo ocular y retiniano, asi como en la agudeza
visual en pacientes diagnosticados de RP que reciben dos tipos de
tratamiento: electroacupuntura y estimulos retinianos trascorneales. El
ensayo clinico se encuentra en fase de reclutamiento de pacientes.

Retinal imaging of subjects implanted with ciliary neurotrophic factor (CNTF)-
releasing encapsulated cell implant for early-stage retinitis pigmentosa

El estudio utilizara una tecnologia relativamente nueva, no invasiva,
llamada AOSLO (exploracion éptica adaptativa con oftalmoscopia laser)
en combinacion con un estandar de rutina de mediciéon como es el
SD-OCT (tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral). El
objetivo es demostrar que cuando un dispositivo que segrega un farmaco
en investigacion, llamado CNTF (factor neurotréfico ciliar), se coloca
quirargicamente en el ojo del paciente, los fotorreceptores (conos) se
conservan, de tal manera que se detiene la pérdida gradual de la vision vy,
en menor medida, se invierte. El ensayo clinico se encuentra en fase de
reclutamiento.

Biomarkers in refinitis pigmentosa

En este estudio, los marcadores de estrés oxidativo se mediran en el humor
acuoso y plasma de pacientes con RP y en controles sanos, con el objetivo
de compararlos. Este ensayo clinico se encuentra en fase de reclutamiento.

An exploratory study to evaluate the safety of brimonidine intravitreal implant
in patients with retinitis pigmentosa

El estudio evalla la seguridad y los efectos sobre la funcion visual de

una unica inyeccion de implante intravitreo de brimonidina en un ojo de
pacientes con RP.

Clinical trial of autologous intravitreal bone-marrow cd34+ stem cells for
retinopathy

Este estudio piloto pretende determinar si es segura y factible una inyeccion
intravitrea de células madre de médula ¢sea (CD34+) como tratamiento
para pacientes que estan irreversiblemente ciegos como consecuencia

de enfermedades degenerativas de la retina. Se encuentra en fase de
reclutamiento.
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11.

12.

13.

A study to determine the long-term safety, tolerability and biological activity of
Ushstat® in patients with Usher syndrome type 1b

El proposito de este estudio es examinar la seguridad de un agente
experimental de transferencia de genes, UshStat®, disefiado para tratar la
retinitis pigmentosa asociada al sindrome de Usher tipo 1B. El estudio se
encuentra en fase de reclutamiento de pacientes.

Stem cell ophthalmology treatment study

Este estudio evaluara el uso de células madre de médula ¢sea para el
tratamiento de enfermedades retinianas y otras enfermedades degenerativas
oculares. Las inyecciones se administraran por via retrobulbar, subtenon,
intravitrea, intraocular, subretiniana e intravenosa. Esta actualmente en fase
de reclutamiento de pacientes.

En febrero de 2013, la FDA aprobd el uso de un nuevo dispositivo para la
vision artificial, denominado ARGUS Il Retinal Protesis System, el primer
dispositivo implantado para tratar a pacientes afectos de RP en estadios
avanzados. El dispositivo incluye una pequefia camara de video, un
transmisor montado en un par de gafas, la unidad de procesamiento de
video y una protesis retiniana implantada (retina artificial), que sustituye a la
funcion de las células degeneradas retinianas pudiendo mejorar la capacidad
del paciente para percibir imagenes y movimiento. La unidad de
procesamiento de video transforma imagenes de la camara de video en
datos electrénicos que se transmiten de forma inalambrica a la prétesis de
retina. Los electrodos transforman los datos en impulsos eléctricos que
estimulan la retina para producir imagenes. Aunque el sistema de implante
Argus Il no va a restaurar la visién a los pacientes, puede permitir que
detecten la luz y la oscuridad en el medio ambiente, ayudando a identificar
la ubicacioén o el movimiento de objetos o personas. La FDA revis6 los datos
de un ensayo clinico de 30 participantes con RP que recibieron el sistema
de prétesis de retina Argus Il. En este ensayo clinico se monitorizaron los
eventos adversos relacionados con el dispositivo o la propia cirugia. Los
pacientes fueron evaluados de forma periédica durante al menos 2 afios tras
recibir el implante. Los resultados del ensayo clinico demostraron que la
mayoria de los participantes fueron capaces de realizar actividades basicas
mejor con el sistema de proétesis de retina Argus Il que sin él. Algunas de las
actividades analizadas incluyeron localizar y tocar un cuadrado en un campo
blanco; la deteccion de la direcciéon de un movimiento; el reconocimiento de
grandes letras, palabras o frases; la deteccion de bordillos de la calle;
caminar en una acera sin pisar fuera, y combinar calcetines negros, grises y
blancos. Después de la cirugia del implante, 19 de los 30 pacientes del
estudio experimentaron eventos adversos relacionados con el dispositivo o la
cirugia. Once sujetos de estudio experimentaron un total de 23 eventos
adversos graves, que inclufan la erosién de la conjuntiva, la dehiscencia de
alguna sutura quirdrgica, desprendimiento de retina, inflamacién e hipotonia.



Tras el impacto que ha supuesto este dispositivo de vision artificial, en el
Gltimo afio se han puesto en marcha nuevos ensayos clinicos que evaltan
la calidad de vida de los pacientes con Argus Il, la seguridad, la utilidad (es
decir, la funcién visual y la vision funcional) tras dos afios implantado, asi
como la fiabilidad del sistema Argus II.

En nuestro pais, el centro oftalmolégico Barraquer coloca el implante

Argus Il en pacientes afectos de baja visién por RP. El pasado 12 de junio del
2014, el oftalmologo Dr. Jeroni Nadal operé con éxito el primer paciente de
Espafia. Tras tres horas de cirugia y un postoperatorio precoz sin incidentes,
se procedid a conectar el chip intraocular con el dispositivo externo de
ARGUS II.

Existen en Espafia y en el mundo un gran nimero de sociedades cientificas
y asociaciones de pacientes y familiares afectos de RP que colaboran
constantemente en el desarrollo de la investigacién de esta enfermedad,
favoreciendo asi los pequefos avances que poco a poco van consiguiendo
sobre el tema, pero que para estos enfermos suponen enormes beneficios
(ver anexo).
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Anexo. Asociaciones de retinosis pigmentaria

ASOCIACION

DIRECCION

DATOS DE CONTACTO

Federacion de
Asociaciones de Retinosis
Pigmentaria de Espafa
(FARPE)

Retinitis Pigmentosa
International

Fundacién Lucha Contra
la Ceguera (FUNDALUCE)

European Organization
for Rare Disorders
(EURORDIS)

Fundacién Retina
Espana

Retina International

Asociacion Retina
Madrid

Associacié d'Afectats
per Retinosi Pigmentaria
a Catalunya

Asociacion de Afectados
de Retinosis Pigmentaria
de Euskadi

Asociacion de Afectados
por Retinosis Pigmentaria
de la Comunidad Valenciana

Asociaciéon Andaluza
de Retinosis Pigmentaria

Asociacion Aragonesa
de Retinosis Pigmentaria

Montera, 24, 4.°J
28013 Madrid, Espafia

PO Box 900, Woodland Hills
CA 91 365, USA

Montera, 24, 4.°J
28013 Madrid, Espafia

Plateforme Maladies Rares
102, Rue Didot
75014 Paris, Francia

Montera, 24, 2.° H
28013 Madrid, Espafia

Ausstellungsstrasse, 36
ZUrich CH-8005, Suiza

Montera, 24, 2°H - 1
28013 Madrid, Espafia

Sepulveda, 1, 3.2 planta,
Despacho de Asociaciones n.° 3
08015 Barcelona, Espafia

lturribide, 16,
Entreplanta, Dpto. 7
48006 Bilbao, Espafia

Avda. Baron de Carcer, 48, 7.°J
46001 Valencia, Espafia

Resolana, 30, bajo,
Edificio ONCE
41009 Sevilla, Espafia

P.° de Echegaray y Caballero, 76,
Edificio ONCE
50003 Zaragoza, Espafia

Teléfono: 915 320 707
Correo-e: faarpee@retinosis.org
Web: http://www.cms.retinosis.org/

Teléfono: +1 818 992 0500
Correo-e: info@rpinternational.org
Web: http://www.rpinternational.org

Teléfono: 915 320 707
Correo-e: fundaluce@retinosis.org
Web: http://www.fundaluce.org/

Teléfono: +33 156 535 210
Correo-e: eurordis@eurordis.org
Web: http://www.eurordis.org/es

Teléfono: 911 812 456
Correo-e: info@retina.es
Web: http://www.retina.es

Teléfono: +41 1 444 1077

Correo-e: christina.fasser@ retina-international.org

Web: http://www.retina-international.org

Teléfono: 915 216 084
Correo-e: info@retinamadrid.org
Web: http://www.retinamadrid.org

Teléfono: 932 381 111
Correo-e: aarpc@yvirtualsd.net
Web: http:// www.retinosiscat.org

Teléfono: 944 156 476
Correo-e: asociacion@retinosispigmentaria.org
Web: http://www.retinosispigmentaria.org

Teléfono: 963 511 735
Correo-e: valenciarp@terra.es
Web: http://retinacv.com

Teléfono: 954 901 616
Correo-e: andalucia@retinosis.org
Web: http://www.retinaandalucia.org/

Teléfono: 976 282 477
Correo-e: retinosisaragon@gmail.com

Web: http://www.retinacv.es/asociacion-aragonesa-

de-retinosis-pigmentaria-aarp/



ASOCIACION

DIRECCION

DATOS DE CONTACTO

Asociacion Gallega
de Afectados por
Retinosis Pigmentaria

Asociacion de Retinosis
Pigmentaria de Castilla
la Mancha

Asociacion Asturiana
de Retinosis Pigmentaria

Asociacion Extremeiia
de Retinosis Pigmentaria

Asociacion de Afectados
de Retinosis Pigmentaria
de Euskadi

Asociacion Canaria
de Retinosis Pigmentaria

Asociacién de Afectados
por Retinosis Pigmentaria
de Murcia

Asociacion de Retinosis
Pigmentaria de Navarra

Asociacion de Afectados
por Retinosis Pigmentaria
de Guipuzcoa

Asociacion Cantabra de
Afectados por Retinosis
Pigmentaria

Asociacion Castellano
Leonesa de Afectados por
Retinosis Pigmentaria

C.M.A. “Domingo Garcia Sabell”
PI. Esteban Lareo, Bl 17,
sotano 2.2

15008 A Corufa, Espafia

Bajada de San Juan, 1,
Edificio ONCE
02001 Albacete, Espafia

Julian Claveria, s/n,
Hospital Central de Asturias
33006 Oviedo (Asturias), Espafa

Bullones, 6
06360 Fuente del Maestre
Badajoz, Espafia

lturribide, 16,
Entreplanta, Dpto. 7
48006 Bilbao, Espafia

Avda. Primero de Mayo, 10,
Edificio ONCE

35002 Las Palmas de Gran
Canaria, Espafia

Juan Fernandez, 28, 8.° A
30204 Cartagena (Murcia), Espafia

Luis Morondo, 10, Oficina 1-A
31006 Pamplona, Espafia

Begisare. Etxaide, 14,
20005 Donostia - San Sebastian,
Espafia

Mies de Millajo, 1
39002 Santander, Espafia

Dos de Mayo, 16 (Edificio ONCE)
47004 Valladolid, Espafa

Teléfono: 981 240 875
Correo-e: galicia@retinosis.org
Web: http://www.agarp.org

Teléfono: 967 221 540

Correo-e: lamancha@retinosis.org

Web: http://sid.usal.es/centrosyservicios/
discapacidad/ 8366/ 4-1/asociacion-de-retinosis-
pigmentaria-de-castilla-la-mancha.aspx

Teléfono: 985 106 100

Correo-e: asturias@retinosis.org

Web: http://sid.usal.es/centrosyservicios/
discapacidad / 8362/4-1/asociacion-asturiana-de-
retinosis-pigmentaria.aspx

Teléfono: 924 531 084

Correo-e: extremadura@retinosis.org

Web: http://www.retinacv.es/asociacion-extremena-
de-retinosis-pigmentaria-aerp/

Teléfono: 944 156 476
Correo-e: asociacion@retinosispigmentaria.org
Web: http://www.retinosispigmentaria.org

Teléfono: 928 431 411
Correo-e: rpcanarias@hotmail.com
Web: http://www.canariasretinosis.org

Teléfono: 868 092 473
Correo-e: info@retimur.org
Web: retinur.org

Teléfono: 948 203 322
Correo-e: navarra@retinosis.org
Web: http://navarra.retinosis.org

Teléfono: 943 420 101
Correo-e: info@begisare.org
Web: www.begisare.org

Teléfono: 942 320 233

Correo-e: Retinacantabria@ono.com

Web: http://sid.usal.es/centrosyservicios/
discapacidad/8365/4-1/asociacionc-cantabra-de-
afectados-de-retinosis-pigmentaria-acarp.aspx

Teléfono: 983 394 088 Ext 3125
Correo-e: rpasociacion@msn.com
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Monopr@®st

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Monoprost 50 microgramos/ml colirio en solucién en envase unidosis. COM-
POSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml de colirio contiene 50 microgramos de latanoprost. Una
gota contiene aproximadamente 1,5 microgramos de latanoprost. Excipientes con efecto conocido: 1 ml del
colirio en solucidn contiene 50 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (aceite de ricino polioxil hidro-
genado). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion: Lista de excipientes. FORMA FARMA-
CEUTICA: Colirio en solucion, en envase unidosis. La solucion es ligeramente amarilla y opalescente. pH: 6,5-
7,5. Osmolalidad: 250-310 mOsmol/kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Reduccién de la
presion intraocular elevada en pacientes con glaucoma de dngulo abierto e hipertension ocular. Posologia y
forma de administracién: Posologia recomendada en adultos (incluidos pacientes de edad avanzada): La
dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto 6ptimo se
obtiene si Monoprost se administra por la noche. La dosificacion de Monoprost no debe exceder més de una
vezal dia, ya que se ha demostrado que una administracion mas frecuente reduce el efecto de disminucidn de
[a presion intraocular. Si se olvida de administrar una dosis, el tratamiento debe continuar con la administra-
(i6n delasiguiente dosis de laforma habitual. Poblacion pediatrica: No se dispone de datos con Monoprost.
Forma de administracion: Via oftdlmica. Aligual que ocurre con cualquier otro colirio, se recomienda com-
primir el saco lagrimal a la altura del canto medial (oclusion puntal) durante un minuto, con el fin de reducir
una posible absorcidn sistémica. Esto debe realizarse inmediatamente después de la instilacion de cada gota.
Las lentes de contacto se deben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe esperar al menos 15 minu-
tos antes de volver a colocarlas. En el caso de estar utilizando mas de un medicamento tdpico oftélmico, dichos
medicamentos se deben administrar con unintervalo de al menos cinco minutos. Un envase unidosis contiene
suficiente cantidad de colirio para tratar ambos ojos. Para un solo uso. I e SN e R e T e
La solucién contenida en un envase unidosis debe utilizarse para el trata-
miento del (de los) ojo(s) afectado(s) inmediatamente tras su apertura. Dado que no se puede mantener la
esterilidad tras la apertura del envase unidosis, tras la administracion debe eliminarse inmediatamente el li-
quido sobrante. Los pacientes deben ser instruidos: para evitar el contacto de la punta del gotero con el
0jo 0 parpados, para utilizar el colirio en solucién inmediatamente tras la primera apertura del envase unidosis
y a desecharlo tras su uso. Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera
de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de
empleo: Latanoprost puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento
marron en el iris. Antes de comenzar el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un
cambio permanente en el color del ojo. El tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia perma-
nente. Este cambio en el color de los ojos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de colora-
(6n mixta, es decir, azul-marrén, gris-marrén, verde-marrén o amarillo-marrdn. En ensayos realizados con
latanoprost se ha observado que el comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los ocho primeros
meses de tratamiento, raramente durante el sequndo o tercer afio, y no se ha observado més allé del cuarto
afo de tratamiento. La velocidad de progresién de la pigmentacién del iris disminuye con el tiempo y se esta-
biliza a los cinco afios. No se han evaluado los efectos del incremento de la pigmentacion més alld de los cinco
afios. En un ensayo abierto, sobre la sequridad de latanoprost a 5 afios, el 33 % de los pacientes desarrolld
pigmentacidn del iris (ver seccin Reacciones adversas). El cambio de color deliris es muy ligero en la mayoria
de los casos y con frecuencia no se observa dinicamente. La incidencia en los pacientes con iris de coloracion
mixta oscilaba entre un 7 %y un 85 %, observéndose la incidencia mas alta en los pacientes con itis amari-
[lo-marrén. Este cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un color de ojos azul homogéneo.
En los pacientes con un color de ojos gris, verde o marrdn homogéneo este cambio se ha observado solo rara-
mente. El cambio en el color de los ojos se debe a un aumento del contenido de melanina en los melanocitos
del estroma del iris y no a un aumento en el nimero de melanocitos. Normalmente la pigmentacién marron
presente alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos afectados, pero el
iris entero o parte del mismo puede adquirir un color més marrén. Una vez interrumpido el tratamiento, no se
ha observado un incremento posterior de la pigmentacion marrén del iris. En los ensayos dlinicos realizados
hasta la fecha, este cambio no se ha asociado con ningun sintoma ni alteracion patoldgica. Los nevus y las
pecas deliris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos clinicos realizados no se ha observado
una acumulacion de pigmento en la malla trabecular, ni en ninguna otra parte de la cdmara anterior. En base
ala experiencia clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento de la pigmentacion
deliris produzca alguna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede continuar en
el caso de que siga produciéndose una pigmentacion del iris. No obstante, los pacientes deben ser monitoriza-
dos regularmente y si la situacion clinica asf lo aconseja, el tratamiento con latanoprost deberd ser interrumpi-
do. Existe una experiencia limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de glaucoma de dngulo cerrado
crdnico, de glaucoma de dngulo abierto en pacientes pseudofdquicos y de glaucoma pigmentario. No existe
experiencia sobre la utilizacién de latanoprost en glaucoma inflamatorio y neovascular, en condiciones de in-
flamacién ocular o en glaucoma congénito. Latanoprost ejerce muy poco efecto 0 ningtin efecto sobre la pupi-
la, pero no existe experiencia en los casos de ataques agudos de glaucoma de dngulo cerrado. Por consiguien-
te, en estos casos se recomienda utilizar latanoprost con precaucion, hasta que se disponga de una mayor
experiencia. Existen datos limitados sobre |a utilizacion de latanoprost durante el periodo peri-operatorio de la
cirugia de cataratas. Latanoprost debe utilizarse con precaucién en estos pacientes. Latanoprost debe utilizarse
con precaucién en los pacientes con antecedentes de queratitis herpética y debe evitarse su uso en los casos de
queratitis activa por herpes simplexy en pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente asocia-
da especificamente con los andlogos de las prostaglandinas. Se han notificado casos de edema macular (ver
seccion Reacciones adversas) principalmente en los pacientes afaquicos, en los pacientes pseudofdquicos con
rotura de capsula posterior o con lentes intraoculares de cdmara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo
conocidos para desarrollar edema macular cistoide (tales como retinopatia diabética y oclusion venosa retinia-
na). El latanoprost debe utilizarse con precaucién en pacientes afdquicos, en pacientes pseudoféquicos con
roturas en la cdpsula posterior o con lentes intraoculares de cdmara anterior, 0 en pacientes con factores de

riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide. En los pacientes con factores de riesgo conocidos de pre-
disposicidnalairitis y ala uveitis, latanoprost puede utilizarse pero con precaucion. La experiencia en pacientes con
asma s limitada, pero enla experiencia postcomercializacion se han notificado casos de exacerbacion de asmay/o
disnea. Por lo tanto, hasta que se disponga de suficiente experiendia, los pacientes asmaticos deben ser tratados
con precaucién; ver también la seccion Reacciones adversas. Se ha observado una decoloracion de la piel periorbi-
taria, procediendo la mayor parte de las notificaciones de pacientes japoneses. La experiencia disponible hasta la
fecha, muestra que la decoloracion de la piel periorbitaria no es permanente, habiendo revertido en algunos casos
en los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. Latanoprost puede cambiar gradualmente las pestafias y el
vello del parpado del ojo tratado y zonas circundantes; estos cambios incluyen el incremento de la longitud, del
grosor, de la pigmentacion y de la cantidad de pestafias y del vello palpebral, asi como el crecimiento desviado de
las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez se interrumpe el tratamiento. Monoprost puede
producir reacciones en la piel porque contiene hidroxiestearato de macrogolglicerol (aceite de ricino polioxil hidro-
genado). No hay disponibles actualmente estudios de seguridad a largo plazo con este excipiente. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccién: No se dispone de datos definitivos de interaccion con otros
medicamentos. Se han notificado elevaciones paraddjicas de la presion intraocular tras la administracion oftélmica
concomitante de dos andlogos de prostaglandinas. Por ello, no se recomienda el uso de dos o més prostaglandinas,
anélogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo:
No se ha establecido la seguridad de este medicamento en la utilizacion en mujeres embarazadas. Este medica-
mento posee efectos farmacoldgicos potencialmente peligrosos que pueden afectar al desarrollo del embarazo, al
feto o al neonato. Por consiguiente, Monoprost no debe administrarse durante el embarazo. Lactandia: Lata-
noprost y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna, por lo que Monoprost no se debe administrar a
mujeres en periodo de lactancia, o bien la lactancia deberd ser interrumpida. Fertilidad: No se ha detectado que
[atanoprost tuviera ningtin efecto en la fertilidad masculina ni femenina en estudios realizados con animales (ver
seccion 5.3 Datos preclinicos sobre sequridad). Efectos sobre la capacidad para condudir y utilizar maqui-
nas: No se han efectuado estudios respecto al efecto de este medicamento sobre la capacidad para conducir. Como
ocurre con otros colirios, la instilacion de gotas oftélmicas puede producir visidn borrosa transitoria. Los pacientes
no deben conducir o utilizar maquinas hasta que esa situacién se haya resuelto. Reacciones adversas: La mayo-
ria de las reacciones adversas estan relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto de sequridad de lata-
noprosta 5 afios, el 33 % de los pacientes desarrollé pigmentacidn del iris (ver seccién Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Otras reacciones adversas oculares son, por lo general, transitorias y ocurren con la adminis-
traci6n de la dosis. Las reacciones adversas se clasifican seguin su frecuencia, de la siguiente forma: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000, <1/1.000) y
muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos de que se dispone). In-
fecciones e infestaciones: frecuencia no conocida: Queratitis herpética. Trastornos oculares: Muy frecuentes:
Aumento de la pigmentacion del iris; hiperemia conjuntival de leve a moderada irritacién ocular (escozor, sensa-
¢6n dearenilla, prurito, dolory sensacion de cuerpo extraiio); cambios en las pestafiasy el vello del parpado (incre-
mento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion y de la cantidad) (la mayoria de los casos se notificaron en
poblacién japonesa). Frecuentes: Erosiones epiteliales puntiformes transitorias, generalmente asintomaticas; ble-
faritis; dolor ocular. Poco frecuentes: Edema palpebral; ojo seco; queratitis; vision borrosa; conjuntivitis. Raros: Iitis/
uveitis (lamayoria de notificaciones procedentes de pacientes con factores concomitantes predisponentes); edema
macular; edema y erosiones corneales sintomaticos; edema periorbitario; crecimiento desviado de las pestanas,
que en algunos casos provoca irritacién ocular; hilera accesoria de pestafias situadas sobre la abertura de las glén-
dulas de Meibomio (distiquiasis). Fotofobia. Muy raras: Cambios periorbitales y de los parpados que dan lugarauna
mayor profundidad del surco del parpado. Frecuencia no conocida: Quiste del iris. Trastornos del sistema ner-
vioso: frecuencia no conocida: Cefalea, mareo. Trastornos cardiacos: Muy raros: Agravamiento de la angina en
pacientes con enfermedad prexistente. Frecuencia no conocida: Palpitaciones. Trastornos respiratorios, toraci-
cos y mediastinicos: Raros: Asma; exacerbacion de asma y disnea. Trastornos de la piel y del tejido subcu-
taneo: Poco frecuente: Erupcion cuténea. Raros: Reaccidn localizada en la piel de los pérpados; oscurecimiento de
la piel de los parpados. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: frecuencia no conocida:
Mialgias, artralgias. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn: Muy raros: Dolor
tordcico. Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de reaccio-
nes adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién benefi-
cio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
a través del Sistema Espaiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https//: www.notificaram.
es Sobredosis: Aparte de la imitacion ocular y de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos
oculares debidos a una sobredosis de Monoprost. La siguiente informacion puede ser (til en caso de ingestién ac-
cidental de Monoprost: Un envase unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Més del 90 % se metaboliza
por efecto de primer paso a través del higado. La perfusidn intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos
produjo concentraciones plasmaticas medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el tratamiento linico,
sin inducir sintomas, pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg causé nauseas, dolor abdominal, vértigo, fatiga,
sofocoy sudoracién. En monos, el latanoprost se ha administrado por perfusion intravenosa en dosis de 500 micro-
gramos/kg como mdximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La administracion in-
travenosa de latanoprost a monos se ha asociado con la aparicion de broncoconstriccion transitoria. Sin embargo,
en pacientes con asma bronquial moderada que recibieron una dosis de latanoprost topico siete veces superiorala
dosis clinica de Monoprost, no se indujo broncoconstriccion. En caso de sobredosis con Monoprost, el tratamiento
debe ser sintomtico. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Hidroxiestearato de macrogolglicerol 40,
sorbitol, carbémero 974P, macrogol 4000, edetato de disodio, hidrdxido de sodio (para ajuste del pH), agua para
preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 2 afios en el embalaje exte-
rior. Tras la primera apertura del sobre: Utilizar los envases unidosis dentro de los 7 dias siguientes. Tras la
primera apertura del envase unidosis: Utilizar inmediatamente y desechar el envase unidosis después de
utilizarlo. Precauciones espediales de conservacion: Conservar por debajo de 25 °C. Para las condiciones de
conservacion trasa primera apertura del medicamento, ver seccion Periodo de validez. Precauciones espediales
de eliminacién y otras manipulaciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA-
LIZACION: LABORATOIRES THEA, 12 Rue Louis Bleriot - 63017 Clermont-Ferrand Cedex 2 Francia. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: 07/2014. CONDICIONES DE DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION
MEDICA. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 30 unidosis, CN.:
693698.6— PVP (IVA): 15,61 €.



REDUCCION DE LA PIO ELEVADA EN GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO E HIPERTENSION OCULAR

- 3"* Potente-control Respeto por la superficie ocular
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Monopr@®st

EFICACIAY TOLERANCIA SE UNEN

ﬂ / 0 50 mi[rgg,gm&?ﬁg é
Coligi

conservantes

0
=
M, 8
Oy, il o
Colrg, 8 e, oﬂrosl‘ %
LY Oltresysyy mm"::l:um &
LN w,
-_-\.J"‘—-u._.._‘_ I"*IL:'.:‘;M e Miekagig i - §
- = "
I --'-.:‘_‘,‘:-_:.:':_;:---T—"_,.:::,__ = = -%
S S [y
% iy s o
-—-..__mh.‘:nﬁ:“___':-.. o, o
(of T e

.@ LABORATORIOS o _::.-.5:_,-_ | : —- _
Thea .



RETILUT

INNOVAR ES MIRAR LA DMAE
CONNUEVOS 0JOS

Informacion nutricional En1capsula 7% VRN* por cap En 2 capsulas
Vitaminas

Vitamina C (acido ascdrbico) 80 mg 100 160 mg

Vitamina E (d-a.-tocoferol) 12 mg a-TE 100 24 mg a-TE
Oligoelementos

Zinc (Zn) 10 mg 100 20 mg

Cobre (Cu) 1mg 100 2mg
Otros componentes

Resveratrol 15mg — 30 mg

Luteina 5mg — 10mg

Zeaxantina 1,3 mg — 2,6 mg

Hidroxitirosol 1,5mg — 3mg
Aceite fuente de poliinsaturados 570 mg — 1140 mg
Acidos grasos omega-3

Docosahexaenoico (22:6m3) 200 mg — 400 mg

*VRN: valores de referencia de nutrientes
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