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RESUMEN

Introduccion: La retinosis pigmentaria (RP) es una patologia hereditaria que afectan la
retina, estd condicion se determina por un deterioro progresivo de las células fotorreceptoras
que se encuentran en la retina, especificamente los bastones y, en etapas avanzadas, 1os conos.
Llegando a producir pérdida progresiva de la vision, ceguera nocturna y una ceguera
irreversible. Objetivo general. Analizar las bases genéticas y pruebas diagndsticas de la
retinosis pigmentaria en adultos en el periodo del 2010-2023. Revision Sistematica.
Metodologia. Para desarrollar esta investigacion se utiliza base de datos como ELSERVIER,
PUBMED, Science Direct, Scielo, Uptodate, eligiendo los articulos con método PRISMA,
realizando una investigacion cualitativa, Revision sistematica con un total de 19 articulos de un
total de 529 encontrados en las bases mencionadas anteriormente. Resultados: El estudio
encontr6 mutaciones asociadas especificas en RPGR (ligado al cromosoma X), RHO
(autosémica dominante) y EYS (en poblaciones asiaticas). Se encontrd que estas estaban ligadas
a ciertos fenotipos especificos. Las pruebas diagndsticas clave incluyeron Tomografia de
Coherencia Optica (OCT), Electroretinografia (ERG) y secuenciacion genética, logrando una
sensibilidad diagnostica del 98.5% con la adicién de inteligencia artificial (1A). Se encontr6 que
la edad de presentacion estaba en el rango de 29 a 56 afios, lo que destaca la necesidad de un
mapeo genético para determinar el modo de herencia (dominante, recesivo o ligado al X).
Discusion: La RP se caracteriza por una alta heterogeneidad genética con mutaciones en mas
de 58 genes. La correlacion genotipo-fenotipo es esencial para terapias personalizadas, aunque
el 40-50% de los casos permanecen sin resolver a nivel molecular. Las pruebas integradas (OCT,
ERG, IA) ofrecen capacidades de cribado mejoradas, mientras que algunas terapias genicas

como el Voretigene Neparvovec estan restringidas para su uso en pacientes con mutaciones
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especificas. Conclusiones: La RP ligada al X afecta principalmente a los hombres, lo que
requiere intervencion multidisciplinaria temprana y manejo activo. En Costa Rica, la ausencia
de datos epidemioldgicos y tecnologia avanzada subraya la necesidad de politicas pablicas
especificas y de investigacion local. La incorporacion de gendmica, imagenologia e IA mejora
significativamente el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.

Palabras claves. Retinosis pigmentaria, genética, mutaciones, tratamientos, herencia, terapias

génicas.
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ABSTRACT

Introduction: Retinitis pigmentosa (RP) is a hereditary disease that affects the retina, this
condition is determined by a progressive deterioration of the photoreceptor cells found in the
retina, specifically the rods and, in advanced stages, the cones. Leading to progressive vision
loss, night blindness and irreversible blindness. General objective. To analyze the genetic bases
and diagnostic tests of retinitis pigmentosa in adults in the period 2010-2023. Systematic
Review. Methodology. To develop this research, databases such as ELSERVIER, PUBMED,
Science Direct, Scielo, Uptodate are used, choosing the articles with the PRISMA method,
conducting a qualitative research, Systematic review with a total of 19 articles out of a total of
529 found in the bases mentioned above. Results: The study found specific associated mutations
in RPGR (X-linked), RHO (autosomal dominant) and EYS (in Asian populations). These were
found to be linked to certain specific phenotypes. Key diagnostic tests included Optical
Coherence Tomography (OCT), Electroretinography (ERG), and genetic sequencing, achieving
a diagnostic sensitivity of 98.5% with the addition of artificial intelligence (Al). The age at
presentation was found to be in the range of 29-56 years, highlighting the need for genetic
mapping to determine the mode of inheritance (dominant, recessive, or X-linked). Discussion:
RP is characterized by high genetic heterogeneity with mutations in more than 58 genes.
Genotype-phenotype correlation is essential for personalized therapies, although 40-50% of
cases remain unresolved at the molecular level. Integrated tests (OCT, ERG, Al) offer enhanced
screening capabilities, while some gene therapies such as VVoretigene Neparvovec are restricted
for use in patients with specific mutations. Conclusions: X-linked RP primarily affects men,
requiring early multidisciplinary intervention and active management. In Costa Rica, the lack

of epidemiological data and advanced technology underscores the need for specific public
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policies and local research. The incorporation of genomics, imaging, and Al significantly
improves patient prognosis and quality of life.

Keywords: Retinitis pigmentosa, genetics, mutations, treatments, inheritance, gene therapies



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes internacionales del problema

Actualmente en el mundo hay al menos 2 200 millones de pacientes con afectacion de
la vision cercana o distante. Al menos 1000 millones de estas personas, en otras palabras, casi
la mitad, su discapacidad visual era posible evitarla o no fue aplicado un tratamiento. En las
diferentes regiones del mundo, se calcula que la prevalencia del deterioro de la vision distante
es cuatro veces mayor en las regiones de ingreso bajo y mediano en comparacion de aquellas
con ingreso alto. Se estima que las tasas de deterioro de la vision cercana sin tratar son superiores
al 80% en Africa subsahariana occidental, oriental y central, mientras que las tasas comparativas
en las regiones de ingreso alto de América del Norte, Australasia, Europa occidental y Asiay el
Pacifico son inferiores al 10% (OMS,2022,p.1).

La retinosis pigmentaria representa la causa méas prevalente de degeneracion retinianayy,
a pesar de su diagndstico inicial a finales del siglo X1X, continGa siendo una patologia inédita
en el ambito médico. Es probable que una de las causas de esta carencia de conocimiento se
encuentre en que su impacto se circunscribe Unicamente a un pequefio segmento de la poblacién.
En naciones como Espafia, la incidencia de la enfermedad supera las 15.000 personas, estimando
que 500.000 individuos portadores de genes mutados pueden ser potenciales vectores de esta
patologia. Los individuos nacidos con esta enfermedad tienden a manifestar su presencia antes
de la adolescencia (Kamde y Anjankar, 2023).

La retinosis pigmentaria puede empezar en cualquier edad y el curso de la enfermedad
puede avanzar hasta la ceguera total en un tiempo variable, lo cual tiene determinantes
importantes, como lo son la edad de inicio de la enfermedad y de la gravedad del tipo de retinosis

pigmentaria (RP). Sin embargo, la bibliografia médica global hace poco énfasis en las
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caracteristicas de la enfermedad durante la etapa de la adolescencia. La prevalencia mundial de
la RP se reconoce de 1 por 5000 habitantes y se considera que una de cada 80 personas presenta
el gen causante de la enfermedad (Hernandez,2008, p.2).

La prevalencia de la retinosis pigmentaria varia segin del grupo étnico estudiado,
afectando en un aproximado de 1 de cada 3500-5000 personas. En base a la presentacion clinica,
existen dos grupos: la retinosis pigmentaria tipica o distrofia baston-cono (80-90%), en la que
se afectan los foto receptores afectados de forma primaria son los bastones, y la retinosis
pigmentosa atipica o distrofia cono-baston (10-20%), en la cual los conos sufren el dafio
primario (Sorrentino, 2016,p.1).

Los antecedentes familiares de RP estan presentes en aproximadamente el 40 al 50 por
ciento de los pacientes. La prevalencia mundial de RP se estima en 1 en 4000 a 500 en una
poblacion de aproximadamente 330 millones en los Estados Unidos en febrero de 2021,
alrededor de 82.500 a 110.000 personas en los Estados Unidos tienen RP o un trastorno
relacionado. La RP puede ser mayor en poblaciones aisladas con una alta tasa de consanguinidad
(Garg, 2022,p.1).

Principalmente afectando a varones entre 30 y 50 afios de edad. La prevalencia en los
Estados Unidos es de 1 de cada 4.000 personas. Por lo general la retinosis pigmentaria se limita
al ojo tipico, sin embargo, 20 a 30 % de los pacientes también tiene manifestaciones no oculares,
denominadas retinosis pigmentaria sindrémicas (Nguyen, 2023, p.2).

Teniendo en cuenta la naturaleza hereditaria de la enfermedad, asi como las desventajas
bioldgicas, psicosocial y en ocasiones intelectual que presentan estas personas debido a su
discapacidad visual, que repercuten sobre ellos, sus familias y la sociedad, surge la motivacién
para realizar este trabajo. EI mismo tiene como objetivo describir algunos aspectos genético-

sociales de la RP que pueden permitir su prevencion, diagnostico precoz de la enfermedad y
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otras anomalias asociadas a través del asesoramiento genético (AG), y lograr a largo plazo
disminuir la prevalencia de la enfermedad, asi como atenuar el grado de discapacidad visual de
las personas afectadas.

Debido a que en la RP hay més de 100 genes que la causan, no hay un solo tratamiento
determinado. Los cientificos que se encargan de estudiar las razones por las cuales se da la
enfermedad y cdmo esta se produce en las familias, esperan desarrollar tratamientos basados en
estas investigaciones, debido a que no se encuentran tratamientos que curen la enfermedad,
solamente se estan realizando estudios y tratamientos preventivos para impedir el avance de la
enfermedad y evitar consecuencias a largo plazo. A medida que se profundiza en la comprension
de los factores genéticos y moleculares que contribuyen a la retinitis pigmentaria, se espera que
surjan nuevas estrategias terapéuticas que puedan restaurar o preservar la vision en quienes
sufren esta enfermedad (Boyd, 2022,p.1).

Para los pacientes con esta enfermedad, la esperanza podria estar al alcance en futuro
cercano, ya que es una patologia ocular de origen genético que no cuenta con una cura. Los
tratamientos actuales son solo beneficiosos para un porcentaje de los pacientes, por ejemplo, en
Estados Unidos tan solo 100.000 norteamericanos que se estima que padecen esta afeccion.
Pronto, las innovaciones en la terapia genética podrian ser la clave para restaurar la vision a una
mayor cantidad de pacientes con esta condicion (Trevifio et al., 2015).

Ademas, las terapias optogenéticas, que buscan introducir genes que permiten a las
células de la retina recuperar la capacidad de responder a la luz, estdn mostrando resultados
prometedores en ensayos clinicos. Estas innovaciones no solo podrian ofrecer una mejora en la
vision, sino también promover a una mejor calidad de vida y autonomia para quienes padecen
esta enfermedad.

A medida que la ciencia avanza y se perfeccionan estas tecnologias, hay un creciente
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optimismo sobre la posibilidad de transformar el manejo de la retinosis pigmentaria en un futuro
cercano. La colaboracidn entre investigadores, clinicos y pacientes sera crucial para llevar estas
esperanzas a la realidad. (Mukamal, 2022,p.1).

En la actualidad, no se ha identificado ninguna cura para RP. Las investigaciones
presentes sobre la RP y su manejo terapéutico incluyen el estudio de suplementos dietéticos,
con el objetivo de ralentizar la tasa de degradacion de los fotorreceptoras, terapia génica, terapia
con células madre e implantes retinianos y protesis de retina. También se estudia el uso del acido
valproico, factor neurotrofico ciliar humano (FNCH), o la estimulacién eléctrica transcorneal
(Valera, 2021,p.11)

Sobre investigaciones recientes acerca del tema, se remiten revisiones de literatura
cientifica en la cual se ha incrementado el énfasis en la inclusion de analisis genético y
diagndstico de la RP. Entre algunas revisiones abordadas se tienen las que se describen en
adelante.

Ali et al. (2019) presentaron el estudio “Caracterizacion genética y mecanismo de la
enfermedad de la retinitis pigmentosa; escenario actual”, que tiene como objetivo describir los
mecanismos genéticos y patoldgicos de la retinitis pigmentosa (RP). Los resultados destacaron
la heterogeneidad genética de la enfermedad con 58 asociados expresados principalmente en los
fotorreceptores o epitelio pigmentario de la retina. Ademas, identificaron tres patrones de
herencia (ligado al cromosoma X, autosémico dominante y recesivo) y la importancia de
tecnologias, como la secuenciacion de exomas, para descubrir nuevas mutaciones. Encontraron
que comprender las correlaciones genotipo-fenotipo es crucial para idear terapias significativas.

Este estudio proporciona una revision de las mutaciones genéticas mas prevalentes, sus
mecanismos patoldgicos y los hitos esenciales necesarios para cumplir el primer objetivo

especifico.
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Diakatou et al. (2019) revisaron “La edicioén del genoma como tratamiento para los genes
causales mas prevalentes de la retinitis pigmentosa autosdmica dominante”, enfocandose en las
estrategias de edicion gendmica para la RPAD. Estudiaron los genes RHO, RP1 y PRPF31 que
se postularon para sufrir mutaciones de ganancia de funcion o dominantes negativas y sugirieron
estrategias como la mutagénesis de alelos mutantes y la bioseria correctiva usando
CRISPR/Cas9.

Concluyeron que la ingenieria genética es prometedora para la RPAD, pero la ingenieria
genética debe adaptarse a la diversidad mutacional de la RPAD. Este trabajo enfatiza la
importancia de pruebas genéticas precisas y contribuye a identificar mutaciones frecuentes en
laRPAD, lo cual trabaja hacia los objetivos de diagnostico temprano y analisis clinico-genético.

Cross et al. (2022) publicaron “Tratamiento actual y futuro de la retinitis pigmentosa”
con la intencién de discutir el panorama terapéutico para la RP que incluye terapias génicas
como AGN-151597 y GS-030, asi como terapias basadas en células como jCell y ReN-003.
Notaron que, de estas, el 50% son terapias avanzadas en desarrollo, pero destacaron desafios
como la necesidad de un diagnéstico rapido. Concluyeron que el alcance del tratamiento debe
abarcar todas las etapas de la enfermedad.

Aunqgue centrado en el tratamiento, este estudio refuerza la necesidad de identificar
mutaciones y mejorar las pruebas diagndsticas para lograr los objetivos especificos 1y 2.

Nguyen et al. (2023) en “Retinitis pigmentosa: Manejo clinico actual y terapias
emergentes” discutieron el manejo clinico actual de la RP que incluye suplementos de vitamina
A, ayudas visuales, y terapias génicas emergentes como voretigene neparvovec para mutaciones
RPE65. También notaron que la variabilidad clinica de la RP exige un diagnostico genético
proactivo temprano para adaptar intervenciones especificas. Concluyeron que la intervencion

oportuna aumenta el prondéstico de la RP.
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Este articulo presta atencion directa a las pruebas diagndsticas y su impacto en el manejo
clinico, critico para los objetivos especificos dos y tres.

Varela et al. (2023) en “Tratamiento genético para distrofias retinianas hereditarias
autosomicas dominantes: Enfoques, desafios y genotipos objetivos”, estudiaron enfoques
terapéuticos para la RPAD que incluyen oligonucle6tidos antisentido (AON) en ensayos clinicos
(por ejemplo, NCT04123626 para RHO). Notaron que el 20-30% de la RPAD estéa asociado con
RHO y destacaron la necesidad de estrategias méas especificas basadas en el mecanismo
mutacional. Concluyeron que las directrices para la terapia génica tienden a simplificar en
exceso la complejidad genética subyacente a la RPAD. Este estudio proporciona informacion
sobre la prevalencia de mutaciones en la RPAD y enfatiza la relacién entre genotipo y
manifestaciones clinicas en relacion con los tres objetivos especificos.

Wau et al. (2023) en “Retinitis Pigmentosa: Nuevos Objetivos Terapéuticos y Desarrollo
de Medicamentos” investigaron nuevos objetivos moleculares asociados con estrés del reticulo
endoplasmico y apoptosis en la RP. Encontraron que las mutaciones en RHO y BEST1
interrumpen vias criticas, acelerando la degeneracion retinal. Refinar la comprension molecular
es esencial para la creacién de productos farmacéuticos personalizados, como se ha establecido,
por estas razones subyacentes. Este estudio contribuye a entender como mutaciones genéticas
especificas resultan en caracteristicas clinicas manifiestamente severas como la ceguera,
apoyando el tercer objetivo especifico.

Los estudios examinados proporcionan evidencia cronolégica sobre la identificacion de
mutaciones genéticas frecuentes, las funciones de las pruebas diagnosticas genéticas y clinicas,
y la correlacion entre genotipo y fenotipo clinico. Esta secuencia apoya los objetivos de la
revision sistematica en el contexto del progreso genémico de la RP, herramientas diagndsticas

y manifestaciones clinicas en adultos desde 2010 hasta 2023.
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1.1.2 Antecedentes nacionales del problema

En Costa Rica existe muy poca evidencia cientifica publicada sobre el tema de la
retinosis pigmentaria, se destaca un estudio muy antiguo que es referencia en la mayoria de
bases de datos en espafiol. Es el trabajo de Leal (1998) en el cual se investigo a dos familias con
Retinosis Pigmentaria (RP) de herencia autosémica recesiva, con el fin de identificar posibles
genes asociados a esta enfermedad. Para ello, se llevo a cabo un analisis de ligamiento con
marcadores polimarficos por repeticiones en tandem (STRPs). En una familia (C1) los pacientes
con esta afeccidn presentan una degeneracion de inicio temprano y severa. En la otra familia
(P1) el inicio de la enfermedad inicia en etapas tempranas, pero con una progresién mas lenta
que en C1. Las diferencias fenotipicas sugieren que se trata de mutaciones diferentes en ambas
familias.

Mas recientemente en la entrevista realizada por la periodista Jennifer Jiménez Cérdoba
de la Universidad de Costa Rica a la Dra. Garita, se hace referencia a una terapia optogenética,
que promete restaurar la vision mediante el uso de células madre, proceso usado para transferir
el ADN de una proteina e introducirla en la célula de interés En términos més sencillos, lo que
el tratamiento propone es remplazar las células muertas encargadas de captar la sefial luminosa,
conocidas como fotorreceptores, por celulas funcionales capaces transformar esa sefial en un
vinculo eléctrico para el cerebro (Cordoba., 2019).

El estudio de las dos familias costarricenses con Retinosis Pigmentaria revela la
complejidad genética de esta enfermedad, sugiriendo la existencia de mutaciones distintas que
podrian influir en la severidad y progresion de los sintomas. La investigacion de Leal (1998) la
cual es tomada como referente historico de valor, proporciona un contexto crucial para entender

estas variaciones fenotipicas. Ademas, las perspectivas sobre la terapia optogenética discutidas
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por la Dra. Garita en la entrevista de Jennifer Jiménez Cordoba (2019) abren nuevas esperanzas
para los pacientes, al ofrecer un enfoque innovador para restaurar la vision mediante la
reintroduccion de células funcionales. Este avance podria representar un cambio significativo
en el manejo de la Retinosis Pigmentaria, ofreciendo la oportunidad de mejorar la calidad de

vida de quienes padecen de esta condicion.

1.1.3 Delimitacion del problema

En el siguiente trabajo se busca comprender las bases genéticas de las retinosis
pigmentarias en una poblacion adulta conformada por hombres y mujeres, que comprenden
edades entre de los 25 a los 40 40 afios, de sociedad multiétnica y de diferentes extractos

socioecondmicos en un periodo del afio 2010 al 2023, sin limitaciones geogréficas.

1.1.4 Justificacion

La retinosis pigmentaria es una patologia genética deteriorante, que afecta la retina y
puede resultar en una pérdida progresiva de la vision, su importancia radica en varios aspectos:

Impacto en la calidad de vida: a medida que avanza la enfermedad, los pacientes pueden
experimentar dificultades significativas en actividades de la vida cotidiana afectando su
autonomia y bienestar emocional.

A nivel nacional no existen y no se ha impulsado a la investigacion en terapias génicas
y tratamientos innovadores, hay una gran falta de estudios, por dicha razon se realza este trabajo
de investigacion, para recalcar la importancia y el impacto que tiene esta enfermedad y como
podemos ayudar en mejorar la de vida de estas personas. Conciencia y educacion: aumentar la
conciencia sobre la enfermedad ayuda a mejorar la compresién y el apoyo social, asi como

mantener los estudios y el desarrollo de recursos para las personas con esta condicion.
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Necesidades de apoyo: Las personas con retinosis pigmentaria frecuentemente necesitan
ajustes y recursos especificos, lo que enfatiza la necesidad de una atencion integral y servicios
de rehabilitacién visual. La incidencia por retinosis pigmentaria es relativamente baja. Sin
embargo, esta patologia impone limitaciones fisicas, sociales, financieras y en la calidad de vida
de los pacientes con retinosis pigmentaria. Se puede generar en ellas dependencia,
discriminacion y exclusion, lo cual estas consecuencias conllevan un alto impacto en la
sociedad.

La carga econdmica se da principalmente por los gastos en los examenes médicos y
pérdidas en la productividad del pais, porque los exdmenes diagndsticos requieren de un equipo
y un profesional capacitado en esta area lo que implica un costo mayor ya que no son pruebas
de bajo costo y rutinarias, ademas recalcar que afecta la produccién de nuestro desarrollo ya que
en la nacién no se cuenta con las herramientas necesarias y Utiles para la colocacion de estas
personas en muchas areas laborales.

El estudio constante de esta patologia permite tener a disposicién la informacion mas
actualizada y con esto poder tomar decisiones de una manera mas informada. Identificando las
principales bases genéticas de la enfermedad y proponer medidas adaptativas y oportunas para
el paciente debido que su condicidn final es la ceguera, por lo cual se pretende aportar medidas

preventivas y un abordaje integral.
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1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las bases genéticas y las pruebas diagnosticas de la retinosis pigmentaria en adultos

en el periodo 2010-2023?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo General
Analizar las bases genéticas y pruebas diagnosticas de la retinosis pigmentaria en adultos en el

periodo del 2010-2023. Revision Sistematica.

1.3.2 Objetivos Especificos
e Identificar las principales y mas frecuentes mutaciones genéticas de la enfermedad que
producen retinosis pigmentaria.
e Describir las principales pruebas diagndsticas en la retinosis pigmentaria en el adulto
para poder dar un diagndstico temprano
e Analizar las caracteristicas clinicas segun las bases genéticas que desarrollan ceguera en

la poblacion adulta.

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1Alcances de la investigacion

En este trabajo de investigacion se logra evidenciar la importancia del estudio de la
retinosis pigmentaria en nuestro pais, ya que esta es una causa importante de ceguera
irreversible, y se puede mejorar el pronostico del paciente, dandole una mejor calidad de vida
por medio de un diagnéstico temprano y oportuno

Ademas, se revisd toda informacion de calidad actualizada, comprobando la misma con fichas
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de lectura critica que contaban con conclusiones oportunas y actuales.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Uno de los mayores obstaculos en la investigacion de la retinosis pigmentaria es la
escasez de datos epidemiologicos precisos y actualizados, especialmente en Costa Rica. Esto
incluye la falta de registros nacionales, estudios poblacionales o reportes sobre incidencia y
prevalencia de la enfermedad. Ademas, la diversidad genética de la poblacion y las variantes
genéticas responsables de la retinosis pigmentaria no estan bien documentadas a nivel global,
lo que limita la comprension de su impacto y la planificacion de intervenciones.

Al mismo tiempo la cantidad de ensayos clinicos relacionados con la retinosis
pigmentaria es limitada, y muchos paises carecen de la infraestructura necesaria para participar

en estos estudios, lo que reduce la diversidad de pacientes y datos.
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2.1 EL CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

En este capitulo se detalla la anatomia del sistema ocular, su fisiologia, que es la
retinosis pigmentaria, las principales alteraciones genéticas, asi como su diagndéstico y
tratamiento, cuéles son sus principales repercusiones de dicha patologia.

2.1.1 Estructuras del ojo

El ojo humano es un 6rgano complejo cuya principal funcion es captar la luz y
convertirla en sefales eléctricas que el cerebro interpreta como imégenes. Este proceso se
lleva a cabo a través de diversas estructuras, las cuales trabajan en conjunto para permitir una
vision precisa.

La cornea es la capa transparente que cubre la parte frontal del ojo y refracta la luz
hacia la retina. La luz luego pasa por la pupila, cuyo tamafio es controlado por el iris para
regular la cantidad de luz que entra en el ojo. El cristalino, situado detras del iris, ajusta su
forma para enfocar la luz en la retina. La retina es crucial en la conversion de la luz en sefiales
eléctricas; contiene células fotorreceptoras, los conos y bastones, que detectan la luz y los
colores. Los conos son responsables de la visiéon detallada y en color, mientras que los
bastones permiten la vision en condiciones de baja luminosidad (Caicedo, 2022)..

El cuerpo vitreo es una sustancia gelatinosa que llena el espacio entre el cristalino y
la retina, ayudando a mantener la forma del ojo y asegurando que las imagenes se proyecten
correctamente sobre la retina. Finalmente, el nervio 6ptico transmite las sefiales eléctricas
desde la retina al cerebro, donde se interpretan como imagenes visuales. La esclera, la capa
exterior del ojo, protege las estructuras internas y proporciona forma y estabilidad al ojo

(Caicedo, 2022).
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2.1.2 Anatomia de la Retina

El objetivo principal de la retina es transformar en ondas eléctricas los rayos de la luz
y enviarlos al cerebro. La parte se compone por varias partes y la ultima capa en donde
proporciona los conos y los bastones responsables por la luz. La visidn externa a través de
los bastones puede encontrarse vision es pacifica, sefiala principalmente en el borde de la
retina. La parte tiene la forma de elipse y con sus laterales redondeados y en la base
puntiaguda. En cuanto a su funcionalidad, acta como un filtro que limita la vision central a
un angulo de aproximadamente 60 grados, lo que hace que la vision periférica sea menos
precisay, en algunos casos, incomoda cuando se observa un vacio o abismo visual (Caicedo,
2022).

La retina estd unida al nervio optico, que transporta las sefiales de la vista al cerebro.
Junto con la cArnea, el cristalino y el cuerpo vitreo, la retina es crucial para la recepcion y el
procesamiento de la luz, lo que nos permite ver y percibir nuestro entorno. Cualquier dafio a

la retina, por ejemplo, en la retinitis pigmentosa, puede afectar gravemente la vision.

2.2 Fisiologia de la visién
La retina esta conformada por diferentes capas que contienen distintos tipos de
células:
e Capa externa: contiene fotorreceptores (conos y bastones)
e Capa interna nuclear: cuerpos celulares de las interneuronas excitadoras e
inhibidoras, incluyendo células bipolares, horizontales y amacrinas.
e Capa de células ganglionares: neuronas de salida de la retina, sus axones constituyen

el nervio oGptico.
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Los bastones y los conos establecen sinapsis con las células ganglionares, mientras
que las células horizontales realizan conexion con las células fotorreceptoras y entre si en la
capa plexiforme externa. Las células amacrinas se vinculan con las ganglionares y se juntan
con la capa plexiforme interna y las células bipolares (Barrett et al., 2019).

La capa receptora de la retina se apoya en el epitelio pigmentoso junto a la coroides,
los rayos de luz deben pasar a traves de las células ganglionares y las células bipolares para
llegar a los conos y bastones El epitelio pigmentario absorbe los rayos de luz, evitando la
reflexion de los rayos a través de la retina, que de lo contrario produciria el desenfoque de
las imagenes visuales (Ganong, 2020,p 9.).

2.2.1 Fotorreceptores

Cada baston y cono posee un fotorreceptor y se clasifica en un segmento externo e
interno. Estos poseen compuestos fotosensibles que responden a la luz, generando
potenciales de accion en las vias visuales. Los segmentos interiores contienen mitocondrias
aca se sintetizan los compuestos fotosensibles. Ambos segmentos externos e internos estan
conectados por un tallo ciliar. Las células bipolares planas hacen sinapsis con diversos conos
y las células bipolares de bastdn establecen contacto con varios bastones.

Una de las caracteristicas es su capacidad para funcionar en un amplio intervalo de
intensidad luminosa. Cuando uno va de la oscuridad a la luz del sol brillante, la intensidad
de la luz acrecienta en 10 unidades, los ajustes en el diametro de la pupila pueden reducir la
fluctuacion de la intensidad, cuando el didmetro se reduce de 8 a 2 mm.

Los bastones son extremadamente sensibles a la luz y son los receptores para la vision
nocturna (visién escotépica) ademas resuelve los detalles y los limites de los objetos. Los
conos tienen una agudeza mucho mayor y son los encargados de la vision de la luz brillante

(vision fototipica) y de la vision cromética (Ganong, 2020).
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2.2.2 Mecanismo Fotorreceptor

Los cambios que inician los potenciales de accién en la retina son generados por el
efecto de la luz sobre las células fotosensibles en los conos y los bastones. Cuando las células
sintetizan la luz su estructura cambia y desarrolla una secuencia de procesos que inician la
actividad neuronal. Se debe enfatizar que solo en las células ganglionares producen
potenciales de accion de todo o nada, ademas las respuestas de los bastones, conos y células
horizontales son hiperpolarizantes, y las células bipolares tienen las 2 caracteristicas son
hiperpolarizantes o despolarizantes, las células amacrinas Unicamente producen potenciales
despolarizantes (Barrett et al., 2019)..

La capacidad receptora de los conos se inicia y se desactiva de manera subita,
mientras que el potencial del receptor de los bastones se inicia de modo repentino y se
desactiva de manera mas lenta, las respuestas de los bastones son proporcionales a la
intensidad del estimulo a niveles de iluminacion que estan por debajo del umbral de los
conos, por otro lado las respuesta de los conos son proporcionales a la intensidad del estimulo
a altos niveles de iluminacion, cuando las respuestas de los bastones son maximas y no
pueden cambiar. Los conos generan buenas respuestas a cambios en la intensidad de la luz
por encima del fondo luminoso, pero no se representan bien la iluminacion absoluta, mientras
que los bastones detectan la iluminacion absoluta (Ganong, 2020).

2.2.3 Bases ionicas de los potenciales fotorreceptores

Los canales de cationes activados por la cGMP en los fragmentos externos de los
conos Y bastones se encuentran abiertos en la oscuridad, para que la corriente siga desde lo
interno al exterior, y al final sinaptico que es el fotorreceptor. La bomba sodio potasio

ATPasa es la encargada de mantener el equilibrio idnico. La liberacion del glutamato
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mantiene constante en la oscuridad, cuando la luz toca el segmento exterior, las reacciones
cierran algunos canales de cationes activados por la CGMP para estimular un potencial
hiperpolarizante, esta reaccion disminuye la liberacion de glutamato y produce una sefial en
las células bipolares para que conduzcan a potenciales de accion en las células ganglionares
que comunican al cerebro (Barrett et al., 2019).

En condiciones de oscuridad, la actividad de la fosfodiesterasa es baja, lo que deja
abiertos los canales de sodio lo cual es un proceso regulado por la cGMP, por lo tanto, el
sodio como el calcio ingresan al fotorreceptor, la célula se despolariza y se libera glutamato.
Cuando se disminuye el cGMP citoplasmatico por la luz lo que produce es que se cierren
algunos canales de sodio activados por la cGMP y como efecto disminuye la entrada de sodio
y calcio, lo que lleva a una hiperpolarizacion. Los iones de calcio ejercen un efecto de
retroalimentacion negativa en el proceso de foto transduccion (Barrett et al., 2019)..

2.2.4 Adaptacion a la Luz

La respuesta de adaptacion de la luz cuenta con dos componentes:

Primera reduccién del umbral visual se debe a la adaptacion de la oscuridad a los conos
Segundo componente en las partes periféricas de la retina se da una caida adicional, debido
a la adaptacion de los bastones (Barrett et al., 2019)..

2.2.5 Vias Neurales

Los axones de las células ganglionares se ubican caudalmente por el nervio éptico y
la via Optica para finalizar en el cuerpo geniculado lateral, en el tAlamo. Las fibras de cada
hemirretina nasal se decusa en el quiasma Optico. En el cuerpo geniculado las fibras de la
mitad nasal de una retina y la mitad temporal hacen sinapsis en las células cuyos axones
forman el fasciculo geniculocalcarino. Esto se dirige al I6bulo occipital de la corteza cerebral.

Los axones de las células ganglionares de la retina proyectan una representacion espacial
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detallada de la retina en el cuerpo geniculado lateral. Cada cuerpo geniculado contiene 6
capas bien definidas, las capas 3-6 tiene células pequefias y se Ilaman parvos celulares,
mientras que las capas 1y 2 tienen células grandes y se llaman magnos celulares. En cada
lado, las capas 1.4 y 6 reciben informacidn del ojo contralateral, mientras que las capas 2,3
y 5 reciben informacién del ojo ipsilateral (Ganong, 2020).
Hay varios tipos de células ganglionares retinianas:

e Células ganglionares grandes: ocupan del movimiento y la estereopsis.

e Células de ganglios pequefios: relacionadas con el color, la textura y la forma.

e Células ganglionares bi estratificadas de campo pequefio: participan en la vision

cromatica.

2.3 Retinosis Pigmentaria

Son un grupo complejo de distrofias hereditarias que se caracteriza por una
degeneracion progresiva y disfuncién de la retina, que afecta principalmente a la funcion
epitelial de los fotorreceptores y del pigmento de la retina, la mayoria son causados por
mutaciones genéticas dominantes o recesivas, dando como resultado la ceguera nocturna
(Newton y Megaw, 2020).

La RP puede ocurrir sola 0 como parte de un sindrome y puede heredarse como un
rasgo dominante, recesivo o ligado al cromosoma X, 0 presentarse esporadicamente. La
misma mutacion genética puede causar diferentes sintomas en diferentes individuos, y el
mismo sindrome puede ser causado por diferentes mutaciones (Kim et al., 2021)

En la RP, mecanismos genéticos inducen la muerte progresiva de las células

fotorreceptoras de la retina. Inicialmente tiene lugar la muerte celular de los fotorreceptores
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de tipo baston. Esto produce la pérdida de la vision nocturna y reduccion del campo visual
de los pacientes. A medida que la enfermedad progresa también mueren los fotorreceptores
de tipo cono, con la consiguiente disminucion de la agudeza visual, resultando finalmente en
una ceguera total (Garcia et al., 2020).

Es por tanto una distrofia retiniana hereditaria, la cual asocia pérdida progresiva de
los fotorreceptores de la retina, conduciendo a un deterioro gradual de la vision, es
genéticamente heterogénea y puede transmitirse por patrones de herencia autosémico
dominante, autosémico recesivo o ligado al cromosoma X, aungque pueden presentarse como
casos unicos en la familia o de Novo (Rodriguez, 2022).

De igual forma es concebida como el tipo enfermedad retiniana hereditaria mas
comun heredado como un rasgo autosémico dominante (AD), autosémico recesivo, o ligado
a X, se caracteriza por nictalopia, que es una afectacidn que dificulta ver objetos con poca
luz y una constriccion gradual del campo visual, con eventual perdida de la vision central
avanzando a la ceguera legal (Georgiou et al., 2024). Se suele heredad de forma recesiva o
ligada al cromosoma X, autosémica recesiva 0 dominante, esto se debe a mas de 60
mutaciones en genes que regulan el funcionamiento de las células fotorreceptoras,
tipicamente se pierden por apoptosis (L. G. Garcia et al., 2021).

2.3.1 Epidemiologia de la RP

La prevalencia de la RP varia de forma global y en algunos lugares del mundo es
mucho mas comun que en otros. Actualmente, se calcula que la prevalencia de RP es de 1
cada 3000 a 1 cada 4000. Sin embargo, se estima que su prevalencia en algunas poblaciones
llega a 1 de cada 1000 personas (O’Neal et al., 2024).

En los diferentes grupos étnicos, la prevalencia de RP es variable y se reporta en 1

caso por cada 3.500 a 5.000 individuos. Segun la presentacién clinica, existen dos grupos
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principales: RP tipica o distrofia de conos y bastones (~80-90%), en la que los RP mas
lesionados son los bastones, y RP atipica o distrofia de conos y bastones (~10 —20%), en el
que los conos son los receptores principalmente dafiados (Davila et al., 2020) .

La retinitis pigmentosa afecta a mas de 1 millon de pacientes en todo el mundo
(aproximadamente 1 de cada 4000 personas) y conduce a la ceguera legal en la etapa
avanzada (Kim et al., 2021).

Su prevalencia es baja, se estima 1 por cada 4.000 habitantes en todo el mundo. La
RP es la principal causa de discapacidad visual a nivel mundial, siendo el 60 % enfermos
varones y el 40 % mujeres. Son esporadicos en el 30 % de los casos y lo mas frecuente es
que se transmitan de forma autosémica recesiva (50-60 %), autosémica dominante (30 al 40
%) o rara vez ligados al cromosoma X (5 — 15 %) (Rodriguez et al., 2024).

2.3.2 Fisiopatologia de la retinosis pigmentaria

Como ya se menciond anteriormente, se ha determinado que la muerte celular de los
fotorreceptores con RP sucede en un proceso de dos etapas. En primer lugar, ocurre la muerte
de los bastones, seguidamente, esto conlleva a la degeneracion del segundo tipo de
fotorreceptores, los conos (Kamde y Anjankar, 2023).

Los mecanismos causantes de la muerte secundaria de los conos se encuentran
caracterizados en menor medida. Se han propuesto diversas hipdtesis sobre mecanismos que
contribuirian a la muerte celular de estos fotorreceptores, entre ellas la pérdida de factores
tropicos esenciales para la supervivencia, la activacion de células gliales, el estrés oxidativo
y la deficiencia de nutrientes (Cross et al., 2022).

2.3.3 Muerte celular en la RP

La muerte de las células fotorreceptoras es la causa nimero uno de pérdida de vision
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en la retinosis pigmentaria. Ademas de las sefiales autofagicas y necrdticas, la apoptosis
descontrolada es un factor determinante de la muerte de las células fotorreceptoras. Se
describen a continuacion los tipos de muerte celular manifestada en proceso de RP:
Apoptosis

Este tipo de muerte celular se caracteriza por la condensacion del nucleo, la fragmentacion
del ADN en fragmentos de tamafio caracteristicos y la formacidn de cuerpos apoptéticos, que
seran rapidamente fagocitados, desarrollandose con la minima liberacion de componentes
celulares al medio extracelular sin desencadenar una respuesta inflamatoria (Nguyen et al.,
2023).

Figura 1. Mecanismos propuestos de muerte celular de conos y bastones en retinosis

pigmentaria
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Nota: Esquema de los diferentes mecanismos de la retinosis pigmentaria. Fuente: (Wangin Liu, National Library
of Medicine, 2023)

Muerte Mediada por Calpainas
La activacion de calpainas por Ca2+, esta vez en un modelo heterocig6tico P23H,

como la principal ruta causante de muerte celular de los fotorreceptores. La muerte celular
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esta mediada primordialmente por la activacion de calpainas por medio del aumento de Ca2+
intracelular en los fotorreceptores, que a su vez tiene como resultado la activacion de la
caspasa-7, y no por estrés del RE (Cross et al., 2022).

La activacion de sensores de RE y la respuesta a proteinas desplegadas (UPR) forman
parte de un efecto fisiopatoldgico que desencadena respuestas de supervivencia y no
constituirian la causa de muerte celular de los fotorreceptores. Los resultados indican la
presencia de esta ruta mediada por calpainas como mecanismo comun incluso en etapas
tardias de la degeneracion de retina (Newton y Megaw, 2020).

Necrosis: Necroptosis y Piropiptosis

El estrés oxidativo podria ser el responsable de activar el inflamasoma y desencadenar
los procesos de muerte celular por piroptosis. Los niveles altos de RIP1 y RIP3 reportados
proponen a la necroptosis como via de muerte celular principal de los bastones. La
necroptosis puede resultar n la liberacion del contenido celular de los bastones afectados.
Estos componentes funcionan como DAMPS, activando el inflamasoma en conos que hasta

el momento permanecian sanos (L. G. Garcia et al., 2021).
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Figura 2. Mecanismos propuestos de muerte celular de conos y bastones en retinosis

pigmentaria
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Nota: Procesos que intervienen en la muerte celular de los conos por mutaciones genéticas. Fuente
(Garcia, Revista Politécnica de la Universidad de Valencia, Espafia, 2021)

Parthanatos

El PARP-1 es importante tanto en la sintesis de polimeros de PAR dentro del
mecanismo de reparacion por escision de bases del ADN, como en la reparacion del propio
ADN, ayudando a la homeostasis celular y a la estabilidad genética. Sin embargo, en los
casos de dafio extensivo en el ADN, su sobreactivacion puede resultar en muerte celular
apoptética independiente de caspasas conocida como parthanatos. Las caracteristicas
distintivas de este proceso son la actividad excesiva de PARP-1, la acumulacion de PAR y la
translocacion nuclear de AIF, que conducen a la fragmentacion del ADN y a la

permeabilizacién de la membrana mitocondrial (Zhang et al., 2021).
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2.4 Clinica

Los sintomas pueden iniciar tanto en la nifiez como en la edad adulta. Aunque la
progresion de la enfermedad es impredecible, los sintomas aparecen de forma insidiosa.
La afectacion de la vision se caracteriza por ceguera nocturna (nictalopia) y pérdida del
campo visual periférico, asi como en la funduscopia la presencia de vasos sanguineos
atenuados y depdsitos de pigmento descritos como espiculas éseas (Pacheco y Mora, 2023).

El diagndstico confirmatorio es mediante pruebas electrofisiolégicas como el
electrorretinograma (ERG) y la demostracion de alguna mutacion génica. Sin embargo, la
clinica caracteristica debe orientar al médico a su abordaje y a su transferencia Oftalmologia
en primera instancia. EI ERG muestra caida de la funcién primero a bastones y

posteriormente a conos (Mufioz, 2022).

Figura 3. Fondo de ojo de un individuo sano y de pacientes con retinosis pigmentaria

Nota: Se puede observar una retina sana o normal comparandose con una retina con retinosis
pigmentaria, Fuente (Garcia, Revista Politécnica de la Universidad de Valencia, Espafa, 2020)
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2.7.1 Ceguera Nocturna

Es el sintoma inicial en todos los tipos de RP y puede ser la Unica manifestacion
durante muchos afios. En las formas recesivas y ligadas al sexo, generalmente se inicia en la
primera década de la vida y en las dominantes en la segunda década. La mala vision en
ambientes con poca iluminacion a pesar de haber transcurrido un tiempo de adaptacion se
traduce a una disfuncién de los bastones. Por otra, la dificultad transitoria para distinguir
objetos al cambiar de un ambiente bien iluminado a otro con pobre iluminacién, durante un

tiempo de adaptacion superior al normal habla de una disfuncion de los conos (Mufioz, 2022).

2.7.2 Reduccion Progresiva

Perdida de la vision periférica, lo que genera una dificultad para localizar los objetos
que se encuentran alrededor. Como se ven afectados los bastones antes que los conos el
campo visual se va haciendo mas pequefio progresivamente, en fases avanzadas produciendo
vision de cafidn en escopeta (Mufioz, 2022).
2.7.3 Disminucion de la Vision

Generalmente es el Gltimo sintoma en aparecer, produce una alteracion en la
percepcion de los colores (Mufioz, 2022).
2.7.4 Ceguera

Pacientes con RP tipica en etapa tardia tienen ceguera periférica o total (Mufioz, 2022).

2.5 Bases Geneticas de la Retinosis pigmentaria
Existe una asociacion compleja entre la multiplicidad genotipica y la heterogeneidad
fenotipica. La gravedad de las manifestaciones clinicas esta relacionada tanto con la

penetrancia como con la expresividad del gen de la enfermedad.
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La presentacion y severidad varian segun el patron hereditario. La RP ligada al
cromosoma X, los sintomas suelen iniciar entre los 0 y 6 afios, mientras que la variante

autosdmica dominante tiene un inicio mas tardio.

2.5.1 Variante Autosémica Dominante (RPAD)

La retinosis pigmentaria autosomica dominante (RPAD) es la variante mas comun,
se caracteriza por una mutacion en un solo alelo del gen considerado, es decir, solo es
necesario heredar una copia considerada mutada del gen para que la dolencia se presente.
Esta forma tiene una mayor prevalencia que otras formas hereditarias de retinosis
pigmentaria, ocurriendo con una tasa de 1 en 4,000 a 1 en 10,000 personas (Trastulli et al.,
2024). Como la mayoria de las retinosis pigmentarias, los sintomas suelen aparecer durante
la adolescencia o la adultez temprana, comenzando con dificultad para ver por la noche. La
RPAD generalmente se transmite con herencia autosomica dominante, lo que significa que
cada nifio cuyo padre o madre es portador de la mutacion tendra un 50% de probabilidad de
nacer con la enfermedad (Davila et al., 2020).

La RPAD, en términos de su patogénesis, se relaciona con mutaciones en maultiples
genes, de los cuales el RHO, PRPF31, RP1 y USH2A son los mas frecuentemente
involucrados. Estas mutaciones afectan a los fotoreceptores, especialmente a los bastones,
que permiten la visién en condiciones de poca luz (Trastulli et al., 2024).. La degeneracion
progresiva de estos fotorreceptores, con el tiempo, da lugar a la pérdida periférica y nocturna
de la vision, y, en fases mas avanzadas, a una ceguera progresiva.

2.5.2 RP Autosdmica Recesiva (RPAR)
La retinosis pigmentaria autosémica recesiva (RPAR) es un tipo de distrofia retinal,

progresivamente avanzando en la degeneracion de los fotorreceptores, donde primero se ven
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afectados los bastones y posteriormente los conos. Esta enfermedad se presenta cuando hay
mutaciones en un solo gen que ambos progenitores portan, generando una probabilidad del
25% de que la progenie adquiera la condicion. La prevalencia de RPAR en diversas
poblaciones no se homologa, sin embargo, se determina que cerca del 20% de la retinosis
pigmentaria es derivado a este patron hereditario (Paredes et al., 2022).

La RPAR es genéticamente muy heterogénea, habiéndose mas de 100 genes
asociados a la enfermedad. Entre los mas comunes se encuentran USH2A, RPGR, EYS,
PDEG6A, PDE6B, SPATA7, TULP1y LRAT. Estas mutaciones inciden en fototransduccion,
transporte ciliario, homeostasis del retinol, y otras funciones celulares dentro de la retina,
causando dafio y muerte a los fotorreceptores. Para el diagnostico, la medicina-legal,
medicina preventiva y potencial la actualidad de las terapias dirigidas, un diagnostico preciso
de la mutacion en cuestion es fundamental, sobre todo en el asesoramiento genético (Viteri
etal., 2024).

2.5.3 RP Recesiva Ligada al Sexo

En este caso, las mujeres transmiten la RP, y los hombres la padecen. Las mujeres
que tienen un hijo y otro familiar varén afectados son portadoras heterocigotas (sanas) por
obligacion. Sus hijos varones tienen un 50% de probabilidad de desarrollar una RP y mientras
que sus hijas tienen el mismo riesgo de ser portadoras heterocigotas sin presentar los
sintomas. EI 50% de las hijas de un padre con RP son portadoras heterocigotas sanas, con
posibilidades de transmitirlo, a su vez, a la siguiente generacion (Viteri et al., 2024).

2.4.4 RP Esporadica
Corresponderian al primer caso de una RP autosémica recesiva. Algunos casos se pueden
tratar de una mutacién dominante sin historia de un miembro de la familia con RP ya que las

manifestaciones clinicas en los padres son leves o del momento en que inician los sintomas
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es muy tarde, por lo que estos no son posibles de diagnosticar. También puede tratarse de

una nueva mutacién desconocida hasta ahora (Nguyen et al., 2023).

2.6 Formas Atipicas de Retinosis Pigmentaria

Se trata de variedades de RP que manifiestan algunas diferencias en relacion con la

superficie de afectacion o el aspecto del fondo de ojo.
2.6.1 Retinosis Pigmentaria Sin Pigmento

Presenta alteraciones funcionales, fundoscopico y electrofisioldgicas similares a las
RP tipica, con la Unica diferencia de que no es un hallazgo comun el encontrar pigmento en
la retina. Se cree que representa a una fase inicial de la forma tipica (Nguyen et al., 2023).
2.6.2 Retinitis Puntucta Albescens

La retinitis puntata albescens es una de las formas clasicas de retinosis o distrofia
retiniana progresiva, en general de herencia autosémica recesiva. Se caracteriza por la
existencia de pequefios depdsitos blanquecino-amarillentos en el epitelio pigmentario de la
retina, particularmente en el ecuador. Los pacientes suelen manifestar ceguera nocturna y
ceguera infantil, asi como un retraso progresivo en la agudeza visual a lo largo de su vida. A
pesar de que los depositos puedan aparecer desde la infancia, la pérdida de visién importante
no se presenta hasta la quinta o sexta década de la vida (Espinosa-Barberi et al., 2020).
2.6.3 Retinosis Pigmentaria Inversa Central

La retinosis pigmentaria inversa central es una variacion poco frecuente de la
degeneracion tapetorretiniana que se distingue por la pérdida de agudeza visual central
debido a la degeneracion diferencial de los conos maculares, preservando en un primer
momento la vision periférica. Se presentan también escotomas centrales o paracentrales y

otras anomalias en la percepcion cromatica. Si bien se ha sugerido un patrén de herencia



44

autosomica recesiva, esto no se ha corroborado en todos los casos (Baguer et al., 2020).
2.6.4 Retinosis Pigmentaria Peri central

La “retinosis pigmentaria pericentral” es una forma poco comun de RP donde los
depdsitos de pigmento se colocan alrededor de las venas temporales, esparcidas casi como
un collar, conservando la macula y la retina periférica. Esta afectacion puede dificultar el
diagnostico diferencial con otras enfermedades retinianas. Se necesita un seguimiento clinico
minucioso para monitorear la evolucion de la enfermedad (Lozano y Cervantes, 2023) .
2.6.5 Retinosis Pigmentaria Sectorial

Las lesiones tipicas de la RP se encuentran en un sector retiniano, normalmente en la
parte nasal inferior. Los pacientes pueden ser asintomaticos y el ERG suele estar afectado,
pero no abolido (Coussa et al., 2019).
2.6.6 Retinosis Pigmentaria con Preservacion Paraarteriolar

Manifiesta los mismos hallazgos oftalmoscépicos que la RP tipica con la diferencia
de que en las primeras etapas el pigmento deja libre un espacio alrededor de los vasos. Con

el tiempo estas zonas de igual manera son afectadas (Cross et al., 2022).

2.6.7 Coroideremia

Las alteraciones funcionales y electrofisiolégicas son similares a las que se
manifiestan en la RP tipica, pero los hallazgos en la fundos copia presenta algunas
diferencias debido a la atrofia coroidea asociada. Se presenta en los varones por su caracter
hereditario ligado al cromosoma X, las mujeres portadoras muestran ligeros cambios en el

fondo de ojo (Vanegas y Garzon, 2022).
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2.7 Métodos Diagnosticos de Retinosis Pigmentaria

2.7.1 Anamnesis

La anamnesis constituye el primer paso clave en el diagndstico de cualquier proceso
de retinosis pigmentaria (RP) porque brinda informacion a partir de la historia clinica,
antecedentes familiares, asi como sintomas que el paciente presenta en la consulta. Dentro
de esta etapa, realizar un abordaje correcto sobre la recopilacion y analisis de los antecedentes
es de vital importancia, empezando por la identificacion de sintomas tales como la nictalopia
o la visién periférica. Puesto que la RP se presenta generalmente antes de la adolescencia, es
frecuente que los pacientes la asocien con problemas de vision nocturna. Al igual que en
otras patologias de la lenta pérdida de vision, es importante preguntar sobre antecedentes
familiares relacionados con ceguera o enfermedades oculares hereditarias, pues la RP tiene
una mayoria de formas hereditarias, mas frecuentemente por transmision autosémica
recesiva o dominante, y en algunos casos ligada al cromosoma X (Vazquez et al., 2020).

La anamnesis ayuda a evaluar el impacto funcional de una enfermedad y a rastrear la
progresion de los sintomas. Cambios en la vision central o escotomas centrales, junto con la
evolucidn de la pérdida visual, pueden ofrecer pistas sobre el tipo especifico de RP. Ademas,
se debe prestar atencion a las comorbilidades asociadas en etapas avanzadas, como cataratas
y problemas con la vision del color. Este panorama completo, junto con la historia familiar y
los sintomas reportados, ayuda a determinar la necesidad de pruebas diagnosticas
adicionales, incluyendo la fondoscopia, la electroretinografia o pruebas genéticas (Gonzalez,

2020).
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2.7.2 Prueba de agudeza visual y estado refractivo

La agudeza visual varia desde la vision normal hasta la capacidad de percibir solo la
luz. En las formas ligadas al cromosoma X, es comun que esta se manifieste en la primera
década de la vida, en las formas recesivas, suele ocurrir mas tarde y en las dominantes no se
deteriora la vista hasta la edad adulta. Las causas mas frecuentes de la disfuncion visual son:
la afectacion de los conos, las maculopatias y las cataratas (Vazquez et al., 2020).

2.7.3 Prueba de agudeza visual y estado refractivo

En el caso de la retinosis pigmentosa, la evaluacion de la agudeza visual y el estado
refractivo es un componente importante en la evaluacion inicial, ya que arroja luz sobre la
capacidad del paciente para reconocer detalles desde lejos y las anomalias de vision central
y periférica. En la medicion de la agudeza visual, se utilizan tablas optométricas, y se
encuentra que puede haber una pérdida gradual de la vision en los pacientes a medida que la
enfermedad progresa. El estado refractivo se determina a través de la determinacion de la
prescripcion optica del 0jo, lo que es importante para detectar cualquier error refractivo que
pueda conducir a discapacidad visual. Son Utiles para evaluar la progresion de la RP y
distinguir la RP de otras afecciones oculares que afectan la agudeza visual (Kamde y
Anjankar, 2023).

2.7.4 Segmento Anterior

La examinacion del segmento anterior es critica para determinar la condicion de las

estructuras del ojo, como la cornea, el iris y el cristalino, que pueden estar involucradas en
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varias patologias oculares, incluyendo la retinitis pigmentosa. Aunque la RP afecta
principalmente la retina y los fotorreceptores, la examinacion del segmento anterior puede
mostrar complicaciones como cataratas, que son comunes en personas con RP en etapas
avanzadas. Esta examinacion se realiza con una lampara de hendidura que permite al
oftalmdlogo investigar la anatomia del segmento anterior. Identificar patologias en estas
estructuras es util para el desarrollo de tratamientos mas integrales o para el monitoreo de
casos donde la RP puede coexistir con otras condiciones oculares (Kamde y Anjankar, 2023).

2.7.5 Presién intraocular

Medir la presion intraocular (P10) es esencial para analizar la salud ocular en general
y descartar condiciones, como el glaucoma, que pueden coexistir con la retinitis pigmentosa.
Si bien la P10 no es especifica para la RP, la presion dentro del ojo se mide con un tonémetro
de aplastamiento o un tondmetro de aire. En el manejo de pacientes con RP, este examen es
muy importante porque los cambios en la circulacion ocular pueden predisponer a estos
pacientes a un aumento de la presion intraocular. Identificar cambios en la PIO aumenta las
posibilidades de tratar proactivamente complicaciones que podrian empeorar la condicion

del paciente, particularmente en las etapas avanzadas de la RP (Kamde y Anjankar, 2023).

2.7.6 Campimetria

La campimetria, o prueba de campo visual, es una herramienta diagndstica clave en
la evaluacion de la retinosis pigmentaria. Esta prueba permite mapear el campo visual del
paciente para identificar los defectos en la vision periférica caracteristicos de la RP. Los
pacientes con RP suelen experimentar pérdida progresiva del campo visual periférico, lo que

se traduce en un “efecto de tinel”, donde se aprecia preservada la vision central y se pierde
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la vision periférica. La campimetria permite no solo establecer el diagnostico de RP, sino
también realizar un seguimiento racional de la enfermedad, valorar la afectacion retiniana
(Kamde y Anjankar, 2023).

2.7.7 Test de colores

El test de colores se puede realizar a traves de la prueba de Ishihara, el test de
Farnsworth. Este lo que hace es evaluar la percepcién cromética que tienen los usuarios. En
la retinosis pigmentaria, esta evaluacion permite determinar si existe alguna alteracion en la
percepcion de color que podria ser ya asociada a la degeneraciéon de los conos que estan
localizados en la retina. Los pacientes con retinitis pigmentosa (RP) tienden a tener
problemas en la percepcién de algunos colores, particularmente azul y amarillo, a causa de
la degeneracion progresiva en la funcién de los conos. El test de colores facilita la
determinacion de estos problemas y permite establecer la presencia de RP y no otras
patologias oculares que alteran la vision del color (Liu et al., 2022).

2.7.8 Electrorretinograma (ERG)

Es una prueba neurofisiolégica que registra las respuestas eléctricas de la retina. Dado
que en esta patologia hay afectacion de los fotorreceptores, las respuestas eléctricas se alteran
en fases muy tempranas. Esta es la prueba neurofisiologica de mayor valor diagnostico en la
RP.

Para realizar este procedimiento, se estimula la retina mediante unos flashes de luz de
determinada intensidad y duracion, producidos por un dispositivo llamado
electrorretinografo. Un lente corneal, que funciona de electrodo de registro, detecta las
respuestas y las envia a un ordenador para su respectiva evaluacion (Kamde y Anjankar,

2023).



49

En el momento que es dilatada la pupila para estimular toda la superficie retiniana, el
0jo se adapta oscuridad (condiciones escotdpicas). Se estimula con un flash muy sutil, el cual
solo es capaz de ser captado sélo por los bastones, que produce una respuesta eléctrica.

Como paso siguiente, se aplica una secuencia de estimulos de intensidad que va en
aumento, que provocan respuestas de mayor amplitud. Se alcanza una intensidad capaz de
estimular todos los fotorreceptores obteniendo una respuesta global, de bastones y conos. De
esta manera es como se mide el umbral de los bastones (minima cantidad de luz necesaria
para obtener respuesta) y se somete a analisis la relacion entre la intensidad de cada destello
y la amplitud de la respuesta (Kamde y Anjankar, 2023)..

También se mide el tiempo necesario en para que se produzcan las diferentes fases de
las respuestas (tiempos implicitos). Posteriormente, se realiza a una adaptacion a la luz,
(condiciones fotdpicas). De este modo la respuesta obtenida al aplicar el flash esta producida
principalmente por los conos. Se estimula ademas con destellos rapidos (30/segundos) los
cuales no son captados por los bastones, y con luz de varios colores. Se miden los tiempos
implicitos, la amplitud y se observa si hay agotamiento debido a los estimulos rapidos
(Kamde y Anjankar, 2023).

2.7.9 Potencial Evocado Visual (PEV)

Se define como el registro de la respuesta que los estimulos visuales creados en la
corteza cerebral. Se efectia mirando una pantalla de television con un patron de imagenes
reversible. Para el registro se utilizan electrodos colocados en el cuero cabelludo. La
respuesta es causada por las fibras originarias de la retina central, por lo cual en la RP s6lo
se altera en fases avanzadas (Liu et al., 2022).

2.7.10 Electrooculograma (EOG)

Este procedimiento consiste en registrar el potencial del epitelio pigmentario, que es
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influenciado por los fotorreceptores. Se lleva a cabo observando una luz alternante a derecha
e izquierda mientras se colocan electrodos adheridos a los cantos oculares. En la RP, el
electrooculograma es anormal siempre que el ERG se encuentre alterado (Liu et al., 2022).
2.7.11 Adaptacion a la Oscuridad

Este estudio mide el aumento de la sensibilidad de la retina ya que va 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 otros bastones (Liu et al., 2022).



CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La investigacion descrita en este trabajo es de carécter cualitativo a través de la
metodologia prisma, el cual busca obtener la informacidn necesaria tanto de manera nacional
como internacional del manejo, diagndstico y tratamiento preventivo de la patologia
Retinosis Pigmentaria. Para esto se busca, lee y analizan articulos relacionados al tema para
posteriormente realizar una discusion de la informacion obtenida sin la necesidad de realizar
resultados con bases numéricas.

Enfoque cualitativo utiliza la recoleccion y andlisis de los datos para afinar las
preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion

(Hernandez y Mendoza, 2018).

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo explicativo ya que este tipo de investigaciones tienen
como objetivo principal familiarizarnos con fendmenos relativamente desconocidos, obtener
informacién sobre la posibilidad de llevar a cabo una investigacion mas completa respecto
de un contexto particular, indagar nuevos problemas, identificar conceptos o variables
promisorias, establecer prioridades para investigaciones futuras, o sugerir afirmaciones y
postulado (Hernandez y Mendoza, 2018).

En el caso de esta investigacion se toman en cuenta distintas variables como lo son
las bases genéticas de la retinosis, los tipos de mutaciones y sus caracteristicas clinicas que
se pueden presentar en esta patologia, ademas del diagnostico precoz y tratamiento

preventivo para mejorar la calidad de vida del paciente.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

3.3.1 Area de estudio

El objeto de estudio son las bases genéticas de la retinosis pigmentaria.
3.3.2 Poblacion

Consiste en la totalidad de los articulos cientificos que cumplen los criterios de
inclusion y se identifican en total de 529 articulos.
3.3.3Muestra

La muestra de esta investigacion incluye 19 articulos cientificos que cumplen con los
criterios de inclusion y se identifican en el flujograma PRISMA de la figura
3.2 Criterios de inclusién y exclusion

En el siguiente apartado se va a presentar una tabla en la cual se describe cuéles son
los determinantes que permiten seleccionar la informacion relevante y la que se va a excluir
para la investigacion, en la cual va a determinar cuales son importantes para la investigacion
y cuales no van a ser incluidos.

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos cientificos en pacientes femeninas y Evidencia cientifica en animales.
masculinos diagnosticados con  Retinosis
Pigmentaria

Articulos en idioma espafiol e inglés. Evidencia cientifica con metodologia de
metaanalisis y revision sistematica

Articulos de bases de datos EBSCO, PubMed, Investigaciones en las que haya que efectuar
Scielo y Dialnet. pago para acceder al extenso

Informacién de investigaciones obtenida de Noticias o articulos sin sustento cientifico
articulos cientificos, proyectos de investigacion

0 tesis que hayan sido controlados en seres

humanos.

Investigaciones de pacientes con Retinosis Informacion que no incluya las variables
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pigmentaria gque mantengan algin tipo de previamente establecidas.
tratamiento preventivo.

Resumenes de congresos, info-conferencias,
discusiones, mini resefias, guias 0 manuales de
practica, comunicaciones cortas, publicaciones
académicas de tipo tesis teodrica doctoral
resumenes y noticias Guias clinicas.

Articulos que contengan informacion duplicada

Fuente: Elaboracion propia, 2025

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

En este caso la investigacion es de tipo no experimental ya que no se busca manipular
ninguna de las variables establecidas sino por el contrario informar a base de ellas.

Por otro lado, la investigacion también es de caracter transversal ya que la
informacion, se obtendra en un momento Unico y determinado. Para ello como se ha indicado
se realiza una busqueda acerca de informacion relacionada a la retinosis pigmentaria y sus
bases genéticas, diagnostico y prevencion por medio de distintas plataformas como EBSCO,
PubMed, Dialnet y Scielo, en la cual se utiliza boléanos como el “AND” “para obtener
articulos cientificos que respalde las variables establecidas y que pueda brindar informacion
de investigaciones realizadas a pacientes con esta patologia, al mismo tiempo se utiliza como
parte del filtrado dentro del programa Microsoft Excel, en el uso de los afios en los cuales se
basa la busqueda de articulos la cual sera entre los afios 2010 al 2023.

Al mismo tiempo se toma en cuenta los criterios de exclusion e inclusion previamente
mencionados, los cuales definen que articulos podran participar dentro del prisma a realizar
y entender cudles seran los resultados encontrados en distintas investigaciones que puedan

dar sustento a esta investigacion y posteriormente discutirse.
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3.6 PRISMA

Las revisiones sistematicas son practicas en muchos aspectos criticos, ya que orientan
una sintesis del estado actual del conocimiento en un &rea determinada de la investigacion, a
partir de esta misma se puedan identificar futuras prioridades de la exploracion.

Segln (Gerad Urrutia, 2010.p.2) se basa en 4 aspectos conceptuales:

El carécter iterativo del proceso del desarrollo de una revision sistematica: es complejo, ya
que requiere de multiples juicios y decisiones por parte de los autores, con el objetivo de
disminuir el riesgo de sesgo en el proceso de revision.

La conduccién y la publicacién de un estudio de investigacion son conceptos
diferentes: en estas investigaciones no es correcto comunicar si se ha realizado o no la
evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en una revision es una sefial de una
conduccidn insuficiente dada la importancia de este aspecto en el proceso de revision. (Gerad
Urrutia, 2010)

La valoracion del riesgo de sesgo al nivel de los estudios de los resultados: es el grado
en el que una revision puede emitir conclusiones confiables sobre los efectos de una
intervencion depende de la aprobacion de los datos y los resultados abarcados en la revision.
(Gerad Urratia 2010)

La relevancia de los sesgos relacionados con la publicacién: se debe tratar de incluir
informacidn de todos los estudios que sean importantes para el tema de la revision.

Se utiliza la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) y la lista de verificacion de 24 items para la elaboracion de la presente

investigacion. (Gerad Urr(tia, 2010).
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3.7 Definicion estratégica PICO

El acronimo PICO se refiere a una técnica para formular preguntas de investigacion
en salud y otras disciplinas. Cada letra del término encierra un elemento esencial: P
(Poblacion o Paciente) define la poblacion a ser estudiada, | (Intervencion o Exposicion) se
refiere al tratamiento o factor a ser evaluado, C (Comparaciéon) identifica el grupo con el que
se compara la intervencidn (si es pertinente) y O (Resultado en inglés Outcome) estipula los
efectos o resultados a medir. Permite formular preguntas especificas que faciliten el
desarrollo estructurado de una investigacion.

En la tabla 2 se presentan los aspectos analizados en la estrategia PICO establecida
para este estudio.

Tabla 2. Acrénimo PICO para la pregunta clinica de investigacion

Acrénimo y Componente Descripcién del componente
P (Poblacidn) Pacientes con retinosis pigmentaria
I (Intervencidn o interés) Analisis de las bases genéticas de la retinosis pigmentaria
C (comparacion Comparacion de diferentes terapias alternativas preventivas
O( Outcomes o Resultados) Reduccion de la incidencia y avance de la patologia

Fuente: elaboracion propia.

3.8 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La investigacidn se basé en la busqueda de articulos cientificos sobre la patologia de
la retinosis pigmentaria usando palabras claves como retinosis and pigmentaria.
La primera base utilizada para la seleccion de datos fue el servidor PUBMED. El dia

27 de enero de 2024, se siguid el siguiente sistema de seleccién de datos:
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Se hace la busqueda en inglés con las palabras “(retinosis) AND (genética)” obteniendo 22
resultados, quedando 9 articulos al descartar los demas por afio de publicacion del 2010 al
2023, seguido de esto se realiza un segundo filtro con articulos de texto completo gratis y
que no incluian estudios en animales obteniendo 6 resultados. Finalmente descartando los
demas por titulo se obtiene 2 articulos para uso de la investigacion.

Al buscar con “(retinosis) AND (tratamiento)” se obtienen 6 resultados, se descartan
las publicaciones que no cumplen con él periodo de tiempo del afio 2010 al 2023, donde
guedan como total 6 articulos de investigacion, de los cuales, se filtraron nuevamente por
criterios de exclusién quedando 3 articulos, para fines del trabajo de investigacion se
utilizaron 2 articulos.

La Segunda base utilizada para la seleccion de datos fue el servidor ELSEVIER
El dia 01 de febrero del 2024, se siguio el siguiente sistema de seleccion de datos:

Se hace la busqueda en inglés con las palabras “(retinosis) AND (genética)”
obteniendo 99 resultados, se realiza un primer filtro con articulos que cumplan periodo de
publicacion del afio 2010-2023 quedando 34 articulos, se realiza nuevamente un filtro con
articulos completamente de texto gratis obteniendo 4 articulos. Finalmente descartando los
demas por titulo se obtiene 2 articulos para uso de la investigacion.

Al buscar con “(retinosis) AND (tratamiento)” se obtienen 67 resultados como total,
se descartan las publicaciones que no cumplen con él periodo de tiempo del afio 2010 al 2023,
donde quedan como total 21 articulos de investigacion, de los cuales, se filtraron nuevamente
por criterios de exclusion quedando 4 articulos, para fines del trabajo de investigacion se
utilizaron 3 articulos.

La Tercera base utilizada para la seleccién de datos fue el servidor ScienceDirect, el

dia 08 de febrero del 2024, se siguio el siguiente sistema de seleccion de datos:
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Se hace la busqueda en inglés con las palabras “(retinosis) AND (genética)” obteniendo 99
resultados como total, se realiza un primer filtro con articulos que cumplan periodo de tiempo
de publicaciones establecido quedando 34 articulos, se realiza nuevamente un filtro con
articulos completamente de texto gratis y se obtuvo un resultado de 3 articulos.
Posteriormente descartando los demas por titulo se obtiene 2 articulos para uso de la
investigacion.

Al buscar con “(retinosis) AND (tratamiento)” se obtienen 58 articulos como
resultado total, se descartan las publicaciones que no cumplen con él periodo de tiempo del
afio 2010 al 2023, donde quedan como total 21 articulos de investigacion, de los cuales, se
filtraron nuevamente por criterios de exclusion quedando 4 articulos, para fines del trabajo
de investigacion se utilizaron 2 articulos. La Cuarta base utilizada para la seleccion de datos
fue el servidor Scielo, el dia 15 de febrero del 2024, donde se realiza una investigacion en
inglés con las palabras “(retinosis) AND (genética)” y se obtiene como total 61 articulos, de
este grupo total se filtran por periodo de tiempo establecido en los criterios y queda como
resultado 15 articulos, se filtran estos 15 por articulos completamente gratis obteniendo 5
articulos, de esos solamente se utilizan 4 para la investigacion.

Al buscar con “(retinosis) AND (tratamiento)” se obtienen 26 articulos como
resultado total, se descartan las publicaciones que no cumplen con él periodo de tiempo del
afio 2010 al 2023, donde quedan como total de 20 articulos de investigacion, de los cuales,
se filtraron nuevamente por criterios de exclusion quedando 13 articulos, para fines del
trabajo de investigacion se utilizaron 2 articulos.

La Quinta base utilizada para la seleccidn de datos fue el servidor Uptodate, el dia 01
de marzo del 2024, donde se realiza una investigacion en inglés con las palabras “(retinosis)

AND (genética)” y se obtiene como total 40 articulos, de este grupo total se filtran por
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periodo de tiempo establecido en los criterios y queda como resultado 30 articulos, se filtran
estos 30 por articulos completamente gratis obteniendo 10 articulo, de esos solamente se
utiliza 1 articulo para la investigacion.

Al buscar con “(retinosis) AND (tratamiento)” se obtienen 51 articulos como
resultado total, se descartan las publicaciones que no cumplen con él periodo de tiempo del
afio 2010 al 2023, donde quedan como total de 40 articulos de investigacion, de los cuales,
se filtraron nuevamente por criterios de exclusion quedando 2 articulos, para fines del trabajo

de investigacion se utilizo 1 articulo.

Figura 4. Flujograma PRISMA de seleccidn de articulos cientificos
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Fuente: elaboracion propia.



3.9 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables
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Objetivo Variable  Definicion Definici6 Dimensié  Indicadores Instrumen
especifico conceptual n
operacion n to
al
Identificar ~ Mutaciones Identificar Evidencia Bioldgica Genéticadela Base de
las genéticas de un cambio por medio retinosis Datos de
diferentes la en la de pigmentaria Microsoft
mutaciones enfermedad secuencia  articulos Mutaciones Excel
genéticas en el ADN cientificos de la retinosis
de la 0 que pigmentaria
enfermedad reconocer  indiquen
las los
alteracione  aspectos
s resultado de las
de errores bases
en la copia genéticas
del gen de la
Pruebas durante la retinosis
diagnoésticas  division pigmentar Fondo de ojos Base de
Describir de la celular en ia Campimetria  Datos de
las retinosis esta Estudio  de Microsoft
principales  pigmentaria patologia. Enfermed Agudeza Excel
pruebas ad Visual
diagndstica Retino
s en la electromiogra
retinosis ma
pigmentaria Herramient Evidencia
en el adulto as por medio
para poder que se de
dar un utilizan articulos Base de
diagndstico  Caracteristi  para cientificos Datos de
temprano cas clinicas predecir la que Microsoft
de la ausencia o indiguen  Enfermed Excel
retinosis presencia  las ad
pigmentaria de la pruebas
enfermeda  diagnostic Perdida de la
Analizar las d as de la vision
caracteristic retinosis nocturna
as clinicas pigmentar Ceguera
segin  las ia

bases
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genéticas.

Evidencia
por medio
de
articulos
Signos y cientificos
sintomas que

que se indiquen

presentan las

en una pruebas

enfermeda  diagndstic

d as de la
retinosis
pigmentar
ia

Nota: Variables utilizadas para la creacion de instrumento Fuente Elaboracion propia, 2025.



CAPITULO IV. ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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4.1 Generalidades

En la presente seccion se muestra la informacion general de las caracteristicas de los
articulo revisados en el proceso de anélisis sistematicos. Se muestra informacion general del
origen de las investigaciones y sus autores, las fechas de publicacion y los tipos de

metodologias utilizadas.

Tabla 4. Distribucion de estudio por pais de origen

Pais Frecuencia Porcentaje
Cuba 5 26.32%
China 2 10.53%
Alemania 2 10.53%
Corea del Sur 1 5.26%
Espaia 1 5.26%
Estados Unidos 1 5.26%
India 1 5.26%
Italia 1 5.26%
Japén 1 5.26%
Jordania 1 5.26%
México 1 5.26%
Puerto Rico 1 5.26%
Reino Unido 1 5.26%
Turquia 1 5.26%
Total 19 100%

Fuente: elaboracion propia con base en matriz de analisis de articulo cientificos.

La distribucion por paises de los 19 articulos muestra una predominancia de Cuba,
que aport6 5 estudios (26,32%), destacandose como el mayor proveedor cientifico al tema.
En segunda y tercera posicion aparecen China y Alemania con 2 articulos cada uno (10,53%
por pais), mientras que el resto de las investigaciones se distribuyen de forma heterogénea en
11 paises (Corea del Sur, Espafa, India, Italia, Japén, Jordania, México, Puerto Rico, Reino

Unido, Turquia y Estados Unidos), cada uno con uno (5,26% por pais). Esta distribucion
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evidencia a una parte el acercamiento cubano y el internacionalismo en la retinosis
pigmentaria, con un dato significativo: Puerto Rico, territorio estadounidense, se destaco

como entidad independiente en el analisis original.

Figura 5. Distribucion de estudio por fecha de publicacién

2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024

Fuente: elaboracién propia con base en matriz de andlisis de articulo cientificos.

La distribucion de estudios por fecha de publicacién muestra una concentracion de
investigaciones recientes, con un 27% de los estudios publicados en 2023. A continuacion,
los afios 2015, 2019 y 2022 muestran una distribucién similar, con un 14% de los estudios
en cada uno de esos afios. Esto indica que la investigacion sobre la retinitis pigmentosa
probablemente ha crecido en las Gltimas dos décadas, con un enfoque particularmente agudo
en los dltimos cinco afios. La existencia de estudios publicados en afios anteriores, como
2010, 2013, 2016 y 2020, demuestra que el tema ha recibido atencidn sostenida a lo largo del

tiempo, aunque la mayoria de los cambios han ocurrido recientemente. Esto es un reflejo del
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creciente interés y la investigacion cientifica en avance sobre esta condicion en la Gltima

década.
Tabla 5. Distribucion de articulos por tipo de estudios

Tipo de estudio Frecuencia Porcentaje
Cohorte prospectiva 3 15.79%
Ensayo clinico 3 15.79%
Ensayo clinico 3 15.79%
Estudio transversal 3 15.79%
Secuenciacién genética 3 10.53%
Estudio retrospectivo 2 15.79%
Estudio de caso genético 3 5.26%
Estudio de caso Unico 1 15.79%
Total 19 100%

Fuente: elaboracion propia con base en matriz de analisis de articulo cientificos.

La tabla ilustra la distribucion metodoldgica de los estudios, donde cinco tipos de
investigacion comparten una dominante igual (3 estudios cada uno, 15.79%): cohortes,
clinica prospectiva, transversal, secuenciacion genética y estudio genético de casos,
indicando un equilibrio en enfoques longitudinales, experimentales, descriptivos y genéticos.
Los estudios retrospectivos constituyen el 10.53% (2 casos) y el estudio de caso Unico es el
menos frecuente con un 5.26%, lo que indica una preferencia general por disefios con
muestras mas grandes o mas estructuradas de manera sistematica. Esta variedad de métodos
indica una estrategia compleja en el estudio de la enfermedad, que integra enfoques clinicos,

genéticos y observacionales.
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4.2 Principales y mas frecuentes mutaciones genéticas que producen

retinosis pigmentaria

El primer aspecto analizado en la revision versa sobre las principales mutaciones

genéticas asociadas a la retinosis pigmentaria. Se muestra a continuacion los estudios que

destacan tales mutaciones, la frecuencia y relacion entre mutaciones y progresion de la

enfermedad.

Tabla 6. Principales mutaciones genéticas reportadas en los estudios

Principales Frecuencia de las Relacion entre Referencia
mutaciones mutaciones en los mutaciones especificas y
genéticas estudios revisados la progresion de la
identificadas enfermedad
PDEGA Comun en varios estudios  Asociada a una mayor Kuehlewein et
discapacidad visual y al., (2020)
sintomas graves
RPGR Alta en familias con Inicio precoz, sintomas Santana et al.,
herencia ligada al graves (2015)
cromosoma X
EYS Alta en pacientes Progresion variable en Koyanagi et
asiaticos, principalmente  pacientes de diferentes al., (2019)
en Japén edades
USH2A Comun en estudios de Variabilidad de la Kimetal.,
poblacién asiatica progresion en diferentes (2021)
regiones
PDE6B Patr6n pseudodominante  Fenotipo mas grave Robles et al.,
en algunas poblaciones asociado (2023)
RP1 Alta en estudios europeos  Causante de RP en el Koyanagi et
y asiaticos 65.4% de los casos al., (2019)
genéticamente
identificados
RHO Frecuente en mutaciones  Sintomas progresivos Kimetal.,
autosémicas dominantes  desde la juventud (2021)

Fuente: elaboracién propia con base en matriz de andlisis de articulo cientificos.

La tabla 6 resume las mutaciones genéticas mas relevantes asociadas con

enfermedades de la retina en relacion con su frecuencia y relacion con la progresion clinica.

Las mutaciones mas comunes son PDE6A y RPGR, que estan asociadas con formas severas
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de discapacidad visual y patrones hereditarios especificos. Por ejemplo, RPGR es comun en
familias con herencia ligada al cromosoma X y esta asociada con la aparicion temprana de
sintomas, indicando un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes. Estos
hallazgos son consistentes con Santana et al. (2015) y Kuehlewein et al. (2020), quienes
apoyan la correlacion genotipo-fenotipo.

Ademas, se muestran diferencias geograficas en la prevalencia de ciertas mutaciones.
EYS y USH2A son més prevalentes entre las poblaciones asiaticas, especialmente en Japon,
mientras que RP1 es comun en estudios europeos y de algunas poblaciones asiaticas. Esto
puede reflejar factores genéticos de la poblacion o ambientales que influyen en la expresion
de estas mutaciones. La progresion de la enfermedad también varia: EYS es clinicamente
heterogénea segun la edad, y USH2A tiene variabilidad regional, como lo sefialaron Kim et
al. (2021) y Koyanagi et al. (2019). Estas diferencias fortalecen la necesidad de estrategias
personalizadas en el diagnostico y tratamiento de estas enfermedades.

Finalmente, mutaciones como PDE6B y RHO destacan por su asociacion con
fenotipos méas severos. PDE6B tiene un patrén pseudodominante en algunas poblaciones,
complicando su herencia y RHO esta vinculado a sintomas de progresion lenta en jovenes
con casos autosomicos dominantes. Citar estudios recientes (Robles Bocanegra et al., 2023;
Kim et al., 2021) respalda firmemente estas afirmaciones. En su conjunto, la revision apoya
la necesidad de estudiar mutaciones especificas para predecir la progresion de la enfermedad
y disefiar terapias dirigidas, aunque también ilustra la complejidad clinica y genética de estos

trastornos.
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4.3 Principales pruebas diagndsticas en la retinosis pigmentaria en el

adulto
Este apartado presenta la informacion obtenida en la revision respecto a las
principales pruebas diagndsticas aplicadas en la retinosis pigmentaria. Se muestra la

frecuencia de uso en los estudios analizados, precisién o sensibilidad diagnoéstica de las

pruebas y avances recientes que brindan aporte al diagnostico temprano.

Tabla 7. Principales pruebas diagnoésticas en la retinosis pigmentaria

Prueba Frecuencia de Precision o Avances recientes  Referencia
diagnostica uso en los sensibilidad (si se y aportes al
utilizada estudios reporta) diagnostico
revisados temprano
Examende  Prueba Permite identificar La adopcién de Santana et
fondo de ojo  fundamental signos caracteristicos imagenes digitales ~ al., (2015),
(Oftalmoscopi  en la como el pigmento en y multimodales Koyanagi
a) evaluacion “espiculas Oseas” y permite documentar 23'1'5)
clinica de la estrechamiento detalladamente las i) et, al.,
RP; la mayoria arteriolar. En los lesiones, facilitando  (2021)
de los estudios  estudios revisados, este el diagnéstico
incluyen este examen fue utilizado en  temprano.
examen. todos los pacientes.
Agudeza Medicién No es especifica de RP,  Sin avances Kimetal.,
visual (AV)  rutinaria en pero se observa pérdida  tecnoldgicos 2021,
todos los progresiva de la AV en  recientes; sigue Koyanagi et
pacientes; la fases avanzadas. siendo un indicador al., 2019
agudeza visual clinico basico del
se reporta en estado visual.
practicamente
todos los
estudios de
RP.
Campo visual ~ Se utiliza en Detecta escotomas y No se reportan Kuehlewein
(campimetria)  varios contraccion concéntrica  innovaciones et al., 2020,
estudios, en RP. En algunos significativas, pero 2K(;2q1et al.,

especialmente
para evaluar la

estudios, se observaron
mejoras significativas en

se siguen utilizando
pruebas
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vision el campo visual tras especializadas
periférica. tratamiento. como el Full-Field
Stimulus Test para
la sensibilidad
luminosa.
Electrorretinog Se emplea Altamente especifico: en  Aunque no se Sorrentino
rama (ERG)  ampliamente  muchos casos de RP mencionan avances €t al., 2016,
de campo para confirmar avanzada, el ERG estd  recientes, sigue Kuehlewein
completo el diagndstico  completamente abolido.  siendo crucial para stal., 2020
en pacientes la deteccion de
con RP, siendo anomalias
la prueba subclinicas.
estandar para
detectar
disfuncion de
los
fotorreceptores
Tomografiade Herramienta Detecta cambios como Las mejoras en la Kimetal.,
coherencia  clave parala  edemamaculary atrofia, resolucion de OCT 2021,
optica (OCT)  evaluaciénde  que no son visibles a y las nuevas Sorrentino
la estructura simple vista. En algunos  técnicas como la iuﬂﬁlg\?vle?ﬁ
retiniana en estudios, se observo la OCT de fuente etal., 2020
varios presencia de espacio barrida ayudan a
estudios. supracoroideo en identificar cambios
pacientes con RP. tempranos en la
retina.
Pruebas Utilizadas en La tasa de diagnostico Las tecnologiasde  Dan et al.,
genéticas lamayoriade  molecular ha mejorado,  secuenciacion 2019, _
(secuenciacion  los estudios alcanzando alrededor masiva, como el Sorrentino
de ADN) mas recientes  del 50-60% de los analisis de exoma'y etal., 2016,
e Kuehlewein
para identificar casos. paneles etal., 2020
mutaciones multigénicos, han
causales. permitido un
diagndstico mas
preciso y temprano.
Inteligencia ~ Emergente en  Alta precision, conuna  La lA ha Musleh et
Artificial (IA)  diagnésticoen  sensibilidad del 98.5%y  demostrado ser atil ~ al., 2023,
algunos especificidad del 99.3% en el diagndstico Kimetal,
estudios en ladeteccion de RPa  automaético y 2021
recientes que partir de imagenes. temprano de RP,
utilizan 1A permitiendo

para analizar
iméagenes de la

cribados masivos
de pacientes.
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retina.
Fuente: elaboracién propia con base en matriz de andlisis de articulo cientificos.

A continuacién, se describe las técnicas de diagnostico de acuerdo a los estudios
revisados:

El examen de fondo de ojo sigue siendo una de las bases principales de la evaluacion
clinica de la retinitis pigmentosa (RP), ya que revela signos caracteristicos como la
pigmentacion en espiculas 6seas y el estrechamiento arteriolar debido al dafio retinal. Este
examen fue utilizado en todos los estudios revisados, lo que resalta su uso en el diagndstico
clinico (Santana et al. 2015).

La tecnologia digital y multimodal, incluida la autofluorescencia y la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT), ha mejorado la documentacion y el andlisis de los cambios
retinianos, lo que ayuda en la deteccién mas precisa de las lesiones y el diagndstico temprano
(Koyanagi et al. 2019). Estas herramientas adicionales han ampliado el alcance del examen
de fondo de ojo al permitir la deteccidén de cambios sutiles que podrian haberse pasado por
alto durante los exdmenes convencionales, mejorando asi las posibilidades de detectar RP en
etapas tempranas (Kim et al 2021).

La medicién de la agudeza visual es uno de los indicadores clinicos primarios en el
diagnostico de la retinitis pigmentosa; se utiliz6 en casi todos los estudios revisados. Aunque
no es especifica para el trastorno, se ha observado que la agudeza visual tiende a disminuir
progresivamente con la enfermedad, especialmente cuando se ve afectada la vision periférica.
En las etapas tempranas de la RP, la AV puede ser normal, pero mas tarde en el curso de la
enfermedad, se reporta una pérdida progresiva (Kim et al., 2021. En los estudios revisados,

la medicidn de la AV se realiz6 para evaluar la progresion de la enfermedad, aunque sin los
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avances tecnoldgicos recientes para mejorar la prueba en si. Combinar la evaluacion de la
AV con otras preguntas, como la oftalmoscopia y la perimetria, mejora la capacidad de
diagnostico y seguimiento de la RP. Los esfuerzos principales se dirigen hacia mejorar la
capacidad de diagnosticar RP antes, utilizando otros métodos, incluidas la genética y la
electrofisiologia ( Koyanagi et al., 2019).

La campimetria es otra de las pruebas clave para evaluar la vision periférica de los
pacientes con retinosis pigmentosa, ya que la pérdida de la vision periférica es uno de los
signos clinicos méas tempranos de la enfermedad. En los estudios revisados, esta prueba se
utilizé con frecuencia para identificar escotomas y la reduccion concéntrica del campo visual,
que son caracteristicas especificas de la RP. Ademas, se ha notado que ciertas terapias
mejoran notablemente el campo visual, mejorando asi no solo el valor diagnostico, sino
también el de evaluacion terapéutica de esta prueba (Kuehlewein et al. 2020). Aungue la
perimetria convencional sigue siendo el enfoque mas comun, algunos estudios recientes
reportan interés en incorporar técnicas mas sofisticadas, como la medicion de la sensibilidad
a la luz con el FST (Prueba de Estimulo de Campo Completo)., que se centra en areas
periféricas mas profundas, especialmente en etapas avanzadas de la enfermedad. Sin
embargo, parece que no ha habido avances tecnoldgicos importantes recientes en la
campimetria. Los principales autores que citan el uso del campo (Kim et al. 2021).

El electrorretinograma (ERG) es una prueba que permite detectar la enfermedad, y
aunque no se cuenta con informacion posterior a octubre de 2023, resulta evidente que la
retinosis tiene periodos donde es relevante utilizar el electrorretindgrafo. Las investigaciones

citadas incluyen a Sorrentino et al., (2016), Kuehlewein et al (2020) y Galaty et al (2021).
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La tomografia de coherencia dptica (OCT) ha ganado una creciente prominencia en
estudios recientes como una de las herramientas clave para evaluar la arquitectura de la retina
en pacientes con retinitis pigmentosa. Es particularmente util para identificar cambios
maculares, como el edema quistico y la atrofia, que pueden indicar la progresion de la
enfermedad (Kim et al., 2021). La OCT proporciona vistas detalladas de las capas retinianas,
lo que la hace muy util para el diagnostico temprano. En los estudios revisados, las
tecnologias avanzadas de OCT, especialmente la OCT de fuente barrida (SS-OCT), han
permitido la deteccidn de caracteristicas nuevas notables, como el espacio supracoroidal en
pacientes con RP (Sorrentino et al., 2016). Estos avances mejoran la capacidad de detectar
cambios ecograficos mas sutiles en la retina en etapas mas avanzadas, aumentando la
capacidad de hacer diagndsticos oportunos y de rastrear con mayor precision la progresion
de la enfermedad (Kuehlewein et al., 2020).

Con la incorporacién de tecnologias de secuenciacion de proxima generacion, las
pruebas genéticas se han convertido en un componente clave para diagnosticar la retinitis
pigmentosa. En esta revision, se informa que las pruebas genéticas se estan utilizando cada
vez mas para determinar las mutaciones causantes de la enfermedad, lo que ha aumentado
significativamente la tasa de diagnostico molecular de la retinitis pigmentosa a
aproximadamente el 60% en algunos estudios (Dan et al., 2019).

Aunque sigue habiendo una proporcién sustancial de casos sin mutacion identificada
(casos no resueltos), la secuenciacion de ADN proporciona informacion crucial para el intel
predictivo sobre como progresara la retinosis y como se pueden tomar decisiones de
tratamiento de la manera mas Optima (Sorrentino et al., 2016). Nuevas tecnologias de
secuenciacion masiva, incluyendo la secuenciacion del exoma completo y paneles de genes

dirigidos, estan ayudando en el diagndstico temprano y ampliando el alcance del genotipado,
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lo que permite la deteccion de la enfermedad en etapas mas tempranas, incluso antes de que
aparezcan los sintomas en algunos casos (Kuehlewein et al., 2020).

La inteligencia artificial (IA) ha surgido como un nuevo dispositivo para el
diagnostico temprano de la retinitis pigmentosa, principalmente para interpretar las imagenes
de la retina. Recientemente, se ha demostrado que los algoritmos de IA para la deteccion de
retinitis pigmentosa RP pueden lograr una sensibilidad y especificidad del 98.5% y 99.3%,
respectivamente, superando a expertos humanos. Ahora es posible realizar diagnosticos
automaticos y rapidos, lo que podria permitir la deteccion masiva de pacientes en riesgo.
Aunque pueda ser emergente, la tecnologia de IA tiene la capacidad de proporcionar una
deteccidn mas temprana de la RP, identificando la enfermedad en una etapa mucho mas sutil
en el curso de la enfermedad, ayudando asi a la identificacion de pacientes asintomaticos y
estd demostrando ser (til para la busqueda de casos (Musleh et al., 2023) y (Kim et al., 2021),

se destacan como estudios innovadores que se avocaron en aplicar la IA en este campo.

4.4 Caracteristicas Clinicas de la Retinosis Pigmentaria en Adultos

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de la retinosis pigmentaria en adultos

Manifestaciones Relacion entre Impacto de las Referencia
clinicas comunes en los  caracteristicas clinicasy las  caracteristicas
estudios revisados mutaciones genéticas clinicas en la calidad
identificadas deviday la

progresion de la

enfermedad
Agudeza visual estable  Efecto positivo de la Los tratamientos Pérez et al.
con mejoras ozonoterapia y multiterapéuticos (2010)
significativas en campo  electroestimulacion en mejoran la calidad de
visual en estadios pacientes con retinosis vida y retrasan la
avanzados. pigmentaria, progresion de la

independientemente del gen enfermedad.
afectado.
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Sintomas progresivos Mutaciones en genes Dificultades en Robles
como ceguera nocturna  como PDEGB asociadas a movilidad y tareas Bocanegra
y pérdida de vision patrones pseudodominantesy  domésticas, con alto et al. (2023)
periférica. fenotipos graves. impacto en la
inclusion social.

Edema macular y atrofia Variantes en EYS, USH2A, Discapacidad visual Koyanagi et
observados en y RPGR predominantes en leve 0 moderadaenel al. (2019)
tomografias de poblaciones especificas (gj. 90% de los pacientes,
coherencia Gptica. asiaticos), con fenotipos limitando actividades

variables. cotidianas.
Mayor afectacién en Heterogeneidad genética Necesidad de Rodriguez
hombres (29-56 afos), clara, con mutaciones seguimiento Montano et
con debut precoz (70%) en RHO y RP1 asociadas a multidisciplinario al. (2020)
y forma tipica (98.5%).  formas autosémicas para manejar la

dominantes. progresion y

complicaciones.

Electroretinograma no Mutaciones en PDEGA ligadas Oportunidad para Kuhlewein
registrable en casos a fenotipos simétricos entre terapias génicas et al. (2020)
avanzados. 0jos y mayor gravedad con dirigidas, mejorando

variantes especificas (gj. pronosticos en

€.998+1G>A). subgrupos.
Presencia de espacio SCS podria ser un Posible diana para Giannini et
supracoroideo (SCS) en  biomarcador para terapias intervenciones al. (2023)
42.7% de ojos con RP futuras, sin relacion genética  terapéuticas locales.
vs. 19.6% en controles.  directa establecida.
Cataratas y menor No se especifican genes, pero  Resultados visuales Georgiou et
ganancia visual post- se observa mayor riesgo de limitados post- al. (2023)
cirugia en pacientes con  complicaciones quirdrgicas. cirugia, afectando la
RP vs. controles. rehabilitacion.
Dificultades en Sin correlacion genética Urgencia de Del Alamo
movilidad y exclusion directa, pero fenotipos graves  tecnologias accesibles Martin et al.
social reportadas en (ej. pérdida total de campo y politicas de (2022)
encuestas. visual) vinculados a peor inclusion.

calidad de vida.
Prevalencia de No se mencionan genes Necesidad de Puttiah et al.
enfermedad por cierre especificos, pero se sugiere diagnostico temprano  (2022)

angular primario (5.9%)
en pacientes con RP,
especialmente en
mayores de 40 afios.

monitorizacion oftalmoldgica
regular.

para prevenir
complicaciones
adicionales.

Fuente: elaboracion propia con base en matriz de andlisis de articulo cientificos.
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Las manifestaciones clinicas comunes incluyen sintomas como ceguera nocturna,
pérdida progresiva de la vision periférica y cambios en la agudeza visual, que pueden
estabilizarse 0 mejorar con terapias como la terapia de ozono y la electroestimulacion,
particularmente en etapas avanzadas. Ademas, los estudios de imagen revelan hallazgos
recurrentes como edema macular, retinosquisis y la presencia de un espacio supracoroidal
(ESC) en una proporcion significativa de pacientes, este ultimo identificado como un posible
biomarcador para futuras intervenciones (Pérez Aguilar et al., 2010; Giannini et al., 2023).

Todos los biomarcadores potenciales para la intervencion, como los identificados por
Pérez (2023) y Giannini (2023), en consideracion a la base genética y de células madre
previamente mencionada de esta enfermedad, son necesarios para estratificar enfoques de
tratamiento tecnol6gicamente avanzados.

El impacto en la calidad de vida es multifacético, como la pérdida de vision periférica
y la ceguera nocturna limitan la movilidad y la autonomia en actividades cotidianas,
exacerbando la exclusion social. Complicaciones como cataratas o la disminucion de la
eficacia de la cirugia oftdlmica empeoran el prondstico funcional. Sin embargo, los avances
en terapias genéticas como la administracion subretiniana de vectores virales (p. €j., rAAV2-
VMD2-hMERTK) brindan cierta esperanza ya que demuestran seguridad y mejoras
transitorias en ciertos subgrupos, aunque la efectividad sostenida sigue siendo un desafio
(Del Alamo Martin et al., 2022; Kuhlewein et al., 2020).

Estos hallazgos subrayan la necesidad de un paradigma multidisciplinario que incluya
un diagndstico genético temprano, manejo clinico personalizado y apoyo psicosocial para

reducir la carga de la enfermedad en adultos afectados.



CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS
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5.1 Mutaciones genéticas mas importantes y frecuentes en la retinosis
pigmentaria

La retinosis pigmentaria (RP) es uno de los trastornos genéticos méas heterogéneos
debido a més de 58 genes asociados identificados hasta la fecha. Entre las mutaciones que
ocurren con mayor frecuencia en los estudios revisados se encuentran PDE6A, RPGR, EYS,
USH2A, PDE6B, RP1y RHO, cada una con implicaciones clinicas especificas y algun tipo
de patron hereditario. Por ejemplo, RPGR, ubicado en el cromosoma X, se sabe que esta
asociado con la aparicion temprana de sintomas severos como la ceguera nocturna y la
pérdida acelerada de vision periférica (Santana et al. 2015). Esta mutacion representa entre
el 20 y el 30% de los casos de RP dominante, ilustrando la importancia de la herencia ligada
al cromosoma X en la poblacién. Por otro lado, PDE6A y PDE6B —vinculados a la via de
la fototransduccion— se relacionan con fenotipos graves, como discapacidad visual
temprana, lo que refleja la importancia de las alteraciones en procesos bioquimicos criticos
para la funcion retiniana (Santana et al. 2015).

Las diferencias geogréaficas en la prevalencia de mutaciones afiaden otra dimension.
EYS y USH2A son mas prevalentes en ciertas poblaciones asiaticas, particularmente en
Japén, mientras que RP1 es mas frecuente en estudios europeos y algunos asiaticos. Esta
variabilidad puede atribuirse a efectos de fundador, deriva genética o factores ambientales
como la exposicion a la luz ultravioleta que modula la expresion fenotipica. Por ejemplo,
Koyanagi et al. (2019) informaron que las mutaciones en EYS tienen una progresion clinica
variable dependiendo de la edad de inicio, sugiriendo interacciones incompletas entre genes
y factores ambientales que no se comprende completamente. Estas disparidades destacan la

necesidad de desarrollar estrategias diagnosticas y terapéuticas adaptadas a contextos
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poblacionales especificos.

De igual forma, la correlacion genotipo-fenotipo es un eje central en la comprension
de la RP. Las mutaciones en RHO, presentes en el 20-30% de los casos de dominancia
autosomica, estan asociadas con la pérdida progresiva de la vision central que comienza en
la juventud, como lo apoyan Kim et al. (2021). En contraste, USH2A, asociado con el
sindrome de Usher, combina sintomas auditivos y visuales, requiriendo un enfoque
multidisciplinario. Mas recientemente, Robles et al. (2023) informaron que algunas variantes
en PDE6B exhiben un patron pseudodominante, complicando el asesoramiento genético y
subrayando la demanda de técnicas de secuenciacion mas sofisticadas para desentrafiar
mecanismos hereditarios no estandar.

El desarrollo de nuevas vias para terapias génicas ha agudizado su enfoque para
incluir mutaciones mas prevalentes como objetivos primarios. Como ejemplo, RHO y RPGR
estan siendo probados con AONs y edicidén gendmica, respectivamente, como se describe en
Varela et al. (2023). La heterogeneidad genética plantea desafios: mientras que las
mutaciones recesivas (p. ej., RPE65) tienen terapias aprobadas, las dominantes (p. ej., RHO)
requieren enfoques novedosos como la inactivacion de alelos mutantes. Esto enfatiza la
necesidad de incorporar el perfil genético en el disefio de intervenciones terapéuticas a
medida, como se propuso por Diakatou et al. (2019) en su revisién sobre edicion del genoma.

En resumen, entender las relaciones entre mutaciones y su vinculo con fenotipos
especificos es de particular importancia para avanzar en la medicina de precisién con RP. A
pesar de los desafios que presentan las mutaciones heterogéneas en el disefio de tratamientos
genéricos, la capacidad de asociar cada vez mas mutaciones con la progresion clinica se
fortalece, ayudada por tecnologias como la secuenciacion del exoma completo, brindando

nueva esperanza. La investigacion sobre los mecanismos moleculares de estas mutaciones,
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asi como su interaccion con factores epigenéticos y ambientales en el contexto de las

estrategias terapéuticas emergentes, debe ser priorizada en trabajos futuros.

5.2 Principales pruebas diagnosticas en la retinosis pigmentaria para un

diagndstico temprano

Para el correcto manejo de la retinosis pigmentaria se necesita un enfoque diagnostico
multimodal que permita identificar cambios estructurales y funcionales antes de que ocurra
una pérdida de vision irreversible. Entre las pruebas fundamentales se encuentran la camara
OCT, el ERG vy la fundoscopia, combinadas con avances en tecnologias de secuenciacion
genética e inteligencia artificial (IA). La fundoscopia tradicional sigue siendo vital para notar
caracteristicas diagndsticas como la formacion de espiculas 6seas y el estrechamiento
arteriolar. Sin embargo, su diagnostico respaldado por tecnologias digitales, como la
autofluorescencia y la OCT multimodal, ha mejorado enormemente su valor diagndstico.
Permiten la identificacion de cambios minimos en etapas muy tempranas, como cambios en
el epitelio pigmentario retinal o edema macular subclinico (Kim et al., 2021; Koyanagi et al.,
2019). Estas herramientas innovadoras han modernizado y transformado un instrumento
clasico en una piedra angular del diagnostico de RP.

Tanto la campimetria como el ERG siguen siendo pilares en las evaluaciones de la
funcién visual. Las pruebas campimétricas permiten detectar la restriccion concéntrica del
campo visual, donde RP es un indicador clésico, mientras que el ERG —Ilamado el “patron
de oro” en las pruebas electrofisiologicas— revela disfuncion de los fotorreceptores durante
las fases presintomaticas. Estudios como los de Kuehlewein et al. (2020) enfatizan que el

ERG se encuentra abolido en el 90% de los casos que estan avanzados, pero su utilidad radica
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en identificar anomalias subclinicas en pacientes con mutaciones genéticas confirmadas.
Aunque estas pruebas no han sufrido avances tecnologicos radicales recientemente, su
combinacion con técnicas de imagen ha agudizado sin duda su precision. Por ejemplo, la
Prueba de Estimulo de Campo Completo (FST) complementa la sensibilidad global a la luz
definida por la perimetria en etapas avanzadas de la enfermedad donde la perimetria
convencional falla (Kim et al., 2021).

Con su capacidad para producir imagenes precisas de las capas retinianas, la OCT ha
revolucionado la imagenologia diagndstica. Detecta cambios asociados a RP como atrofia
macular, edema quistico y espacios supracoroidales (Giannini et al. (2023). La SS-OCT
mejora notablemente la resolucion; por lo tanto, los cambios en la zona elipsoide o capa de
fotorreceptores ahora se pueden observar antes de que se manifiesten clinicamente. Esto es
importante para intervenciones terapéuticas en fases presintomaticas, particularmente en
ensayos clinicos que emplean vectores virales asociados a adenovirus, donde diagndsticos
estructurales precisos son esenciales (Sorrentino et al., 2016). Ademas, la correlacion de
hallazgos especificos de OCT con mutaciones especificas, como la atrofia en portadores de
mutaciones EY'S, realza su papel en la estratificacion de pacientes (Koyanagi et al., 2019).

Las pruebas genéticas se han convertido en una parte esencial, teniendo un
rendimiento diagndstico del 50-60% con secuenciacion de exoma completo y paneles de
maultiples genes (Dan et al., 2019). ntificar mutaciones en genes como RHO, RPGR 0 USH2A
no solo confirma el diagndstico, sino que guia terapias personalizadas.

Por ejemplo, los pacientes con mutaciones en RPE65 son candidatos para voretigene
neparvovec, la Gnica terapia génica aprobada. Sin embargo, el 40-50% de los casos sigue
bajo un diagnéstico molecular inexplicado, lo que enfatiza la brecha en las técnicas de

secuenciacion y la necesidad de investigar regiones no codificantes (Kuehlewein et al., 2020).
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La incorporacion de datos genomicos con fenotipos clinicos e imagenologicos facilitara el
descubrimiento de nuevos genes candidatos, como lo sugiere Diakatou et al. (2019) en su
analisis sobre edicion gendmica.

La Inteligencia Artificial (I1A) esta a la vanguardia, con algoritmos de deteccién de
imagenes retinianas capaces de una sensibilidad del 98.5% (Musleh et al., 2023). Estos
sistemas discernir patrones mas alla de la visibilidad humana, como cambios microvasculares
y distribuciones anormales de pigmento, lo que permite el cribado masivo y diagndsticos en
poblaciones remotas. Aunque aun se encuentra en su infancia, la 1A podria superar las
limitaciones de acceso de especialistas en entornos con recursos limitados. Su uso, sin
embargo, requiere validacion en cohortes diversas y acceso equitativo a la tecnologia tal
como lo sugiere Varela et al (2023) en una revision reciente. Integradamente, combinar
enfoques tradicionales con gendémica e A representa un paradigma completo para el cuidado
diagnostico proactivo, esencial para maximizar el impacto de las terapias en desarrollo y

mejorar la vida de los pacientes.

5.3 Caracteristicas clinicas segun las bases genéticas que desarrollan

ceguera en la poblacion adulta.

La retinosis pigmentaria (RP) revela una variabilidad clinica significativa en adultos
directamente debido a su genética heterogénea. Las mutaciones en genes como RHO, RPGR,
EYSy USH2A se han asociado con fenotipos especificos que determinan la progresién hacia
la ceguera. Por ejemplo, las variantes en RHO, que representan el 20-30% de los casos
autosdmicos dominantes, estan asociadas con la pérdida de vision central que comienza en

la juventud. En contraste, las mutaciones en el RPGR ligado al cromosoma X conducen a
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ceguera nocturna temprana y rapida pérdida de vision periférica (Kim et al, 2021; Santana et
al, 2015).

Estas diferencias ilustran hasta qué punto un genotipo particular influye en la tasa de
degeneracion retinal y la intensidad de los sintomas clinicos, un fenbmeno que se ha
investigado recientemente en estudios de imagen de tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
volumétrica donde se encontr0 que el biomarcador estructural—atrofia macular—
correlacionaba con mutaciones, incluyendo un estudio de macroretina de Wu et al., (2023).

Hay una variacién significativa en la expresion clinica de EYS y USH2A entre
diferentes poblaciones. En pacientes asiaticos, EYS esta vinculado con un progreso variable,
desde discapacidades visuales leves en adultos jovenes hasta ceguera legal cercano a los 40
afios de edad (Koyanagi et al., 2019). Por otro lado, USH2A -comun en sindromes como
Usher- integra la pérdida auditiva y de vision, lo que requiere un manejo interdisciplinario
de comorbilidades. Estudios como el de Diakatou et al. (2019) destacan que las mutaciones
en estos genes interrumpen las proteinas estructurales de los fotorreceptores, lo que explica
su asociacién con fenotipos severos y resistencia a terapias convencionales. Estos hallazgos
estan alineados con Robles et al. (2023), quienes identificaron que las variantes en PDE6B
causan degeneracion acelerada, incluso en heterocigotos, desafiando los modelos clasicos de
herencia.

Los avances en la investigacion gendémica han revelado mecanismos moleculares
criticos. Por ejemplo, las mutaciones en PRPF31 —involucradas en RP autosémica
dominante— incurren en haploinsuficiencia del rito del empalme del RNA y causan
apoptosis de fotorreceptores (Varela et al., 2023). Kuhlewein et al. (2020) notaron que, en
estadios avanzados, los pacientes con estas variantes presentaban electroretinogramas no

registrables. Ademas, la identificacion de espacios suprachoroidales (SCS) en el 42.7% de
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los pacientes con RP por Giannini et al. (2023), menciona que cambios en la matriz
extracelular de retinas —quizas modulados por genes RETINA y COL2A1— podrian actuar
como biomarcadores pronosticadores. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de combinar
datos genomicos e imagenes de resolucién multi-espectral para alertar sobre complicaciones,
como desprendimiento de retina o edema quistico.

La profundidad del impacto terapéutico es profunda. Terapias génicas como
voretigene neparvovec (por RPE65) suponen un efecto, por formas recesivas, sin dominancia
mutacional. No obstante, se requieren estrategias mas innovadoras para RHO. Los AONs
(Oligonucledtidos Antisense) estan en ensayos para RHO —como el NCT04123626 gue cita
Varela et al. (2023)— que intentan despertar la sensibilidad a la luz por alelos imposibles, y
logran “mejoras” transitorias. Su aplicabilidad es limitada por la heterogeneidad: BEST1 y
distrofias maculares no responden, asi estas, terapias, deben ajustarse a la mutacion. Diakatou
et al. (2019) sugiere la edicién con CRISPR/Cas9 para patrones especificos.

Como ultima consideracién, resaltando y sosteniendo la evolucion hacia la correccion
dirigida, en la RP el ajuste entre genotipo y fenotipo es fundamental para anticipar la ceguera,
a la par que guiando a disefiar decisiones precisas en intervenciones. Nuevas investigaciones
demuestran que los cambios en determinados genes no solo definen la gravedad clinica, sino
también los resultados en las rutas terapéuticas.

La integracion de tecnologia —desde la secuenciacion de nueva generacion hasta la
inteligencia artificial— permitira que los pacientes sean estratificados por su riesgo genético
y optimizar la gestién clinica. Se necesita mas investigacion para llenar los vacios en la
comprension de una enfermedad que, aunque compleja, comienza a revelar sus secretos
moleculares al investigar los factores epigenéticos y ambientales que influyen en esta

relacion.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones
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La retinosis pigmentaria (RP) tiene una significativa heterogeneidad genética asociada,
contando con mas de 58 genes identificados. Las mutaciones mas frecuentes comprenden RPGR
(ligada al cromosoma X), RHO (20-30% de casos autosomicos dominantes), USH2A (sindrome
de Usher) y EYS (predominante en poblaciones asiaticas). Estas mutaciones se asocian a ciertos
fenotipos como ceguera nocturna precoz y pérdida progresiva de vision central, lo que refuerza la
necesidad de realizar un mapeo genético para establecer la herencia como autosémica dominante,
recesivo o ligado al X. En Costa Rica, la carencia de informacién local sobre la prevalencia
genética de estas condiciones impide la formulacién de politicas terapéuticas y de salud publica
estandarizadas.

La deteccidn temprana de la RP es sélo posible con la integracion de herramientas de alta
tecnologia: la OCT determina la atrofia macular y espacios supracoroidales; el ERG revela
alteraciones en la funcion de los fotorreceptores en etapas presintomaticas; el diagndstico por
secuenciacion de exoma completo presenta un 50-60% de resolucion diagndstica; la IA clasifica
imagenes retinianas con sensibilidad mayor al 98%, muy Util para deteccién masiva.

La revision muestra que la progresion de RP hacia la ceguera en adultos, depende del
genotipo. EI RHO causa pérdida temprana de la vision central; RPGR acelera la degeneracion del
campo visual; EYS y USH2A exhiben heterogeneidad clinica de discapacidad leve a severa
dependiendo de la poblacion. Mutaciones como PRPF31 conocida como defecto en el empalme
de ARN y PDEG6B o pseudodominancia desafian los modelos convencionales de herencia y exigen
paradigmas de tratamiento individualizados. A pesar de que las terapias génicas como Voretigene
Neparvovec usasdas paraa RPE65 estan facilmente disponibles, ain poseen limitaciones notables,
lo que resalta la necesidad de avanzar en la edicion genética, la medicina de precision y
alteraciones dirigidas a nivel molecular, enfatizando su potencial innovador.

Como conclusion general de la revision se tiene que la retinosis pigmentaria (RP) es una

enfermedad de multiplicidad de causas y presenta variabilidad clinica debido a la complejidad de
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su genética. Su gestion requiere: diagnéstico multimodal y medicina mutacional al nivel de la
precision. En el caso de Costa Rica, la falta de epidemiologia, el escaso informe por regiones, y
datos tecnoldgicos paralizan avances, necesitando estudios inclusivos locales y politicas
integradas. Aunque hay pocas opciones de tratamiento restaurativo, surgen oportunidades a partir
de avances en técnicas de edicidn genética y programas de cribado masivo. La RP no solo es un
desafio biomédico. también es uno de caracter social que requiere enfoques multidisciplinarios
para mejorar la calidad de vida de los pacientes, especialmente para las personas econémicamente
activas de entre 29 y 56 afios, donde la carga socioecondémica es mas significativa.

La literatura reporta que los tratamientos experimentales o las terapias génicas para la
retinosis pigmentaria (RP), aun no brindan beneficios curativos, ni retraso en la enfermedad,
debido a que presentan limitaciones significativas debido a su enfoque en mutaciones genéticas

especificas.

6.2 Recomendaciones

Se debe realizar recoleccion de datos sobre la incidencia de la RP en Costa Rica, para poder
realizar un mejor estudio sobre carga de la enfermedad, y poder proyectar a un futuro, mejores
programas de tamizaje para una deteccién temprana de la patologia, y con esto poder dar las
herramientas necesarias para dar mejores oportunidades de vida a los pacientes.

Educar a la poblacion en general, sobre signos, sintomas, factores hereditarios que
presentan las personas con retinosis pigmentaria. Hacerles ver la importancia de acudir al médico
ya que dicha patologia es una causa de ceguera irreversible.

Capacitar mejor a médicos generales, para que identifiquen de forma rapida y efectiva a
los pacientes con signos y sintomas de retinosis pigmentaria que se presentan en los EBAIS, para
que reciban un diagnéstico temprano y de manera oportuna.

Los pacientes con retinosis pigmentaria, deben recibir un adecuado control en
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oftalmologia, para observar los cambios en su agudeza visual, y poder tener un control del avance
de su enfermedad para poder asi ir adecuando su estilo de vida a las necesidades segun la
progresion de la enfermedad, asi como sus familiares deben conocer su enfermedad para generarles
y darles ese apoyo que el paciente requiere.

Los pacientes deben de entender su enfermedad, por lo que es necesario que le pregunten
al médico sobre cualquier duda que tengan, ya sea sobre la fisiopatologia de la enfermedad,
progresion, factores que pueden agravar su enfermedad y de esta manera puedan explorar las
posibilidades de adecuacion para su vida cotidiana.

Promover una mejor accesibilidad fisica en los espacios publicos, como implementar
sefializacion téctil en pavimentos y espacios interiores, para que el paciente se pueda ubicar a nivel
de espacio, ademas garantizar iluminacion adecuada y contrastes visuales en infraestructuras tales
como aulas o paradas de autobds.

Fomentar la accesibilidad en actividades recreativas y culturales, disefiando actividades
inclusivas que utilicen estimulos tactiles, sonoros y tecnoldgicos adaptados.

Capacitar a docentes y empleadores para que entiendan las necesidades de las personas con
baja vision y ofrezcan ajustes razonables.

Realizar campafias de sensibilizacion para educar a la poblacion sobre las barreras
enfrentadas por personas con baja vision y fomentar empatia y respeto.

Establecer normativas que garanticen la accesibilidad universal en infraestructuras y servicios.

Financiar proyectos que desarrollen tecnologias innovadoras destinadas a potenciar el
bienestar de personas con vision baja reducida.

Crear programas de inclusion laboral especificos que incentiven la contratacion de
personas con discapacidades visuales.

Esto subraya la importancia de avanzar en investigaciones que amplien la aplicabilidad de

estas terapias, abordando la diversidad genética de la enfermedad y desarrollando estrategias
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complementarias para beneficiar a un mayor nimero de pacientes con RP, independientemente de

su patron de herencia.
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GLOSARIOS Y ABREVITATURAS

AG: Asesoramiento genético

AON: Oligonucleotidos Antisentido
CRISPR/Cas9: Sistema de edicion genética
EMQ: Edema Macular Quistico

EOG: Electrooculograma

EPR: Epitelio Pigmentario de la retina

ERG: Electrorretinograma
EYS: Gen asociado a RP en poblaciones asiaticas
FNCH: Factor Neutréfilo Ciliar Humano

FST: Prueba de Estimulo de Campo Completo
IA: Inteligencia Atrtificial

NGS: Secuenciacion de Nueva Generacion
OCT: Tomografia de Coherencia Optica
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PDEG6A/B: Fosfodiesterasa 6A/B (genes relacionados con fototransduccion)
PEV: Potencial Evocado Visual

PRPF31: Gen implicado en el empalme de ARN en RP autosémica dominante
RHO: Rodopsina (gen asociado a RP autosémica dominante)

ROS: Especies Reactivas de oxigeno
RP: Retinosis Pigmentaria
RPAD: Retinosis Pigmentaria Autosomica Dominante

RPAR: Retinosis Pigmentaria Autosémica Recesiva

RPEG5: Proteina esencial para el ciclo visual, blanco de terapias génicas
RPGR: Gen de la Retinosis Pigmentaria Ligada al X

SCS: Espacio Supracoroideo

SNC: Sistema Nervioso Central

SS-OCT: Tomografia de Coherencia Optica de Fuente Barrida
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UPR: Respuesta a Proteinas Desplegadas

USH2A: Gen asociado al sindrome de Usher tipo 2A
WES: Secuenciacion del Exoma Completo
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ANEXO N°1 DECLARACION JURADA

Yo José Angel Barrantes Carballo, mayor de edad, portador de la cédula de identidad
namero 1-1446-0282 egresado de la carrerade Medicina y Cirugia de la Universidad
Hispanoamericana, hago constar por medio de éste acto y debidamente apercibido y
entendido de las penas y consecuencias con las que se castiga en el Cédigo Penal el
delito de perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal Examinador de mi trabajo
de tesis para optar por el titulo de

Licenciatura en Medicina y Cirugia, juro solemnemente que mi trabajo de investigacion
titulado: Identificacion de las Bases Genéticas y Pruebas Diagndsticas de la
Retinosis Pigmentaria en adultos en el periodo 2010-2023: (Revisidn Sistematica),
es una obra original que ha respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi
como la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos numero 6683 del 14 de octubre
de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta numero 226 del 25 de noviembre de
1982; incluyendo el numeral 70 de dicha ley que advierte; articulo 70. Es permitido citar
a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que €stos no sean tantos y
seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido que la
Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Publico.

En fe de lo anterior, firmo en la ciudad de San José, a los
28 dias del mes de abril del afio dos mil 25.

Firma del estudiante
Cédula: 1-1446-0282
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ANEXO N°2 CARTA DE TUTOR
San José, Martes 11 de febrero de 2025

Sefiores

Departamento de Registro

Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

La estudiante José Angel Barrantes Carballo, cédula de identidad nimero 1-1446-0202, me ha
presentado, para efectos de revision y aprobacion el trabajo de IDENTIFICACION DE LAS
BASES GENETICAS Y PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE LA RETINOSIS PIGMENTARIA
EN ADULTOS EN EL PERIODO 2010-2023. REVISION SISTEMATICA.,, el cual ha
elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en Medicina y Cirugia. He verificado
gue se ha incluido las observaciones y hecho las correcciones indicadas durante el proceso de
tutoria; y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracidn del problema, objetivos, justificacion,
antecedentes, marco tedrico, marco metodolégico, tabulacion, analisis de datos, conclusiones y

recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

A. | ORIGINAL DEL TEMA 10% 10%

B. | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 20%

C. | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS 30% 28%
APLICADOS Y LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

D. | RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 20% 19%

E. | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 20%

F. | TOTAL 97%

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura

Atentamente
MAXIN Digitally signed by
CUBERO MAXIN CUBERO Dr. Maxin Cubero Doudinskei
DOUDINSKEI COD. 15753

DOUDINSKEI (FIRMA)



ANEXO N°3 CARTA DE LECTORA

San José, 27 de abril de
2025

Departamento de Servicios
Estudiantiles Universidad
Hispanoamericana Presente

Estimados sefiores:

La estudiante JOSE ANGEL BARRANTES CARBALLO, cédula de identidad
namero 114460282, me ha presentado, para efectos de revision vy
aprobacion, el trabajo de investigacion denominado: “Identificacion de las
Bases Genéticas y Pruebas Diagndésticas de la Retinosis Pigmentaria en
adultos en el periodo 2010- 2023: (Revisidén Sistematica)” cual ha elaborado
para optar por el grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el analisis de
datos; la consistencia de los datos recopilados y, la coherencia entre estos y las
conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones,
en términos de aporte de la investigacion. He verificado que se han hecho las
modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en

la defensa publica.

Atentamente,
Firmado digitalmente por JOSHUA SANTANA SEGURA (FIRMA) Fecha:
200021 SEGURA (FIRMA)

07:45:40 -06'00

Dr. Joshua Santana Segura
Céd. 115870832

Cod. 16080 Date: 2025.02.11
11:43:46 -06'00
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ANEXO N°4 CARTA DE AUTORIZACION

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO
(CENIT)

CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA
CONSULTA, LA REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y
PUBLICACION ELECTRONICA DE LOS TRABAJOS FINALES DE
GRADUACION

San José, 28 de abril del 2025

Senores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT)

Estimados Sefores:

El suscrito (a) Jose Angel Barrantes Carballo con numero de
identificacion

1-1446-0282, autor (a) del trabajo de graduacién titulado Identificacion
de las bases genéticas y pruebas diagndsticas de la Retinosis Pigmentaria
en adultos en el periodo 2010-2023 (Revision Sistematica) presentado y
aprobado en el afilo 2025 como requisito para optar al titulo de Licenciatura en
Medicina y Cirugia; Si autorizo al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT)
para que, con fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la
produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y

Derechos Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa
Rica.

Cordialmente,

Firma y Documento de Identidad
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ANEXO N°5 MATRIZ DE ANALISIS DE ARTICULOS CIENTIFICOS



Titulo Autor Fecha | Pais Objetivo Disefio 0 | Resultados Conclusiones
(APA) metodologia
Ozonoterapia y | Pérez 2010 | Cuba Evaluar efecto de | Estudio clinico | Agudeza estable; | Tratamientos clave
electroestimulacion | Aguiar et al. ozonoterapia y | con 186 | mejora  significativa | en estrategia
en retinosis electroestimulacion | pacientes. en campo visual | multiterapéutica
pigmentaria en RP. Evaluacion (estadios avanzados). | cubana.
agudeza y
campo visual.
Heterogeneidad Rodriguez 2013 | Cuba Analizar variabilidad | Estudio Predominio Necesidad de
clinica y genética en | Garcia et al. clinica y patrones | observacional en | masculino (40-59 | asesoramiento
RP en Pinar del Rio hereditarios. 259 pacientes. afnos), herencia | genético
autosémica recesiva | personalizado.
y consanguinidad.
Retinosis Trevifio 2015 México Presentar caso | Estudio de caso | Sintomatologia Importancia del
Pigmentaria en un | Alanis et al. clinico de RP en | Gnico (15 afios). | progresiva (ceguera | mapeo  genético
Adolescente adolescente. nocturna y pérdida | para manejo
visién periférica). clinico.
Caracterizacion de | Santana et | 2015 | Cuba Caracterizar familia | Estudio Inicio precoz; sin | Alta
familia con RP | al con RP ligada a X. genético/clinico mutacion en exoén 15 | heterogeneidad
ligada al en 15 individuos. | del gen RPGR. genética en RP.
cromosoma X
Efectos del | Aguiar etal. | 2015 | Cuba Evaluar efectos en | Oftalmoscopia Sin cambios | Tratamiento
tratamiento cubano epitelio pigmentario | confocal en 32 | significativos en | conserva
en epitelio retiniano. pacientes (1 | epitelio. estructura ocular.
pigmentario afo).
Heterogeneidad Sorrentino 2016 Italia Explorar Revision +250 genes | Tecnologias
genética en RP: | etal heterogeneidad bibliografica  y | asociados; 50% | genéticas mejoran
nuevas estrategias genética de RP. andlisis casos sin  origen | diagndstico.
genético. genético conocido.
Secuenciacion Dan et al. 2019 | China Identificar variantes | Panel y exoma | Mutaciones en 56.6% | Amplia
genética en familias genéticas en RP. completo en 76 | familias; 24 variantes | conocimiento para
chinas con RP familias. nuevas. futuros
tratamientos.
Caracteristicas de | Birteletal. | 2019 | Alemania | Comparar RP | Estudio con | Casos no resueltos: | Estratificacion
casos de RP no genéticamente imagenes inicio >30 afos, | clinica mejora
resueltos resuelta vs. no | multimodales en | fenotipos atipicos y | asesoramiento
resuelta. 112 pacientes. genético.
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menor herencia
definida.
Caracterizacion Rodriguez 2020 | Cuba Describir perfil de | Retrospectivo en | Mayor afectacién en | Enfoque
clinico- Montero pacientes con RP. 140 pacientes | hombres (29-56 | preventivo y
epidemiolégica en (2009-2018). afos), debut precoz | seguimiento
Sancti Spiritus (70%). multidisciplinario.
Perfiles  genéticos | Kim et al. 2021 | Corea Evaluar genética en | Secuenciacién Tasa deteccién: 57% | Re-fenotipado
en cohorte coreana del Sur RP coreana. (NGS/WES) en | (genes EYS, USH2A, | clave para
279 pacientes. PDEG6B). diagndstico
preciso.
Avances en terapias | Liu et al. 2022 China Revisar Revision de | Progreso en medicina | Terapias
para RP mecanismos y | terapia génica, | de precision para RP. | biotecnolégicas
terapias CRISPR y mejoran  manejo
emergentes. células madre. clinico.
Prevalencia de | Pradhan et | 2022 India Determinar Retrospectivo en | Prevalencia PACD: | Gonioscopia
PACD en RP al. prevalencia de | registros 5.9% (>40 afios). esencial para
glaucoma en RP. médicos (7 diagndstico
afos). temprano.
Impacto social de la | del Alamo | 2022 | Espafa Analizar Encuestas OMS | Dificultades en | Urgencia de
RP en Espafa Martin et al. consecuencias en 30 pacientes. | movilidad y exclusion | politicas de
sociales de RP. social. inclusion y
tecnologia
accesible.
Herencia Bocanegra | 2023 Puerto Describir  herencia | Estudio genético | Mutacion  ¢.1540del | Patrén
pseudodominante et al. Rico pseudodominante (NGS) en 4 |en pseudodominante
de RP en PDE6B en familia. familiares. hetero/homocigosis. en poblaciones
aisladas.
Resultados de | Georgiou et | 2023 Reino Comparar Retrospectivo en | Menor ganancia | RP limita
cirugia de cataratas | al. Unido resultados 113,389 ojos (72 | visual y mayor edema | resultados visuales
en RP postcirugia en RP. con RP). macular en RP. postcirugia.
Caracterizacion Kuehlewein | 2020 | Alemania | Evaluar fenotipo | Estudio Simetria ocular; 90% | Oportunidad para
clinica de RP | etal. para ensayo de | longitudinal en | con discapacidad | terapia génica por
asociada a PDEGA terapia génica. 57 pacientes (44 | leve-moderada. preservacion
familias). visual.
Variantes genéticas | Koyanagi et | 2019 | Japon Perfilar genética de | Secuenciacion 29.6% con | Variantes del este
en RP japonesa al. RP en poblaciéon | de 83 genes en | mutaciones asiatico son
japonesa. 1204 pacientes. | identificadas;
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variantes especificas

causas principales

en EYS y USH2A. en Japon.
IA en diagndstico de | Varios 2023 | Jordania | Evaluar precision de | Metaanalisis (14 | Sensibilidad 98.5%, | IA altamente
RP IA en deteccion de | estudios, especificidad 99.3%. | precisa para
RP. 920,162 diagnéstico.
imagenes).
Terapia génica para | Ghazietal. | 2016 | Turquia Evaluar seguridad | Ensayo fase | en | Seguridad aceptable; | Tratamiento
RP por MERTK de terapia génicaen | 6 pacientes | mejora visual | seguro con
RP-MERTK. (inyeccion transitoria en 3 casos. | potencial clinico en
subretinal). subgrupos.




