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1. RESUMEN

1.1- Resumen

Fundamento y objetivos. El objetivo principal de este trabajo es describir un caso
clinico diagnosticado de Retinosquisis ligada al cromosoma X. El objetivo
secundario es realizar una revision bibliografica sobre la Retinosquisis ligada al

cromosoma X analizando casos publicados en los ultimos 20 afios.

Material y método. El trabajo se centra en un caso clinico de un paciente varén
con sospecha diagnéstica de Retinosquisis ligada al X en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia. La busqueda de la
literatura previa se realizo a través de las bases de datos Medline (Pubmed) y Web
of Science (WOS) hasta marzo de 2023.

Resultados. El diagnéstico de la Retinosquisis ligada al cromosoma X es frecuente
en la primera década de vida, por empeoramiento de la agudeza visual. El caso
clinico trata de un varon de 5 afios con problemas de lectura y atencion en clase, y
con disminucion de AV en el examen pediatrico ambulatorio. Su diagndstico fue
confirmado tanto por la prueba OCT, mostrando esquisis de las capas
intraretinianas, como por la prueba genética, que refleja mutacién en el gen RS1.
Actualmente, se encuentra en revisiones periddicas para controlar la posible

aparicion de complicaciones asociadas.

Conclusiones. La Retinosquisis ligada al cromosoma X es una enfermedad que
padecen los hombres, las mujeres son portadoras de la enfermedad. El sintoma
principal de consulta es el empeoramiento de la agudeza visual. Las pruebas
diagnosticas esenciales son la fundoscopia y la OCT. La confirmacion diagndstica
la da el estudio genético. Las complicaciones mas comunes son la hemorragia

vitrea y el desprendimiento de retina.

Palabras clave. Retinosquisis ligada a cromosoma X, OCT, estudio genético.

viii
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1.2- Abstract

Background and objectives. The main objective of this paper is to describe a
clinical case diagnosed with X-linked retinoschisis. The secondary objective is to
perform a literature review on X-linked retinoschisis in general by analysing

published cases.

Material and method. The study focuses on a clinical case of a male patient
diagnosed with retinoschisis in the Ophthalmology Department of the Hospital Arnau
de Vilanova in Valencia. The previous literature search was carried out through the
Medline (Pubmed) and Web of Science (WOS) databases until March 2023.

Results. Diagnosis of X-linked retinoschisis is common in the first decade of life,
due to worsening visual acuity. The clinical case is a 5-year-old boy with reading
and attention problems in class, and with decreased VA on paediatric outpatient
examination. His diagnosis was confirmed both by OCT, showing schisis of the
intraretinal layers, and by genetic testing, reflecting mutation in the RS1 gene. He is
currently undergoing regular check-ups to monitor for possible associated

complications.

Conclusions. X-linked retinoschisis is a disease suffered by males, females are
carriers. It is diagnosed when the patient experiences a worsening of visual acuity.
This is the first clinical symptom that the patient manifests, which is the reason why
he/she comes for consultation. The most commonly used tests are fundoscopy and
OCT, and a genetic study is carried out to confirm the diagnosis. The most common

complications are vitreous haemorrhage and retinal detachment.

Keywords. X-linked Retinoschisis, OCT, genetic study.
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2. INTRODUCCION:

2.1. Definicién

La Retinosquisis congénita ligada al cromosoma X (XLRS) es una enfermedad
retiniana de herencia autosémica recesiva, que se manifiesta en varones en la
primera década de vida(1). Se caracteriza por una afectacion de la macula bilateral
y cursa consecuentemente con disminucion de la agudeza visual, siendo el sintoma

de inicio mas frecuente reportado problemas con la lectura (2)

Esta reduccién en la agudeza visual que se inicia en la infancia y adolescencia, se
estabiliza durante la edad adulta, sufriendo posteriormente una nueva disminucion

a partir de los 50-60 afios (3)

El fenotipo de XLRS fue documentado por el oftalmoélogo Josef Haas en el afio 1889
(4). Pero no fue hasta 1953, cuando Jaeger definio el término “Retinosquisis ligada

al cromosoma X” para hacer referencia a esta enfermedad genética (5)
La XLRS es una de las retinopatias degenerativas mas comunes (5)
2.2. Epidemiologia

La XLRS tiene una prevalencia que oscila entre 1:5000 y 1:20000 (2)

La forma de presentacion mas frecuente en la que encontramos la Retinosquisis
ligada a cromosoma X es bilateral y simétrica, comenzando generalmente con
cambios a nivel macular que se pueden apreciar al explorar el fondo de ojo del
paciente (1)

En lo que respecta a la edad, afecta a nifios en edad pediatrica, en la mayoria de

los casos, en un rango entre 5y 10 afios (6)
2.3. Etiologia

La XLRS es una enfermedad genética ligada al cromosoma X, por lo que afecta
predominantemente a hombres, siendo las mujeres portadoras, sin presentar

manifestaciones clinicas (2)
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El gen que se asocia a esta condicion es el gen RS1. Por tanto, mutaciones en el

{’ Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

gen RS1 son responsables de la presencia de Retinosquisis ligada al X. Dicho gen
se encuentra el cromosoma X, que es uno de los cromosomas sexuales,

concretamente en el brazo corto distal del cromosoma X (Xp22) (2)

En los hombres (XY), al tener sélo un cromosoma X, una copia alterada del gen en
cada célula basta para causar la afectacion. En cambio, en las mujeres (XX), al
tener dos cromosomas X, es necesario que la mutacion ocurra en ambas copias
del gen para que se produzca este trastorno. Debido a esto, es una enfermedad
predominante en hombres, ya que es mucho mas probable que la padezcan por su

condicién genética (3)

Esta patologia es un trastorno genético recesivo, con penetrancia completa y

expresividad variable (2)
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Figura 1. Pedigri tipico visto en una familia con retinopatia ligada al cromosoma X.

Muestra que solo los hombres se ven afectados, sin transmision de hombre a

hombre, lo que sugiere una herencia ligada a cromosoma X (7)
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El gen RS1 codifica una proteina, la retinosquisina 1, la cual estd compuesta por
224 aminoacidos. La funcién de esta proteina implica la adhesion celular y el

desarrollo y mantenimiento de la arquitectura de la retina (8)

Esta proteina, retinosquisina 1, es secretada por las células fotorreceptoras de la

retina externay las células bipolares de la retina interna (9)

Una vez secretada, se libera al espacio extracelular, donde desempefia un papel
esencial en mantener la integridad estructural y funcional retiniana, participando en
la unién de célula a célula (estabilizacion y organizaciéon celular) y en la

transduccion de sefiales entre fotorreceptores y células bipolares (5)

Por tanto, cuando existe una mutacion del gen RS1, se produce una alteracion en
la codificaciéon de la retinosquisina, por lo que la estructura laminar de la retina se

desordena (7)

Este desorden de la estructura laminar altera la integridad estructural de la retina,
lo que lleva a la formaciébn de quistes y cavidades de esquisis, que pueden
desarrollarse en todas las capas de la retina (10)

La mutacion del gen RS1, ademas, altera la estructura tridimensional de la
retinosquisina y provoca que la proteina se quede atrapada entre las células de la
retina , favoreciendo asi los problemas estructurales que causa esta patologia (11)

No hay correlacion entre el mecanismo molecular por el cual se produce esta
patologia y la gravedad, pero se sospecha que existen otros factores que influyen
en la gravedad de la enfermedad, como puede ser factores ambientales y los

modificadores genéticos (12)
2.4. Clinica

La expresion de la enfermedad suele ser en la mayor parte de casos simétrica y
bilateral. Aunque podemos apreciar cierta asimetria en casos en los que surgen
complicaciones adicionales, como son el Desprendimiento de retina o la

Hemorragia Vitrea (13)
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La agudeza visual se deteriora durante la primera y segunda década de vida,
posteriormente se mantiene estable, hasta que vuelve a descender cuando se
alcanza la quinta o sexta década, donde puede surgir una atrofia macular que sera
lentamente progresiva (1,14)

La pérdida de vision es la presentacion clinica mas comdn en pacientes que
padecen esta patologia. Este cambio en la agudeza visual se detecta a menudo,
como se ha mencionado anteriormente, en niflos de entre 5y 10 afios por dificultad
con la lectura en el colegio (aunque a veces se puede presentar incluso antes)
(15)(16)

Los hallazgos clinicos oftalmolégicos que podemos observar son, una agudeza

visual disminuida en ambos ojos, caracteristicamente entre 20/60 y 20/120 (1)

En el examen de fondo de ojo se puede observar esquisis foveal bilateral en la

macula, que se presenta como un patron caracteristico de “rueda de radios”(17).

Este hallazgo clinico es el mas comun, se presenta en 98%-100% de los pacientes.
(14)

Figura 2: Imagenes de fondo de ojo. (A) OD (Ojo derecho). (B) Ol (Ojo izquierdo).
Se observa una apariencia tipica de “rueda de radios” en la macula central de
ambos ojos (18)
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También podemos encontrar Retinosquisis periférica, que comunmente se
encuentra en el cuadrante temporal inferior, y se presenta en el 50% de los
pacientes aproximadamente. (19) (20)(21)
La esquisis periférica involucra la capa de células ganglionares, en cambio, la
esquisis foveal tiene mas involucradas las capas nuclear interna y retina externa.
(22)

Se pueden producir cambios a nivel periférico, como patrones dendritiformes,

vainas perivasculares, neovascularizacion, moteado pigmentario, etc (23)

También se pueden observar velos vitreos, que son laminas neurales que flotan en
la cavidad vitrea. En un porcentaje determinado de los afectados podemos
encontrar anomalias en el vitreo en forma de proliferacién vitreorretiniana,

degeneracion del vitreo o vitreo primario hiperplasico persistente (24)

Jal

Figura 3: Fotografias de fondo de ojo con laser de gran angular muestran una
division retiniana periférica en el ojo derecho y un pliegue macular en el ojo

izquierdo. (4)
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En las personas mayores de 50 afios podemos encontrar cambios pigmentarios y

atrofia del epitelio pigmentario de la retina en la macula. (14)

La pérdida visual puede acabar progresando a ceguera legal con el paso de la vejez
(agudeza <20/200) (1)

En los casos graves, puede observarse tanto nistagmo como desprendimiento de
retina de espesor total, que puede acabar produciendo alteracion de la visién o
ceguera. (25) (1) Este ultimo, con mayor frecuencia es regmatdgeno y ocurre en el
5-20% de casos. (14)

2.5. Diagnostico

Para el diagnéstico de la Retinosquisis ligada al cromosoma X, en primer lugar,
realizaremos una completa anamnesis preguntando antecedentes médicos
oculares y familiares. Posteriormente, iniciaremos la exploracion oftalmolégica. Se
realiza toma de la agudeza visual del paciente, y una biomicroscopia con lampara

de hendidura y examen de fondo de ojo dilatado. (26)

Actualmente, la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT),

es la principal técnica para el diagnéstico de la XLRS (1).

Es una prueba de imagen no invasiva que mediante interfotometria de baja
coherencia emite imagenes de gran resolucién. Por medio de un haz de luz se
escanea una zona concreta del ojo. La exploracion OCT se puede dirigir a dos
segmentos, al segmento anterior (cornea, angulo camerular e iris) y al segmento

posterior (retina y nérvio 6ptico).(27)

Esta técnica de OCT es un procedimiento no invasivo a través de la cual se explora

el area foveolar al completo. (14)

En los nifios afectos de Retinosquisis congénita, a menudo se observan pequefios
espacios quisticos perifoveales y grandes espacios quisticos dentro de la fovea.
Después de la adolescencia, estos espacios quisticos dejan de ser tan evidentes

ya que los quistes sufren un aplanamiento con el aumento de la edad. (14)
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Las imagenes obtenidas con la OCT, muestran con claridad la division de la retina,

gue en muchos casos puede involucrar mas de una capa. (28)

Figura 4: Imagen de SD-OCT que muestra la division de las capas retinianas, que

en muchos casos puede involucrar mas de una capa. (5)

Una ventaja de la OCT es que puede mostrar la divisibn de capas de la retina
incluso cuando ésta no se observa clinicamente, o cuando al realizar el examen de

fondo de o0jo no lo vemos del todo claro. (28)

También puede ser particularmente Util para poder diferenciar el Desprendimiento

de retina de la Retinosquisis. (15)

Otra técnica diagnéstica interesante, aunque en la actualidad ha dejado de ser
imprescindible para el diagnéstico, es el electrorretinograma (ERG). En mas del
50% de los hombres afectos, el ERG muestra cambios caracteristicos, como la

disminucién de la onda b, mientras que la onda a se mantiene preservada. (1)

La combinacion de una amplitud de onda b reducida y una onda a normal en el
electrorretinograma da como resultado un ERG electronegativo, lo cual es un patrén

caracteristico de esta enfermedad. (2)

Los pacientes mas jovenes al inicio de la enfermedad tienen una onda a normal,
aunque es cierto que conforme envejecen, con la participaciéon de los

fotorreceptores, hay una reduccion de la onda a. (2)
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A nivel anatomico, la formacion de estos quistes (a nivel foveal o perifoveal) alteran
la arquitectura de las capas de la retina, y causa una disfuncién en la sinapsis entre
el fotorreceptor y la célula bipolar. Esto puede causar como resultado un ERG
negativo, que se caracteriza por una onda a mas grande que la onda b. (8)

Unicamente el 50% de los pacientes con XLRS muestran el ERG negativo. De
hecho, el ERG es mas variable de lo que se espera en esta enfermedad. Por tanto,
hay que recalcar que un ERG relativamente normal no excluye XLRS. (8)

La aplicacibn mas facil y rapida del SD-OCT en comparacion con ERG ha

disminuido el papel diagnéstico del ERG para la XLRS. (13)

Oob 0sS Normal control

Figura 5: Electrorretinograma de campo completo de ambos ojos de un paciente
varon de 25 afios. (A) Ojo derecho. (B) Ojo izquierdo. Se presencia ausencia de la
onda b escotoépica (representada por la flecha negra) y una onda a practicamente
normal (punta de la flecha negra). La escala horizontal representa el tiempo pico y

la vertical mide la amplitud. (29)

Otras pruebas ademas de las anteriores descritas, que también pueden ayudar en

el diagnadstico de la enfermedad son:

- La angiografia con fluoresceina, la cual aparece normal en nifios pequefios al
diagnoéstico, pero en personas mayores puede mostrar cambios atroficos y

afectacién del epitelio pigmentario de la retina (1)
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- La autofluorescencia. Un aumento de la fluorescencia en el fondo de ojo ayuda a
resaltar las areas de esquisis foveal (14) Sirve para detectar exudados en la

macula, antes de que se hagan visibles en la exploracién clinica. (30)

Por otro lado encontramos las pruebas genéticas moleculares, en las que se incluye
tanto la combinacion de pruebas dirigidas a genes, como las pruebas gendmicas

integrales segun el fenotipo. (1)

Mediante el analisis genético molecular por secuenciacion directa del gen RS1 se

pueden detectar mutaciones en aproximadamente el 90% de los pacientes. (25)

Estas pruebas moleculares han podido facilitar el diagnostico de la enfermedad en
casos atipicos, ademas de mejorar el asesoramiento genético para las familias que
la padecen. Desafortunadamente, no tienen valor para predecir el prondstico visual

del paciente a largo plazo. (31)

2.6. Diagnostico diferencial

La primera patologia con la que hay que realizar diagndstico diferencial es con la

Retinosquisis del adulto, (también llamada senil, degenerativa o adquirida). (32)

Esta entidad se suele dar en personas mayores de 50 afios, aunque también se ha
encontrado en pacientes mas jévenes. No tiene patrén hereditario conocido. Es
prevalente en hipermétropes (hasta un 70%) y en la mayor parte de casos es
asintomética. (32)

Histologicamente, la XLRS aparece en la capa nuclear interna o retina externa,
mientras que en la Retinosquisis del adulto, el nivel de separacion es variable, y
normalmente es mas comun que se produzca en zonas mas profundas de la retina.
Los cambios precoces suelen afectar a la zona inferotemporal de ambos 0jos,
aunque la progresion puede producirse de forma circunferencial hasta que afecta a

toda la periferia del fondo de 0jo.(32)
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Figura 6: Imagen de Retinosquisis senil con localizacion inferotemporal tipica

marcada por las flechas negras. (33)

La Retinosquisis ligada al cromosoma X es una enfermedad que puede presentar
algunas caracteristicas comunes con otros trastornos, y deberemos diferenciarlos

con ayuda del examen oftalmoldgico y genético (13)

El Sindrome de Goldmann-Favre (sindrome del cono S mejorado), es un trastorno
de caracter recesivo. Se inicia en la primera década de vida. A nivel de la retina
podemos encontrar esquisis foveal o periférica. EI ERG es bastante diferente al

tipico del XLRS, por tanto permite distinguirlo de este sindrome. (15)

El Sindrome de Norris ligado al cromosoma X (SN), ligado al cromosoma X, se
puede presentar al nacimiento o durante la infancia(15). Puede presentar
desprendimiento de retina completo al nacimiento. (34)

Una variante menos grave de Sindrome de Norris es la vitreorretinopatia exudativa

familiar ligada a cromosoma X (FEVR) (13)

La Retinitis Pigmentosa es un trastorno dominante, recesivo y ligado al cromosoma

X, se presenta entre la primera y segunda década de vida. (25)

10



\) Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

7 de Valencia
San Vicente Martir

Se observa una atrofia periférica del epitelio pigmentario de la retina. (15)

En la Ceguera Nocturna Estacionaria Congénita también encontramos una onda b

negativa o reducida, al igual que en la XLRS. (2)

2.7. Complicaciones

Aunque ya hemos explicado la clinica tipica de pacientes que presentan
Retinosquisis Congénita Ligada al X, dicha patologia puede presentar

complicaciones secundarias.

Entre ellas, destacamos la Hemorragia Vitrea y el Desprendimiento de Retina,
produciendo ambas un empeoramiento del curso clinico de XLRS. Se dan en
aproximadamente el 5% de los varones afectados. (13)

Suelen desarrollarse en la primera década de vida. (35)

La Hemorragia Vitrea se ha informado en 3%-21% de los pacientes diagnosticados
de XLRS. Se puede producir por la traccién del vitreo sobre los vasos sanguineos

de la retina en la esquisis elevada. (36)

Desaparece en su mayoria espontaneamente (13)(37) . Sobretodo cuando no esta
asociada a un Desprendimiento de Retina (28). Por lo tanto, se recomienda un

tratamiento conservador de inicio. (35)

Sin embargo, cuando la hemorragia es densa y persistente, esta indicada la

vitrectomia, en particular en pacientes jovenes. (38)

La Vitrectomia pars plana también esta indicada en hemorragias vitreas sin
resoluciébn espontanea para evitar ambliopia, o cuando se produce un

desprendimiento de retina. (13)
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Figura 7: Fotografia de fondo de ojo de campo amplio del ojo derecho. Se puede
observar una hemorragia vitrea, con restos vitreos, y hemorragia intrarretiniana

dispersa en macula. Ademas, varias areas de retinosquisis. (35)

El Desprendimiento de Retina se ha informado en 5-22% de las personas afectadas

de Retinosquisis Ligada al cromosoma X. (15)

Cuando la vitrectomia esta indicada para el desprendimiento de retina secundario
a XLRS, el liquido subretiniano crénico o un nuevo desprendimiento puede surgir
después de la cirugia. Estos eventos sugieren que a pesar de las mejoras iniciales,

el éxito anatémico final es variable. (35)

Si el Desprendimiento de Retina regmatdgeno en la XLRS afecta a la macula,

tendremos que proceder a una vitrectomia(2)

Otras complicaciones menos comunes son la Neovascularizacion Retiniana, el
Glaucoma Neovascular, la Traccion Vitreorretiniana con arrastre macular

secundario y la Atrofia Optica secundaria. (15)
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2.8. Tratamiento

Tras el diagndstico de XLRS es importante realizar un examen oftalmoldgico
periédico para controlar la progresion de la enfermedad y la aparicion de

complicaciones indeseadas. (25)

El seguimiento de los pacientes con XLRS se hara cada 4-6 meses hasta los 6
afos, y a partir de esta edad se seguiria anualmente al paciente. (39)

Ademas, se informa al paciente y sus familiares acerca de las posibles
complicaciones que pueden surgir en el transcurso de la enfermedad y los signos
de alarma por la que consultar antes de tiempo. Por tanto, el seguimiento estrecho

y la educacion del paciente son fundamentales en esta patologia. (25)

Como complemento a este seguimiento, se pueden emplear ayudas para la baja
vision (13). Estas ayudas estan disefiadas para beneficiar a aquellos con
discapacidad visual. Los optometristas ayudan al paciente a optimizar el uso de la
vision restante. Los servicios que se proporcionan varian segun la edad y las
necesidades, por ejemplo, un nifio en edad escolar debe usar libros con letras

grandes bien visibles, estar ubicado en clase cerca de la pizarra, etc. (1)

El tratamiento de la Retinosquisis Ligada al cromosoma X es un tema controvertido,
ya que no hay un tratamiento curativo, y en las primeras décadas suele permanecer

estable, por lo que no se tomaria ninguna medida invasiva de entrada (40)

La evolucion depende de varios factores como pueden ser la gravedad de la
enfermedad, la localizacion de la esquisis, la agudeza visual total o la
bilateralidad(2).

En caso de progresion, afectacion macular o asociacion de complicaciones como
la Hemorragia Vitrea o el Desprendimiento de Retina, habria que plantear

tratamiento. (41)

El tratamiento quirdrgico se tiene en cuenta mayormente para las complicaciones
gue pueden darse en esta enfermedad, como son Hemorragias Vitreas o

Desprendimientos de retina. (1)
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Cuando el paciente presenta esquisis foveal, se ha estudiado la accion de farmacos

Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica topicos sobre dicha esquisis.(42)

Varios autores (43) estudiaron en concreto el uso de Inhibidores de la Anhidrasa
Carbdnica topicos como tratamiento de la Retinosquisis congénita, empleando

Dorzolamida al 2%, o en menor medida la Brinzolamida topica al 2%.

Los primeros en estudiar el efecto de la Dorzolamida fueron Apushkin et al en
2006 (8). La respuesta al tratamiento fue muy variable y dependia de la etapa

patolégica de la enfermedad. (8)

Otros autores Shukla, D et al (44)estudiaron que en la Retinosquisis foveal,
las lesiones que ocurren a este nivel pueden responder al tratamiento con
Dorzolamida tépica (44). Se muestra una mejoria significativa de los quistes
retinianos en la OCT durante el tratamiento con IAC, pero esta mejoria no se
acompafa de un aumento en la agudeza visual. Por tanto, pese a la mejora

estructural, no se acompafa de mejora en la calidad de vision (43)

Se sugiere que puede haber un beneficio a largo plazo del uso de Dorzolamida al
2% para restaurar la integridad anatomica, para preservar la arquitectura de la
retina, reducir el dafio que se produce de forma permanente y limitar la atrofia
progresiva. (45) Por ello, sugieren el uso continuado de Dorzolamida tépica

durante meses comprobando el resultado estructural beneficioso en la OCT (8)

También lo estudian Thangavel, R et al (40), que realizan el seguimiento de un
paciente en tratamiento temprano con dorzolamida topica y muestran que
favorece tanto para la reduccion de los espacios quisticos como para las
complicaciones asociadas, ya que el paciente se mantiene estable durante el

tratamiento (40)
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No se ha encontrado explicacion a esta respuesta favorable a Dorzolamida
topica, existe la teoria de que los espacios quisticos que se encuentran a
nivel de la févea representa un acumulo de la proteina retinosquina, cuya
reabsorcion puede ser facilitada con el uso de Dorzolamida tépica por medio

de las células del epitelio pigmentado de la retina. (46)

Los casos avanzados en los que hay cavidades maculares quisticas cronicas que
se asocian con alteraciones irreversibles de las capas de la retina y pérdida de la
agudeza visual no responden a tratamiento con CAI (inhibidores de la anhidrasa
carbonica)(8)

Otros factores, como la duracién y la dosis del tratamiento, asi como la via de
administracion (topica o sistémica), podrian modular la respuesta al tratamiento.
(8)

Tanto la Dorzolamida topica como la Acetazolamida sistémica pueden resultar
beneficiosas para mejorar los espacios quisticos que se observan con la OCT.
(14)

Dada la gran variabilidad de resultados tras tratamiento con Inhibidores de
Anhidrasa Carbdnica tdpica o sistémica, a pesar de la mejoria estructural en
los quistes maculares en algunos casos de pacientes, el tratamiento a nivel

foveal aun esta en proceso de estudio.

El tratamiento de la Retinosquisis periférica también es controvertido, ya que se
ha informado de la regresion espontanea de las cavidades con esquisis.

No se recomienda la barrera laser profilactica con laser de Argon debido a las
altas tasas de ruptura retinianas y consecuente progresion a Desprendimiento de

retina Regmatégeno. (2)

El tratamiento quirdrgico se tiene en cuenta mayormente para las complicaciones
gue pueden darse en esta enfermedad, como son Hemorragias Vitreas o

Desprendimientos de retina. (1)
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Pt 1 R eye

Pt 1 Leye

Pt2 R eye

Pt2 Leye

Pt3 L eye

Figura 8: Exploraciones de OCT en la visita inicial (imagen izquierda) y la
visita final (imagen derecha), después del tratamiento. Se ve una clara mejoria

de los espacios quisticos. (45)

Es necesario llevar un seguimiento estrecho, realizando un control anual en nifios
menores de diez afios para diagnosticar errores refractivos y evaluar aparicion de
esquisis periférica, empeoramiento de esquisis macular, o aparicion de

complicaciones. (1)
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En nifilos mayores y adultos, las revisiones pueden espaciarse mas ya que de
notar algiin cambio en su vision informaran de manera urgente para ser

valorados. (1)

Hay que ofrecer asesoramiento genético a todos los pacientes afectados, a los
pacientes portadores y sus familiares. Hacer hincapié en que este gen XLRS es
completamente penetrante en un varon, por lo que heredaria la enfermedad,
aungue este trastorno es muy variable, pudiendo afectar de manera diferente

incluso dentro de una misma familia. (15)

Gracias a este asesoramiento genético, se le puede explicar a las familias el
patron de herencia ligada al cromosoma X y los riesgos/recurrencias en los

descendientes de la familia. (28)
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3. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La Retinosquisis Ligada al cromosoma X es una enfermedad de la retina que
consiste en la separacion de capas intraretinianas por la formacién de espacios
quisticos, lo que conlleva a diferentes manifestaciones clinicas, entre ellas, la
pérdida de agudeza visual (1) EIl diagndstico reciente de un caso de XLRS, en el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia invita a realizar

una revision bibliografica a propdsito de este caso clinico.

En este trabajo, ademas, se pretende actualizar en la medida de lo posible, toda la
informacion sobre la Retinosquisis ligada a X, su epidemiologia, etiologia, clinica,

diagndstico, tratamiento y las complicaciones que puede asociar.
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4. HIPOTESIS

La Retinosquisis Ligada al cromosoma X, es un trastorno ocular poco frecuente,
pero muy invalidante para los pacientes que lo padecen. La descripcion de un caso
clinico permitira ampliar los conocimientos en cuanto a su patogenia, diagnostico,

evolucion, tratamiento y secuelas visuales.
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5. OBJETIVOS
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5.1. Objetivo principal

Describir un caso clinico sobre el diagnéstico de Retinosquisis Ligada al

cromosoma X y compararlo con otros similares ya descritos.

5.2. Objetivos secundarios

- Realizar una revision bibliografica de la Retinosquisis Ligada al X,
actualizando la enfermedad, su diagndstico y manejo a propdsito de un caso
clinico valorado en consulta.

- Conocer la situacion actual de la Retinosquisis ligada a X y recopilar articulos
gue incluyan informacion acerca de su epidemiologia, etiologia, clinica,

diagnéstico, tratamiento y complicaciones asociadas.
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6. MATERIAL Y METODO

6.1. Disefioy estrategia de busqueda

El presente trabajo es una revision bibliografica sobre la Retinosquisis ligada al

cromosoma X a proposito de un caso clinico.

El caso clinico trata de un varén de 5 afos, diagnosticado de Retinosquisis ligada
al cromosoma X en el servicio de Oftalmologia del hospital Arnau de Villanova de
Valencia. Se obtiene el consentimiento de los padres para trabajar con el

diagnéstico de este paciente y poder realizar el estudio.

Para el estudio se realiz6 una busqueda bibliografica recogida en las bases de
datos de Medline (Pubmed) y Web of Science (WOS).

Se elaboraron estrategias de busqueda combinando vocabulario controlado
(palabras clave o “tesauros”) con el texto libre en los campos “tittle/abstract” (titulo

y resumen).

Los términos clave en inglés y castellano son: “retinoschisis” (retinosquisis) y “X
linked” (ligada a cromosoma X) y “X linked retinoschisis” (retinosquisis ligada al
cromosoma X) y “Symptoms” (sintomas). Estas palabras clave se combinan

mediante el operador boleano “AND”.

Respecto a la estrategia de busqueda, se realiz6 una busqueda centrada en
articulos en los que se presenten casos de pacientes con Retinosquisis ligada al

cromosoma X.

Se acoté la busqueda en los ultimos 20 afios (2003-2023). La seleccion de articulos
cientificos se realiza hasta febrero de 2023, y respecto a idioma se limita la

busqueda a aquellos articulos publicados en inglés y castellano.
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Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion.

Articulos que traten casos de pacientes con Retinosquisis ligada a
cromosoma X.
Articulos publicados en los ultimos 20 afios (2003-2023).

Articulos que tengan disponible el texto completo.

Criterios de exclusion.

Articulos publicados en otro idioma diferentes del inglés y castellano.
Articulos experimentales con animales.

Articulos duplicados.

Revisiones bibliogréficas.

Articulos irrelevantes por no referirse de forma directa o indirecta al tema

estudiado.
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6.3. Procedimiento de seleccion

En la primera fase de busqueda en base de datos cientifica se obtienen 653
articulos de PUBMED y 711 articulos de Web of Science. Para esta busqueda, se
introdujo en el buscador los términos “retinoschisis” (retinosquisis) y “X linked”
(ligada a cromosoma X) y “X linked retinoschisis” (retinosquisis ligada al cromosoma

X) y “Symptoms” (sintomas).

Posteriormente, se aplican los criterios de inclusion de articulos publicados los
altimos 20 afios (2003-2023), exclusivos en humanos y cuyo idioma de publicacion
fuese inglés y castellano. Una vez aplicados, el nUmero se redujo a 366 articulos

en pubmed y 311 articulos de Web of Science.

De estos 677 articulos, se eliminan aquellos articulos repetidos en ambas bases de
datos. Eliminando los articulos duplicados (250 articulos), el nimero se reduce a
427.

Posteriormente, se filtraron los articulos que no tenian texto completo disponible y

el nimero se redujo a 201 articulos.

A partir de estos trabajos potencialmente elegibles, evaluando titulos y abstracts,
se seleccionaron un total de 52 articulos.

Una vez seleccionados los 52 articulos, se procedio al andlisis y lectura completa
de lo mismos mediante extraccion de datos de la Retinosquisis ligada al cromosoma
X, sus sintomas iniciales, diagnéstico y tratamiento ofrecido. Se descartan aquellos
gue no hacen referencia al tema a estudio concreto, o por considerarse de menor

interés.

Esto dio lugar a un total de 16 articulos seleccionados. Dichos articulos quedan

registrados en la tabla 1.
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Registros identificados de la busqueda en la base Registros adicionales
de datos: identificados en otras
Pubmed (n=653) y WOS (n=711) fuentes
Total: (N= 1364) (N=0)
/ Se excluyen articulos por:
- Afo
Idioma
Registros identificados tras la aplicacion de los - Animales
criterios de inclusion - Revisiones sistematicas

Pubmed (n=366) y WOS (n=311)
Total: (N=677)

Registros eliminando articulos
duplicados
(N=427)

l

Registros cribados
(N=201)

Registros excluidos por
disponer texto completo

v

(N=226)
Articulos completos
evaluados por criterios
(N=52)
Articulos incluidos en la sintesis
cualitativa Articulos irrelevantes
(N= 16) > para el estudio
(N=149)

Figura 9: Diagrama de flujo sobre el procedimiento de seleccion de los articulos. Modelo
elaborado a partir de PRISMA.
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7. RESULTADOS

7.1. Caso clinico

Primera consulta:

Varén de 5 afios de edad que acude al centro de especialidades ambulatoria de
Oftalmologia por primera vez, derivado por el pediatra ambulatorio por baja vision
en el examen rutinario, presentando una vision en el ojo derecho del/6 y en el ojo
izquierdo 1/8. Ademas, el pediatra apunta dificultad en el reconocimiento de los

colores, y antecedente familiar de madre con ambliopia en la infancia.
Se explora al paciente en consulta de Oftalmologia.

A la exploracion, mostro:
- Agudeza visual OD: 0,16 sin mejoria
- Agudeza visual OD: 0,16 sin mejoria
- Refraccion OD: +0.75 (-1.25 A 178°)
- Refraccion Ol: +3.00 ( -1.25 A 162)
- Refraccion tras dilatacion con ciclopléjico OD: +4,50 -1.25 A 8°
- Refraccion tras dilatacion con ciclopléjico Ol: +6.25 -1 A 192
- Ortoforia.
- No presenta limitaciones en los movimientos oculares.
- Cover test negativo.

- No presentaba diplopia.

Conclusion de esta primera visita:
Se le prescriben gafas:

OD: +2,50 (-1,25 A 180°)

Ol: +4 (-1,25 A 20°)
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Se cita al paciente para revision a los 4 meses y, en caso de no mejorar su AV,

valorar oclusiones con parche.

Segunda consulta:

El paciente acude a revision tras 4 meses.

Se realiza una nueva anamnesis. La madre nos informa de que el paciente se
adapta bien a las gafas. Pese a las mismas, le cuesta la lectura, mas que a sus
comparieros. También le informan de déficit de atencidn en clase.

Los padres estan preocupados ya que dada la anisometropia encontrada en la
anterior visita, temen que el paciente desarrolle ambliopia como le ocurrié a su

madre.

A la exploracion, mostro:
- Agudeza visual OD CC(con correccién): 0,2 ST 0,4
- Agudeza visual Ol CC (con correccion): 0,3 ST NM
Refraccién en su gafa OD: +1,75 -1,25 A 10°
Refraccién en su gafa Ol: +4,25 -1 A 21°

Tras la exploraciéon, nos llama la atenciébn que a pesar de tener una correcta
graduacion en las gafas, la vision es baja en ambos ojos. Esto no es compatible
con ambliopia, ya que en caso de presentar ambliopia secundaria a la
anisometropia un ojo veria bien, y el de mayor graduacion mal. Explicamos que la
mala agudeza visual en ambos 0jos no se justifica por la anisometropia, ni implica
en ningun caso ambliopia. El nifio ademas es colaborativo con la AV, y se le insiste
de nuevo pero reconoce no ver los dibujos mostrados.

Se decide volver a dilatar al paciente y valorar la retina.

- Refraccion tras dilatacion con ciclopléjico OD: +4,75 -1 A 6°

- Refraccioén tras dilatacién con ciclopléjico Ol: +6 -1 A 23°
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En la biomicroscopia anterior con lampara de hendidura:

Se observa coérnea clara y transparente, conjuntiva normocoloreada y cristalino
transparente en ambos o0jos. La camara es amplia; por tanto, ho encontramos

hallazgos patolégicos en camara anterior.

En el fondo de ojo de ambos ojos con lente de 78 dioptrias y de 22 D, (mala
colaboracién): Se observa retina a plano. Papila de bordes netos. En la macula
apreciamos alteracion dificil de explorar por mala colaboracion. Arcadas vasculares

conservadas.

Se decide realizar OCT macular en ambos ojos, en la cual se aprecia

retinosquisis foveolar bilateral, con esquisis anivel de lacapanuclear interna.

Hospital Arnau de Vilanova / canon

Hospital Amau de Vilanova / canon

————
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Figura 10: Imagen de la OCT del paciente del ojo derecho en la que se observa

retinosquisis foveolar.
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Hospital Amau de Vilanova / canon Hospital Amau de Vilanova / canon

Figura 11: Imagen de la OCT del paciente del ojo izquierdo en la que se observa

retinosquisis foveolar.

Tras este diagnostico se re-interroga a la madre sobre posible enfermedad retiniana
en la familia. Finalmente, tras mucha insistencia, nos comenta que el abuelo del
nifio (padre de la madre) padece de Retinosquisis congénita. Nos insiste en que es

imposible que su hijo tenga dicha patologia ya que ella no la padece.

Se le explica que es una patologia ligada al cromosoma X, y que ella podria ser
portadora de la enfermedad, y por tanto, podria transmitirla a su descendencia

aungue ella no la haya sufrido clinicamente.

Siendo su hijo varon, es probable que si se transfiere el gen, su hijo padezca la

enfermedad.

Comentamos la necesidad de derivar al Hospital Universitario y Politécnico la Fe
de Valencia para confirmacion de la enfermedad con estudio genético, y ampliar el
estudio también a sus dos hermanas mujeres, que aunque no sufren la enfermedad

en estos momentos, podrian ser portadoras.
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En el Hospital La Fe de Valencia, se realiza estudio genético por amplificacion

2==%
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mediante PCR del exén 6 del gen RS1 y posterior secuenciacion directa por el
método Sager. Se detecta la presencia de una mutacion en hemocigosis

previamente descrita como patoldgica en el gen RS1.
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7.2. Resultados de larevision bibliografica
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Durante la revision bibliografica, nos centramos en encontrar articulos que abarcan
informacion especialmente relevante para el tema a tratar. Fueron hallados 16
articulos. En la tabla 1 se agrupan dichos articulos publicados hasta la fecha en los
que se estudian a pacientes que padecen Retinosquisis ligada a X. Se han
resumido los datos que hemos considerado de mayor importancia de cada uno para
facilitar su posterior comparacion y asi sacar conclusiones. El contenido de nuestra
tabla esta ordenado por titulo, afio y autor, muestra y tipo de estudio, sexo y edad
al diagndstico, genética, signos y sintomas caracteristicos, tratamiento y

complicaciones asociadas.
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Tabla 1:

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Articulos en los que se realiza un estudio observacional a pacientes con retinosquisis ligada a cromosoma X.

TiTULO ANO/AUTOR MUESTRA'Y SEXO Y GENETICA SIGNOS Y SINTOMAS CARACTERISTICOS TRATAMIENTO COMPLICACIONES
TIPO DE EDAD AL ASOCIADAS
ESTUDIO DX
Retinosquisis ligada al 2021. Hahn, LC | 340 pacientes. Varones. 173 pacientes PRIMEROS SINTOMAS: Alteracién visual. El 16,5% tratamiento con El 13,2 % hemovitreo
cromosoma X: Nuevas etal Estudio Edad al variante en el gen SIGNOS EN EXPLORACION OFTALMOLOGICA: CAl. No se concluye Desprendimiento de
observaciones clinicas y espectro observacional, de | diagndstico: RS1. 88 pacientes FO: Patron macular en rueda de carro en 51%. Desgarros retinianos y ningun resultado en el retina en el 8,5 %.
genético en 340 pacientes. (5) cohorte 7 afios. familiar con mutacion | atrofia retiniana a partir de 30 afios. estudio. Glaucoma en el 4%.
retrospectivo. en RS1. OCT: Esquisis foveal en 71%. Esquisis periférica en 50%. Catarata en el 5%
Retinosquisis ligada a 2021. 132 pacientes. Varones. Todos los pacientes PRIMEROS SINTOMAS: Alteracion AV. No se les ofrecid El 18,5% presentaron
cromosoma X: fenotipado Georgiou, M et Estudio La edad estudiados tenian una | SIGNOS A LA EXPLORACION: tratamiento durante el complicaciones
profundo y caracterizacion al. observacional media de alteracion en el gen FO: Los hallazgos fueron simétricos en el 93%, siendo el hallazgo mas estudio. (hemorragia vitrea,
genética. descriptivo. inicio fue de RS1. frecuente la esquisis macular (82%). desprendimiento de
(47) 16,5 afios. OCT: Esquisis foveal en 83%. Esquisis periférica en el 39%. Atrofia retina o ambos)
macular en el 11%.
Andlisis de medidas anatémicasy | 2018. Cukras, 120 pacientes. Varones. No Todos los pacientes SIGNOS OFTALMOLOGICOS: Pérdida de AV con la edad. No se les ofrecio El 11% desprendimientos
funcionales en retinosquisis CAetal. Estudio especifica prresentan mutacion OCT: Grosor macular central tratamiento. de retina. El 12%
ligada al cromosoma X(26) observacional edad de en RS1. ERG que se realizd a 68 pacientes tipicamente presenta una forma de hemorragias vitreas.
descriptivo. diagnéstico onda electronegativa.
Retinosquisis ligada al 2005. 86 pacientes. Varones. No Todos los pacientes SIGNOS OFTALMOLOGICOS: No se les ofrecid Desprendimiento de
cromosoma X: fenotipo clinico y Piménides, D et | Estudio especifica presentan mutacion Disminucién de agudeza visual con aumento de la edad. tratamiento durante el retina o hemorragia vitrea
genotipo RS1 en 86 pacientes al. observacional, edad al del gen RS1. FO: Todos los pacientes tenian evidencia de maculopatia. estudio. en 30% pacientes.
del Reino Unido (31) descriptivo. diagndstico. OCT: Esquisis foveal en 56%. Esquisis periférica en 49%.
Retinosquisis ligada al 2011. Bowles, K | 68 pacientes. Varones. No Todos los SIGNOS OFTALMOLOGICOS: No recibieron ningun No se describié ninguna
cromosoma X: RS1La gravedad etal. Estudio especifica participantes tenian ERG: amplitudes de ondas a normales hasta los 55 afios, las amplitudes | tratamiento durante el complicacién en estos
de la mutacién y la edad afectan observacional. edad al mutacion del gen RS1. | de ondas b disminuyeron con la edad. Mutaciones genéticamente mas estudio. sujetos.
el fenotipo ERG en una cohorte diagndstico. graves tenian amplitudes de onda b y proporciones b/a mas bajas.
de 68 sujetos masculinos
afectados (48)
Manifestacion clinica y analisis 2020. Huang, L | 38 pacientes. Varones. Todos los pacientes PRIMEROS SINTOMAS: Alteracién de AV en el 71% pacientes. No recibieron tratamiento | Nueve pacientes tuvieron
genético en la retinosquisis etal. Estudio La edad presentan mutacion Estrabismo en el 15,8% . durante el estudio. complicaciones, incluidos
china de inicio temprano ligada observacional mediana al en el gen RS1. SIGNOS A LA EXPLORACION: cinco pacientes con
al cromosoma X analitico, Estudio diagnostico FO: Afectacion periférica y con patrén de rueda de carro 77,27% ojos. desprendimientos de
(49) de cohortes. fue de 2 OCT: Muestra divisidn capa nuclear interna y capa nuc externa con retina y cuatro pacientes
afnos. espacios quisticos. con hemorragias vitreas.

ERG: patrdén de forma de onda electronegativa con una amplitud de
onda b mas pequefia que la de una onda a

(Con edad inicio menor de
1 afio)
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Andlisis exhaustivo de las 2020. Gao, FJ et | 30 pacientes. Varones. Se identificaron en SIGNOS OFTALMOLOGICOS: No recibieron tratamiento | Anormalidades vasculares

caracteristicas genéticas y al. Estudio Edad media todos los pacientes OCT: 93,3% esquisis foveal. El 6,66% atrofia macular (MA) sin esquisis. durante el estudio. 45%. Velos vitreos en

clinicas de 30 pacientes con observacional de los mutaciones en el gen 55% tenian esquisis periférica. 40%. Cambios de

retinosquisis juvenil ligada al analitico, participantes RS1. ERG: demostré amplitudes de onda b reducidas en todos los ojos pigmento en 40%.

cromosoma X en China estudio de del estudio: Glaucoma 10%. DRetina

(50) cohortes. 15 afios. 3,33%. Hemorragia vitrea
3,33%.

Andlisis genético y 2017. Hu, QR et | 30 pacientes. Varones. 28 de los pacientes SIGNOS OFTALMOLOGICOS: Tratamiento dorzolamida 6 pacientes tuvieron

caracteristicas clinicas de la al Estudio, La mediana tuvieron mutacion OCT:44% retinosquisis macula, retinosquisis periférica en 38%, al 2% tdpico continuado: desprendimiento de

retinosquisis ligada al observacional. de edad en el | molecular para el gen ERG: ERG demostré amplitudes de onda b reducidas con conservacion mejoria del grosor foveal. retina, 7 pacientes

cromosoma X en pacientes estudio fue RS1. relativa de amplitudes de onda a en 50,0%. Las amplitudes de las ondas | Los farmacos anti-VEGF hemorragia vitrea, 6

chinos de 7 afios. Los dos restantes no ay b se redujeron en 42,9 %; para complicaciones. pacientes estrabismo y 3

(4) tuvieron mutacion. El 7,1 % tenian amplitudes de onda a y b relativamente normales. pacientes cataratas.
Sélo 2 pacientes no
tuvieron complicaciones
asociadas.

Caracterizacion fenotipica de la 2016. 21 pacientes. Varones. Todos los pacientes PRIMEROS SINTOMAS: disminucién de la AV. No recibieron tratamiento | Se observé un

retinosquisis ligada al Neriyanuri, Set | Estudio Edad de tenian la mutacién en | SIGNOS OFTALMOLOGICOS: durante el estudio. desprendimiento de

cromosoma X: variables clinicas, al observacional inicio en la el gen RS1. OCT: esquisis foveal + periférica en 54,7%. .Esquisis foveal en 28,5%. Y retina en 7/42 ojos.

electrorretinogréficas y primera esquisis con desprendimiento de retina en 16,6%.

tomograficas de coherencia década de ERG: 33,33% tenian una forma de onda electronegativa.

Optica vida.

(22)

Estudio Clinico y Genético de la 2021. Kousal, B | 21 pacientes. Varones. Se diagnosticaron SIGNOS OFTALMOLOGICOS: Dorzolamida 2% en gotas Velos vitreos en 3

Retinosquisis Juvenil Ligada al X
en la Poblacién Checa. 17

etal

Estudio
observacional.

No especifica
edad al

mutaciones en
diferentes secuencias

OCT: Retinosquisis macular tipica en15 individuos. Cambios atréficos
en la macula en 6 individuos, y retinosquisis periférica en 7 pacientes.

para 4 individuos.
D disminucion del grosor

pacientes. Revestimiento
de vasos retinianos en 2

familias. diagnéstico. del gen RS1. retiniano en OCT en todos | pacientes. Y hemorragia
(51) los ojos tratados. Uno de vitrea en 1 paciente.
estos pacientes que dejd
el tratamiento y recuperé
el grosor.
X-Linked Retinoschisis in 2017.Hu, QR et | 6 pacientes. Varones. A todos los pacientes SIGNOS OFTLMOLOGICOS: Evitar actividad intensa No se dieron
Juveniles: Follow-Up by Optical al. Estudio La mediana les sali6 alterardo el OCT: Esquisis foveolar en 83,3%. Mds prevalente en capa nuclear para prevenir el riesgo de complicaciones asociadas
Coherence Tomography observacional. fue de 7,5 test genético. interna, luego en capa cels. Ganglionares y por ultimo en capa aparicion de durante el estudio.
(52) afios en la plexiforme externa. complicaciones.
visita inicial. La atrofia macular aparece durante décadas.
Evaluacién de la SD-OCT 2017. Doguizi, S | 3 pacientes. Varones. No Los 3 pacientes tenian | PRIMEROS SINTOMAS: Alteracién de AV. No recibieron ningun No desarrollaron
Hallazgos tomograficos en tres etal. Estudio especifica alteracion genética SIGNOS OFTALMOLOGICOS: tratamiento en el estudio. | complicaciones en el
casos de XLRS juvenil en la observacional, edad al RS1 (misma familia) FO: Rueda de carro foveal. momento del estudio.
misma familia(10) estudio de casos diagndstico. OCT: Esquisis foveal en la capa nuclear interna.
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Retinosquisis juvenil ligada al 2018. 3 pacientes. Varones. La Los 3 pacientes PRIMEROS SINTOMAS: Presentaron disminucién de AV.Dificultades Nepafenac 1% en gotas, No se desarrollaron
cromosoma X: caracterizacion Strupaité, R et Estudio edad de tenian confirmada la para leer. tres veces al dia durante complicaciones durante el
fenotipica y genética. al. observacional diagndstico mutacién molecular SIGNOS OFTALMOLOGICOS: 2 afos. El grosor foveal estudio.
(6) estudio de casos es 9,12y 17 en el gen RS1. OCT: Esquisis foveolar en el 100%. El 75% asociaron esquisis central disminuyd al usar
afios. periférica. el tratamiento, y
recupero el grosor al
suspenderlo.
Optical coherence tomography 2003. Eriksson, | 3 pacientes. Varones. La El analisis de ADN de PRIMEROS SINTOMAS: 1 paciente tuvo estrabismo. Los otros dos No recibieron ningtin No se observaron
in the diagnosis of juvenile X- Uetal. Estudio edad los 3 pacientes pacientes tuvieron alteracion de AV. tratamiento en el complicaciones durante
linked retinoschisis observacional, diagnéstico mostraron mutacién SIGNOS OFTALMOLOGICOS: estudio. el estudio.
(53) estudio de casos. fue: en el gen RS1. OCT: Esquisis foveal en el 100%. El 75% asociaban esquisis periférica.
6 afiosy 17 ERG: caracteristicos con disminucién de onda b en un paciente.
afios.
Retinosquisis ligada al 2021. Batalla, A | 1 paciente. Varén de 2 Dos familiares de 4to SINTOMAS: padres detectaron episodios que impresionaron de pérdida | Se continda con controles Desprendimiento de
cromosoma X. Presentacién de etall. Reporte de un afios grado, por linea de vision (ej.: chocarse con muebles, no lograr tomar objetos), ademas oftalmoldgicos reglados. retina que requiere
un caso clinico y andlisis del caso Diagnosticad materna, de sexo de estrabismo. cirugia
diagndstico genético oalos20 masculino, con SIGNOS OFTALMOLOGICOS:
(34) meses. diagndstico de Fondo de ojo: Esquisis foveal.
retinosquisis. Este OCT: Confirma esquisis foveal y en retina periférica.
paciente también
resulto positivo a la
mutacion.
Hemorragia vitrea e 2020. Ibad, Set | 1 paciente. Varén. No Tenia mutacion SIGNOS: Seguimiento. Hemorragia vitrea.
intrarretiniana aguda con liquido al. Reporrte de un especifica genética en el gen FO: restos vitreos con hemorragia, areas estables de retinosquisis Acetazolamida oral 125
subretiniano multifocal en la XLRS caso. edad al RS1. temporal, agujeros retinianos y areas de traccion vitreorretiniana, y mg, la agudeza visual
(35) diagnéstico. hemorragias intrarretinianas dispersas. mejoréd a 20/50. Paciente
Desprendimiento vitreo posterior extrafoveal de OD se mantuvo estable a los 6
meses de seguimiento de
la terapia médica.
Caso clinico 2023. Dra 1 paciente. Varoén. Estudio pendiente de SINTOMAS: Dificultad para distinguir los colores y agudeza visual Se deriva para No padecia ninguna
Castro y Dra Caso clinico Diagnosticad la mutacion del gen disminuida. confirmacion genética de complicacién.
Marin. oalos5 RS1. Con antecedente | SIGNOS OFTALMOLOGICOS: la enfermedad y
afios. positivo a la FO: En macula alteracion dificil de explorar por mala colaboracion. seguimiento del paciente.
mutacion. OCT: retinosquisis foveolar bilateral, con esquisis a nivel de la capa

nuclear interna.
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8. DISCUSION

La Retinosquisis ligada al cromosoma X es una enfermedad congénita que se suele
diagnosticar en la primera década de vida(1). Como dicen Hahn, L et al (5), la edad
media al diagnostico de los 340 pacientes estudiados se encuentra alrededor de 7
afios. También, en el articulo de Huang, L et al (49) , la edad mediana al diagndstico

de los 38 pacientes que se estudiaron fue de 2 afios.

Neriyanuri S et al (22), exponen en su estudio a 21 pacientes cuya edad al
diagnéstico se encuentra en la primera década de vida. Al igual que Hu QR et al

(52), estudiaron que la mediana de edad de primera visita era de 7,5 afios.

Sin embargo, en el caso del estudio de Strupaité, R et al (6), las edades al
diagnostico de los 3 pacientes que se estudian son 9, 12 y 17 afios. Todos
presentaban dificultad visual cercana y nunca habian tenido una vision lejana
completa. Se quejaban de dificultad para leer y cansancio en los ojos. La refraccion
de todos los pacientes fue hipermétropes con astigmatismo. La edad de diagndstico
se retras6 porque los datos genealégicos de los 3 pacientes no mostraban

enfermedad oftalmica y los padres tampoco tenian sintomas clinicos.

De la misma forma, en el articulo de Eriksson, U et al (53), se realiza el estudio a 3
pacientes. La edad al diagnéstico de dos de los pacientes es de 6 afios, esperable
dentro del rango de edad tipica al diagnéstico. El tercer paciente del estudio lo
diagnosticaron con 17 afios. De pequefio fue a varios departamentos oftalmologicos
por su disminucion de vision y fotofobia pero no se concluyé ningun diagnéstico. A
la edad de 10 afios se le realizaron dos ERG de campo completo, en ambas
ocasiones la respuesta de conos estaba reducida pero la funcion de los bastones
era normal. Se diagnosticé de distrofia de conos. No fue hasta los 17 afios cuando
dieron con su diagnostico al ver cambios maculares, y la OCT confirmé el

diagndstico de retinosquisis por los quistes foveales.

En nuestro caso expuesto, se hizo el diagndéstico del paciente a los 5 afios de edad,

aungue fue un reto diagnostico ya que a estas edades son poco colaboradores. Tal
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vez, la corta edad de los pacientes y su mala colaboracion dificultan o retrasan el

diagnéstico hasta los 7-10 afios.

Otro motivo por los que se podria retrasar el diagnoéstico es por la ausencia de

lesiones en el fondo de ojo al ser explorados.

El sintoma principal por el que acuden a consulta es la pérdida de agudeza
visual(31) (10) (22), bien referida por el paciente o apreciada por los padres. Asi lo
informa Hahn, L et al (5) en su estudio, donde los pacientes consultaron

mayoritariamente por notar una disminucién importante de la vision.

Esta pérdida visual quiza el paciente de corta edad no lo refiera como tal, y los
padres noten problemas de lectura, como describen en su articulo Strupaité, R et
al (6). También es posible que los profesores refieran problemas de atencion en
clase, como describen Neriyanuri, S et al (22).

En el caso de nuestro paciente, su madre informa de problemas en la lectura y de

atencioén en clase, siendo tipico de esta enfermedad como hemos descrito.

Nos sorprende que en muchos casos estudiados por diferentes autores (22) (6) el
motivo de atencion sea la disminucién de la AV o la afectacion en la lectura, y no
sea descartar enfermedad en paciente varon con antecedentes familiares

conocidos.

En nuestro caso, el paciente acude a consulta derivado por el pediatra por baja AV,
problemas en la lectura y en la atencién escolar. A su vez, sus padres estan muy
preocupados por posible ambliopia, ya que su madre presenta ambliopia. A pesar
de tener un abuelo con diagndstico de Retinosquisis ligado al X, la madre
desconocia por completo que ella pudiera ser portadora. Por tanto, no lo
comentaban en consulta pese a ser insistentes en la anamnesis, y no fue hasta
tener el resultado de la OCT que contaron el antecedente. Esto retraso el
diagnéstico a la segunda visita, precisando un alto grado de sospecha para solicitar
la OCT.

En otros estudios analizados (5) los pacientes son diagnosticados con ayuda de
antecedentes familiares conocidos, como explican Hahn, L et al(5) en su estudio,
en el que 88 pacientes de los 340 totales sabian que tenian un familiar de ler o 2°

35



\) Universidad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

9 de Valencia
San Vicente Martir

grado con mutacion en el gen RS1. O en el articulo de Doguizi, S et al(10), en el
gue se analiza 3 miembros de la misma familia, confirmando la enfermedad gracias
al diagnéstico genético de uno de ellos, ya que tenia problemas de baja vision y se
estudié genéticamente al resto de la familia.

También puede ocurrir, con menor probabilidad, que el familiar con problemas
oftalmolégicos tuviera un diagnéstico errbneo del mismo, y que padeciera
Retinosquisis sin tener conocimiento, lo que hace que se dificulte el diagndstico

para sus descendientes, como se describe en el articulo de Eriksson, U et al.(53)

Para llegar al diagnéstico de la enfermedad se precisa exploracion oftalmolégica
completa (incluyendo funduscopia) y pruebas complementarias (OCT, ERG y
estudio genético), como describen la mayor parte de los autores, Huang, L et al
(49), Doguizi, S et al (10), Batalla, A et al (34).

Como vemos en el trabajo publicado por Hahn, L et al (5), Huang, L et al (49) o
Doguizi, S et al (10), la manifestacion mas frecuente en el fondo de ojo es la

afectacion macular en rueda de radios.

Los hallazgos de fondo de ojo en la mayoria de pacientes suelen ser bilaterales,

como se especifica en la mayoria de los articulos utilizados para el estudio (47) (31)

Por otra parte, hay que destacar la importancia de la OCT como prueba
complementaria para describir la esquisis retiniana, ya que nos aporta el corte de

la retina viendo perfectamente las capas separadas y con quistes (48) (49)

Los autores coinciden en que el hallazgo mas repetido en la OCT es la esquisis
foveal (47) (52) (53)

La esquisis foveal ocurre con mayor frecuencia en las capas nuclear interna y capa
nuclear externa, como describen Huang, L et al (49) Doguizi, S et al (10), Hu, QR
et al (52), o como en el caso clinico comentado, que se observa esquisis a nivel de

la capa nuclear interna.

La esquisis periférica se presenta en menor medida, en torno al 50% de los casos,

esto explican los autores Piménides, D et al (31), Hahn, LC et al (5).
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En nuestro caso clinico, al realizar la funduscopia el paciente no fue colaborativo,
complicando la exploracién. Se intuyé alguna afectacion a nivel macular, pero dada

la dificultad exploratoria, se decide realizar OCT.

En la OCT vemos la esquisis retiniana bilateral foveal a nivel de la capa nuclear
interna, coincidente con la presentacion mas frecuente de la enfermedad. No se

observé retinosquisis periférica.

Respecto a la prueba de ERG, no se considera tan util hoy en dia para el
diagnéstico (13)aunque si que sirve de prueba complementaria ya que la reduccion
de onda b que muestra es caracteristico de la Retinosquisis, como describen
Cukras, CA et al (26), Huang, L et al (49) o Hu, QR et al(4). En el caso del estudio
de Kousal, B et al (51), se centran concretamente en esta prueba, dejando a un

lado las demas pruebas diagnésticas.

En cambio, en los articulos expuestos por Hahn, L et al (5), Georgiou, M et al (47),
o Doguizi, S et al (10), el diagndstico se realiza sin contar con esta prueba, ya que

no lo consideran necesario al contar ya con el fondo de ojo y la OCT.

En nuestro caso, al tener la prueba de OCT y el antecedente familiar de
Retinosquisis ligada al X, no consideramos solicitar el ERG, ya que el diagndstico

de sospecha era muy alto, derivando directamente para estudio genético.

Hay que destacar también la importancia del estudio familiar, porque en nuestro
caso, el nifio tiene dos hermanas que también seran estudiadas por si son
portadoras de cara al futuro, (la madre del nifio por ejemplo no sabia que era
portadora de la enfermedad).

Es muy importante porque con esta informacién aclarada, pueden realizar
exploraciones oftalmolégicas a su descendencia desde un principio, con una

exploracion dirigida.

La confirmacion diagnostica de esta enfermedad es el estudio genético de los
pacientes, para confirmar la mutacion en el gen RS1. Los autores lo exponen en

sus articulos, como Ibad, S et al (35), Strupaité, R et al (6) o Piménides, D et al (31)
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En el caso comentado, se deriva al paciente al Hospital Universitario y Politécnico
la Fe de Valencia para confirmacion de la enfermedad con estudio genético, por
amplificacion mediante PCR del exén 6 del gen RS1, y posterior secuenciacion
directa por el método Sager.

Se detecta la presencia de una mutacidon en hemocigosis previamente descrita
como patoldgica en el gen RS1.

Las complicaciones mas comunes que se presentan en esta enfermedad son el

desprendimiento de retina y la hemorragia vitrea. (13)

Esto se expone en la mayoria de los estudios que hemos utilizado, destacando el
articulo de Hahn, L et al (5), en el que un 13,2% de pacientes sufren Hemorragia
Vitrea y un 8,5% de Desprendimiento de Retina. O el trabajo de Cukras, CA et al
(26), donde el 12% de pacientes padece Hemorragia Vitrea, y el 11%
Desprendimientos de Retina. También lo describen Piménides, D et al, donde el

30% de pacientes sufren o Desprendimiento de Retina o Hemorragia Vitrea.

Hay otras complicaciones que se presentan en menor medida, pero también se han
manifestado en estudios a pacientes, como pueden ser las anormalidades

vasculares, los velos vitreos, glaucoma, o cataratas. (5)

En nuestro caso clinico, hasta el momento del diagnostico no ha presentado

ninguna complicacién secundaria a la enfermedad afiadida.

Respecto al tratamiento, no hay ningun tratamiento curativo ni que haya
demostrado ser efectivo, aunque en el estudio descrito por Thangavel, R et al, se
realiza el seguimiento de un paciente con la enfermedad donde se utiliza la
dorzolamida topica al 2%, y se observa la reduccion de la esquisis foveolar y de las

complicaciones asociadas a nivel tomografico, sin mejoria visual (40)

Este mismo efecto de los inhibidores de la anhidrasa (dorzolamida topica) también
lo estudian otros autores (4) (51) concluyendo que reduce el grosor de la esquisis
foveal de esta enfermedad, aunque no produce ninguna mejoria sobre la agudeza

visual, como explican Hu, QR et al (4), Kousal, B et al (51).
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Los autores Ibad S, et al (35) estudiaron la efectividad del tratamiento oral en un

paciente (con Acetazolamida oral 125 mg), el cual se mantuvo estable durante los

6 meses de seguimiento, sin empeorar el curso clinico de la enfermedad.

En nuestro caso, no se le ofrecio tratamiento médico, ya que hasta el momento
ninguno ha demostrado frenar completamente su progresion ni mejorar la calidad
visual de los pacientes, aunque si que seguird con revisiones periddicas para evitar

cualquier tipo de complicacion.
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9. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

La Retinosquisis ligada al cromosoma X es una enfermedad que se
manifiesta clinicamente en varones, aunque no debemos olvidar que las

mujeres son portadoras de la misma.

La edad diagndstica se concentra en la primera década de vida, siendo el

sintoma principal la disminucién de agudeza visual.

La Funduscopia es importante durante la exploracion. El hallazgo mas

frecuente es la afectacibn macular en rueda de radios.

La OCT es la prueba complementaria por excelencia. El signo mas frecuente

es la esquisis a nivel foveal.

La confirmacion de la enfermedad se realiza a través de un estudio genético,
con la mutacion del gen RS1. La desinformacion genética en los pacientes
portadores relentiza el diagndéstico en su descendencia.

Las complicaciones mas comunes son el desprendimiento de retina y la

hemorragia vitrea.
No existe tratamiento curativo. Se investiga si los inhibidores de la anhidrasa
carbonica tépica o sistémica pudieran mejorar la esquisis, aunque no se ha

registrado mejoria en la AV.

Es necesario seguir investigando en un tratamiento que consiga frenar la

progresion, y a ser posible, curar la enfermedad.
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Dr. Fernando Sanchez-Toril Lopez, Presidente d~l Comité Etico de Investigacion con
medicamentos del Hospital Amau de Vilanova - Lliria

CERTIFICA:

La investigadora principal Dra. Isabel Esturi Navarro, ha presentadg los proyectos de
investigacién de revision bibliografica retrospectiva, cuya finalidad es la revisién de
los siguientes casos:

Ptosis en distrofia oculo-faringea.

Paresia del VI par craneal en infeccion por Covid-19
Pupila de Adie Idiopatica.

Retinosquisis ligada al cromosoma X

Los estudios se realizaran en los servicios de Oftalmologia del Departamento Arnau
de Vilanova-Lliria, por las Dras. Isabel Esturi Navarro y Emma Marin Paya.

Valencia a 26 de Enero de 2023

Dr. Fernando Sanchez-Toril Lopez, Presidente del Comité Etico de Investigacién con
medicamentos del Departamento Arnau de Vilanova - Lliria :
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RETINOSQUISIS LIGADA A CROMOSOMA X.
REVISION BIBLIOGRAFICA A PROPOSITO DE UN CASO.

Autora: Carmen Castro Romero  Tutora: Dra Emma Marin Paya
INTRODUCCION

La Retinosquisis congeénita ligada al cromosoma X (XLRS) es una enfermedad retiniana de herencia autosomica recesiva, que se manifiesta en varones en la
primera década de vida. Se caracteriza con una afectacion macular bilateral y cursa consecuentemente con una disminucion de la agudeza visual. Para su
diagndstico es muy importante una correcta anamnesis, haciendo hincapié en los antecedentes familiares del paciente. Las pruebas mas utilizadas son el
examen de fondo de 0jo, y la Tomografia de Coherencia Optica. Para el diagnéstico de confirmacion, mediante el estudio genético, se observa una mutacion
en el gen RS1. Puede asociar complicaciones como el desprendimiento de retina y la hemorragia vitrea.

No tiene tratamiento curativo.

OBJETIVO E HIPOTESIS MATERIAL Y METODOS
- El objetivo de este estudio es la realizacion de una revision sobre la El trabajo se centra en un caso clinico de un paciente varon con sospecha
Retinosquisis ligada al cromosoma X, actualizando la enfermedad , diagnostica de Retinosquisis ligada al X en el Servicio de Oftalmologia del
su diagndstico y manejo a proposito de un caso clinico valorado en Hospital Arnau de Vilanova de Valencia. La busqueda de la literatura previa se
consulta. realizd a través de las bases de datos Medline (Pubmed) y Web of Science
- La descripcion de un caso clinico permitird ampliar los conocimientos (WOS) hasta marzo de 2023.

en cuanto a su patogenia, diagndstico, evolucion, tratamiento y
secuelas visuales.

CASOCLINICO

Varon de 5 afios de edad que acude al centro de especialidades, derivado por el pediatra por baja vision en el examen rutinario. A la exploracion se observa una
disminucion de la agudeza visual. Se realiza la OCT macular en ambos ojos, apreciando retinosquisis foveolar bilateral, con esquisis a nivel de la capa nuclear
Interna. Tras una reiterada anamnesis, cuentan antecedente familiar de abuelo materno con Retinosquisis ligada a X.

Se deriva al paciente para estudio genético de el y sus hermanos. Se confirma la mutacion en el gen RS1.

Figura 1. Imagenes de OCT del paciente (OD: Ojo derecho) y (Ol: Ojo izquierdo), donde se puede observar retinosquisis foveolar.

RESULTADQOS
Se excluyen articulos por:
, - Afo (2003-2023) Finalmente, fueron
Se recuperan alrededor de n;1364 articulos: ‘ - Disponibles en inglés y espafiol ‘ seleccionados 16 articulos
Pubmed (n=653) y Web of Science (n=711) - S6lo en humanos para su estudio

- Con texto completo disponible.

CONCLUSIONES

1. La Retinosquisis ligada a cromosoma X es una enfermedad que se manifiesta clinicamente en varones, aungue no debemos olvidar que las mujeres son
portadoras de la misma.

La edad diagnostica se centra en la primera decada de vida.

El sintoma principal de consulta es la disminucion de agudeza visual. Es menos frecuente que acudan para descartar enfermedad por antecedentes familiares
conocidos.

4. La fundoscopia es importante en la explotacion. La OCT es la prueba complementaria por excelencia, en la cual el signo mas frecuente es la esquisis a nivel
foveal.

La confirmacion de la enfermedad se realiza por estudio genético, en el gue se observa mutacion del gen RS1.

No existe tratamiento curativo. Se investiga si los inhibidores de la anhidrasa carbonica topica o sistemica pudieran mejorar la esquisis, aungue no se ha
registrado mejoria en la AV.

7. Las complicaciones mas comunes son el desprendimiento de retina y la hemorragia vitrea.
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