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DIVULGACION CIENTIFICA

Con los datos obtenidos de la presente Tesis, se han publicado cuatro

comunicaciones en panel:

1.

Pseudoxantoma elastico. Signos oftalmolégicos por imagen. Presentado
en el XLVIlI Congreso Andaluz de Oftalmologia el 24 de Enero de 2015

en Sevilla.

. Estudio de las drusas del nervio 6ptico en pacientes con Pseudoxantoma

Elastico mediante tomografia de coherencia 6ptica. Presentado en el
XLVIIlI Congreso Andaluz de Oftalmologia el 23 de Enero de 2016 en

Antequera.

. Medida del grosor coroideo macular en pacientes con Pseudoxantoma

Elastico. Presentado en el 92 Congreso Nacional de Oftalmologia el 23
de Septiembre de 2016 en Malaga. Segundo Premio en Panel.

GCIPL Thickness and RNFL Thickness in Pseudoxanthoma elasticum with
optic nerve head drusen. Presentado en el 16 Congreso Europeo de
Retina (EURETINA Congress) del 8-11 de Septiembre de 2016 en

Copenhague.
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El Pseudoxantoma Elasticum (PXE) o Sindrome de Grdnblad-Stranberg es una rara
enfermedad hereditaria, autosémica recesiva, con expresividad variable y afectacion
multisistémica (ocular, cutanea y cardiovascular). Englobada bajo el término
“‘enfermedades raras”. La verdadera prevalencia de PXE es actualmente
desconocida, pero se estima en torno a 1:25.000 y 1:100.000, y una frecuencia de
portadores de 1:150-300.

La afectacion ocular en el PXE supone un gran impacto en la vision pudiendo llegar a
ceguera legal en la década de los cincuenta o sesenta. La discapacidad visual tiene
mayor repercusiéon que la enfermedad cardiovascular en la calidad de vida de los
pacientes. Por tanto se requiere de un adecuado screening, asesoramiento y
tratamiento precoz de las complicaciones oftalmologicas.

Nuestro servicio (departamento de Oftalmologia del Hospital Virgen de la Victoria de
Malaga) pertenece al equipo médico asesor de la “Asociacion Espafola de Enfermos
por Pseudoxantoma Elastico”. Esto nos ha permitido tener acceso a un gran niumero
de pacientes.

Actualmente en el campo de la Oftalmologia disponemos de nuevas técnicas de
imagen no invasivas (retinografias con autofluorescencia y tomografia optica de
coherencia) que facilitan el conocimiento de la fisiopatologia, permiten un diagndstico
mas rapido y certero, realizar un seguimiento evolutivo y evaluar la respuesta a
distintos tratamientos en las diferentes patologias retinianas. Estas técnicas nos han
servido para describir los cambios retinianos, morfolégicos y funcionales, que se han
observado en nuestro grupo de pacientes.

El ojo es uno de los 6rganos mas afectados en el PXE y debido a sus caracteristicas
morfoldgicas y funcionales se dificulta el estudio histolégico sin repercusién organica, a
diferencia de la informacién que nos permite el tejido cutaneo. Con la ayuda de estas
nuevas técnicas diagnoésticas podemos afianzar hipétesis sobre su fisiopatogenia. Al
mismo tiempo conseguimos diagnosticar mejor todas las manifestaciones
oftalmoldgicas y mediante ellas predecir su evolucion y valorar la efectividad de
recientes tratamientos.

Por ello, creemos que esta tesis esta plenamente justificada por dos motivos:

En primer lugar, por un alto numero de pacientes diagnosticados de PXE que hemos
podido incluir en nuestro estudio.

En segundo lugar, la introducciéon de la tomografia de coherencia Optica y otras
técnicas diagnédsticas no invasivas como la autofluorescencia ha permitido estudiar
objetivamente las distintas lesiones coriorretinianas con tanta precision que se
asemeja a los estudios histologicos. Ayudando asi a entender mejor la fisiopatologia
de distintas enfermedades coriorretinianas o enfermedades sistémicas con afectacion
ocular como en el PXE.



Valorar la incidencia de patologias generales en los enfermos de PXE.

Realizar un estudio descriptivo de todas las manifestaciones oftalmolégicas del
PXE, haciendo hincapié en los hallazgos obtenidos con las nuevas técnicas de
imagen no invasivas (autofluorescencia y tomografia de coherencia éptica)

Describir y estudiar los hallazgos tomograficos del disco 6ptico y del area
macular en pacientes afectos de PXE y compararlos con sujetos sanos.

Estudiar la relacion de parametros y enfermedades sistémicas en el grupo de
pacientes con PXE, su relacion con el tipo de afectaciéon macular y el grosor
coroideo.

Analizar el grosor coroideo en los diferentes estadios evolutivos de la patologia
macular de los pacientes con PXE y su comparacién con sujetos sanos

Valorar la incidencia de drusas del nervio 6ptico y analizar sus posibles
correlaciones con el grosor de la capa fibras nerviosas retinianas y células
ganglionares.
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3.1. PSEUDOXANTOMA ELASTICO

El Pseudoxantoma Elasticum (PXE) o Sindrome de Grdénblad-Stranberg (PXE; OMIM
264800,177850) es una rara enfermedad hereditaria autosdémica recesiva, con
afectacion multisistémica, caracterizada por la calcificacion ectdpica y fragmentacion
progresiva de las fibras elasticas del tejido conectivo blando. Los tejidos que mas
sufren este fendmeno son la piel y las mucosas, la membrana de Bruch retiniana y la
pared de los vasos. Se asocia a una considerable morbilidad y mortalidad ocasional.
La verdadera prevalencia de PXE es actualmente desconocida, pero se estima en
torno a 1:25.000 y 1:100.000," y una frecuencia de portadores de 1:150-300. La
prevalencia parece ser mayor en Sudafrica comparada con otras regiones. 234 Existen
alrededor de 150.000 personas afectadas en todo el mundo.5 Predomina en el sexo
femenino (2:1). En la mayoria de los pacientes la expectativa de vida es normal." El
PXE supone un desafio diagndstico, en primer lugar porque se trata de una
enfermedad que raramente se manifiesta en el nacimiento, ya que las manifestaciones
cutaneas normalmente no se hacen reconocibles hasta la segunda o tercera década
de la vida, por lo que en muchos casos no se llega a un diagndstico hasta edades
avanzadas cuando aparecen las complicaciones oculares o cardiovasculares. Y en
segundo lugar, y porque existe una considerable heterogenicidad intra e
interfamiliar.6.7.8

Este sindrome fue descrito por primera vez por sus manifestaciones cutaneas en 1881
por Rigal, dermatélogo Francés.® Tres afos después Blazer examina histolégicamente
estos cambios cutaneos. Pero no es hasta 1896 cuando Darier acuna el término de
“Pseudoxanthome elastiqué”.'® Las estrias angioides fueron descritas por primera vez
por Doyne en 1889 y por Plange en 1891. Finalmente junto con Knapp introducen el
término de estrias angioides en la comunidad cientifica en 1892."" En 1929 Grénblad
y Strandberg, oftalmologo y dermatoélogo respectivamente, reconocen por primera vez
la asociacion entre las manifestaciones dermatoldgicas y las estrias angioides
oculares bajo el epénimo de “Sindrome Grénbland-Strandberg”.'2 Las manifestaciones
cardiovasculares del PXE no fueron totalmente reconocidas hasta dos décadas
después con Carlborg.’® Mas recientemente, en el afio 2000, la identificacién de los
defectos genéticos han ayudado a clarificar la constelacion clinica y molecular de la
enfermedad.™
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3.2. GENETICA

La enfermedad se debe a mutaciones en el gen ABCC6 (ATP binding cassette
subfamily C, member 6) del cromosoma 16 en la regién 16p13.1516 E| gen ABCC6
pertenece a la subfamilia C de los genes ATP binding cassette, formados por 13
miembros (ABCC1 a ABCC13).17.18 Este gen codifica una proteina transportadora tipo
6 conocida como “multidrug resistance associated protein 6” (MRP-6), o también
conocida como ABCC6.20 Se expresa predominantemente en el higado y rifiones.20 21

Hasta la fecha hay unas 300 mutaciones descritas en el gen ABCC6 con mas de 1000
alelos mutantes.’”18. 22 | a3 mutacion p.R1141X en el exén 24 es la mas comdun,
principalmente en individuos caucasicos con una prevalencia del 30% del total de
mutaciones. 7

La funcién fisiolégica de este transportador es aun desconocida in vivo, pero se ha
postulado que actia como un transportador de flujo y ha mostrado ser in vitro un
transportador de moléculas polianionicas, glutatién-conjugado. 2'-23 (Figura 1).

No existe una correlacion genotipo-fenotipo, lo que muestra una gran variabilidad entre
los pacientes con PXE, incluso dentro de familias con mas de una persona afectada.
Esta gran heterogeneidad, en la que las manifestaciones clinicas son independientes
del tipo de mutacién del gen, sugiere que otros factores, como por ejemplo
medioambientales, estilo de vida y otras aportaciones genéticas, puedan estar
implicados en el fenotipo clinico, manifestacion, progresion y severidad de las
lesiones.5 89
Extracellular

W38S T364R L3ISSR A455P SS51F F5685 A504V G992R G12030
S317R C440G S535P

My N () LN ¢

Membrane

Intracellular

G2286R

L248F

CD Walker motif

Plasma membrane

CO Transmembrane segment

™\ Extra and intracellular domains

Figura 1. Esquema de la proteina ABCC6. Este transportador consta de tres dominios transmembrana
cada uno de ellos con 5, 6 y 6 segmentos transmembrana, respectivamente, (en azul). Se muestran las
mutaciones encontradas.'®
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3.3. FISIOPATOLOGIA

La evaluacion histopatolégica de la piel y otros tejidos afectos en el PXE revela una
mineralizacion progresiva del tejido conectivo, particularmente de las estructuras
elasticas y una alteraciéon de la matriz extracelular. EI gen ABCC6 se expresa
principalmente en higado, rifiones e intestino, y en muy bajos niveles en los tejidos
clinicamente afectados. Es decir, las manifestaciones organicas se producen en
tejidos donde el transportador se expresa en menor medida y lejos del lugar donde
principalmente se expresa el transportador alterado. Se desconoce el fundamento de
esta caracteristica.20.21.24

Para poder comprender cuales son las teorias acerca de las causas de la enfermedad
debemos analizar cuales son los mecanismos generales de calcificacion.

En el organismo, bajo condiciones fisiolégicas y controladas tiene lugar el proceso de
cristalizacion en huesos, cartilagos y dientes en forma de fosfato calcico. A este tipo
de cristalizacion se le denomina calcificacion fisioldgica. Como se muestra en la figura
2,2 la calcificacion y precipitacion fisioldgica se produce por la formacion de cristales
fundamentalmente de fosfato calcico (hidroxiapatita) sobre una matriz proteica,
sintetizada por células mesenquimales, formada por colageno, glucoproteinas,
proteoglucanos, proteinas gla, metaloproteinasas entre otras. La formacion de estos
precipitados se produce cuando se alcanza una concentracion idénea de Ca-fosfato
(Producto CaxPi) asi como una concentracion también adecuada de proteinas y
factores favorecedores o inhibidores de la mineralizacion. Evidentemente el factor mas
importante es el calcio, un cation altamente precipitable en presencia de un ambiente
anionico procedente por ejemplo de aniones inorganicos como el fosfato y/o
aminoacidos procedentes de distintas proteinas.?* Entre las sustancias que inhibirian
este efecto nos encontramos con el i6bn Mg que se une a los aniones impidiendo la
unidon del calcio y/o uniéndose a las moléculas de fosfato calcico impidiendo su
precipitacién también el pirofosfato (PPi) ademas de proteinas como fetuina A y
Proteina matrix Gla. De entre las sustancias principales que aumentan estos fosfato-
Ca de alto peso molecular, estan los OH-, proteinas alteradas que expresan alta
cantidad de grupos. Cuando este proceso se produce en lugares distintos a los
fisioldgicamente normales (6seos o duros) se denomina mineralizacion ectépica o de
tejidos blandos y se produce por un desequilibrio entre los mecanismos
procalcificante/anticalcificantes asi como por alteracion en los mecanismos
encargados de eliminar estas calcificaciones (fagocitos). Por tanto la precipitacién se
puede originar bien por un aumento de sustancias precipitables o bien por una
disminucion de la anti-precipitables. La alteracion de estas sustancias, a su vez, puede
estar modificada por numerosos procesos fisioldgicos y/o patoldgicos sin olvidarnos de
sustancias farmacologicas como el bifosfonato.?425 (Figura 3).
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Figura 3. Procesos que afectan a la calcificacion.”

En relacién con la calcificaciéon ectépica existen dos tipos de mecanismos que lo
explican, la metastasica en la que se produce por un aumento de Ca y/o fosfato (Pi), y
la distrofica, en la que no existe alteracion de estos valores. En esta ultima varios
factores pueden modificar el proceso de mineralizacién como son la disponibilidad de
los sitios de nucleacion en estructuras elasticas extracelulares y/o fibras de colageno,
el microentorno especifico de tejido favorecedor de mineralizacion, asi como la
presencia de factores antimineralizacion local y sistémica y por ultimo la relacion
Pl/Pirofosfato (PPi) local. Especificamente, el PPi es un potente inhibidor de la
mineralizacién y por tanto cambios en la relacion Pi/PPi podria facilitar o inhibir las
reacciones de mineralizacién, dependiendo del equilibrio preciso de estos iones en el
ambiente circundante. 2425
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Ademas se han identificado un numero de factores antimineralizantes locales y
sistémicos como son la fetuina A, Matrix Gla Protein (MGP), proteina de ankylosis
(ANK) y fosfatasa alcalina no especifica tisular (TNAP), que actuan a distintos niveles
del proceso de calcificacién inhibiendo dicho proceso (Figura 4). 26

Fetuin A

Matrix Gla protein (MGP)

Osteocalcein

Transmembrane Gla proteins (TMG1-4)
Periostin

Gla-rich protein

Ankylosis protein (ANK)

Figura 4. Factores antimineralizantes.*®

Existen tres teorias que intentan explicar el proceso de calcificacion o mineralizacion
ectépica en el PXE: la hipotesis metabdlica hepatica, la hipdtesis celular periférica y la
hipétesis mixta.

A. HIPOTESIS METABOLICA

La ausencia funcional del transportador ABCCG6, principalmente en el higado, da lugar
a una deficiencia de factores circulatorios que actuan fisiolégicamente para prevenir la
mineralizacién aberrante bajo niveles normales de calcio y fosfato.18.27. 28,

La naturaleza de las moléculas transportadas a través de ABCC6 desde el higado a la
circulacion sanguinea es actualmente desconocida. Sin embargo, se ha identificado
algunas proteinas en sangre que sirven como potentes moléculas anti-mineralizantes,
entre estas esta la fetuin-A, MGP y ANK, entre otras. 26:29.30 (Figura 4,5)

Se ha demostrado la asociacion entre la presencia de estas proteinas y depdsitos
minerales en ratones.?8 Existe una reduccién del 20-30% de Fetuin-A plasmatica, y
menor concentracion de la MGP (en la forma y-glutamil carboxilada) tanto en
pacientes PXE como en ratones ABCCG6 -/-.31.32,33,34
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Figura 5. Ilustracion conceptual de la hipotesis metabdlica en el PXE. Bajo condiciones
fisiologicas la proteina ABCC6 es expresada a altos niveles en el higado con el fin de
transportar metabolitos a la circulacion. En ausencia de esta actividad transportadora del
ABCC6 se producen cambios en la concentracion de sustratos moleculares que resultan en
la mineralizacion de un determinado numero de tejidos, como el ojo, los vasos arteriales, el

rifién y la piel.*®

Entre los numerosos metabolitos que se barajaron se incluyé la vitamina K. La funcién
de la vitamina K es como cofactor redox de la carboxilacion de proteinas. Los residuos

carboxilicos de estas proteinas tienen como funcién principal unir
necesarios para una correcta funcién de las mismas.'8
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B. HIPOTESIS CELULAR

La falta de expresion ABCC6 en las células de los tejidos clinicamente afectados,
como en los fibroblastos de la piel o en las células de la musculatura lisa vascular,
altera la biosintesis y las interacciones célula-célula y célula-matriz, asociados a
cambios en la capacidad proliferativa de estas células.3% 36

Especificamente, el cultivo de fibroblastos de la piel en pacientes con PXE ha
demostrado una mayor sintesis de malonil dialdehido (dafio oxidativo), elastina y
glicosaminoglicanos/proteoglicanos, y también una mayor degradacion debido a la
elevada actividad metaloproteinasa-2 en la matriz extracelular. Ademas, aun no
expresando el gen del ABCC6, los fibroblastos de la piel tienen una mayor sensibilidad
a ambientes pro-calcificantes promoviendo una mineralizacién aberrante. Y ademas
estos pacientes muestran de forma significativa menor potencial antioxidante y
mayores parametros de dafio oxidativo en sangre circulante que sujetos controles.
Otra hipotesis que se baraja ultimamente es la alteracion local del metabolismo del
Pirofosfato (PPi) uno de los principales inhibidores de la mineralizacion.®”

C. HIPOTESIS MIXTA

Es la hip6tesis mas consistente y la que auna ambas hipoétesis. La carencia o
alteracion del MRP6 en hepatocitos seria la responsable de una anormal extrusion de
sustancias (hasta ahora desconocidas) que serian responsables o contribuirian al
mayor estrés oxidativo y a la ineficiente inhibicion de la calcificacion ectopica. Por
tanto, a través de la circulacién, sefiales andmalas alcanzarian las células
mesenquimales modificando epigenéticamente su fenotipo, dando lugar a un estrés
oxidativo cronico, alteracion en la sintesis de proteoglicanos y baja expresion de
Proteina matrix gla, que provocaria la acumulacién de precipitados fosfocalcicos en la
matriz extracelular.26-28.37
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3.4. MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

La piel es el primer érgano afectado y origen del diagndstico de la enfermedad junto
con las lesiones oculares en la mayoria de los casos. De hecho, las lesiones cutaneas
estan ya presentes en el momento del diagnédstico definitivo en un 90% de los
pacientes.38

La lesion primaria suele ser una papula amarillenta de entre 1 y 5 mm de diametro.
Estas lesiones papulomatosas tienden a coalescer gradualmente para formar placas

"W LT

con apariencia de “empedrado”, “piel de naranja”, “piel de gallina” o “cuero marroqui”.38
En el punto de maxima coalescencia papular, la piel pierde su elasticidad y se
desarrollan grandes pliegues de piel redundante, apareciendo lesiones del tipo cutis
laxa.39:40

Figura 7. Grado de afectacion dermatoldgica en el paciente con PXE. A, Papulas. B, Placas. C, Pliegues
flexurales.

Tipicamente, estas lesiones estan localizadas a ambos lados del cuello, durante la
infancia, y aumentan entre los 8 y 12 afios, o incluso mas precozmente. Las regiones
flexurales tienden a comenzar durante la adolescencia, siendo la axila la mas comun.
Posteriormente, conforme van extendiéndose y confluyendo, suelen aparecer nuevas
lesiones a nivel de la flexura del codo, mufiecas, ingles, fosa poplitea, area lumbar y
periumbilical. Mas raramente, las lesiones pueden aparecer en la mucosa oral (region
interna del labio inferior, mejillas y paladar) y con caracter excepcional a nivel ano-
genital.’

Lebwohl et al.#' describen que la afectacion facial, con aparicion de pliegues
horizontales y oblicuos a nivel del menton es un signo clave de PXE. Estos pliegues
tienen una alta especificidad para el diagnostico de PXE antes de los 30 anos.

Se han descrito otras manifestaciones cutaneas: lesiones similares al acné en cuello y
tronco, con comedones y papulas inflamatorias, elastosis serpinginosa perforante, y
erupcion reticular pigmentada.*2 43

La presencia de este tipo de lesiones cutaneas es altamente sospechosa de PXE,
pero no patognomonicas, y el diagnéstico de la enfermedad debe acompanarse de la
existencia de cambios tipicos en la biopsia cutanea, esencial para el diagndstico
definitivo. Las biopsias de piel muestran los cambios patogénicos de la enfermedad
caracterizados por la deformacion, degeneracion, fragmentacion (tincion hematoxilina-
eosina) y calcificacion de las fibras elasticas presentes en las capas medias de la
dermis (tincion de Von Kossa), lo que se denomina elastorrexis.® 44 (Figura 8)

17



EEN

Figura 8. Biopsia de piel en PXE. Tincion Von Kossa. Representa los depositos
calcicos en las fibras elasticas de la dermis.

Estas caracteristicas patolégicas no solamente se han observado en la piel
visiblemente afectada, sino también en piel aparentemente normal. Estos cambios
ultraestructurales han sido encontrados en todos los tejidos excepto en el pulmén. 645

La calcificacion de las fibras elasticas se produce principalmente en el interior o core
de las mismas. Las imagenes con microscopio electrénico muestran dos tipos de
depdsitos: precipitados finos en el centro de las fibras y precipitados voluminosos que
deforman las fibras. 46. 47

Dado lo infrecuente de la enfermedad, es dificil establecer correlaciones entre la
afectacion cutédnea y el resto de manifestaciones de la enfermedad. Se ha asociado la
intensidad de la afectacion cutanea y la presencia de enfermedad cardiovascular.*®

Aunque las lesiones cutaneas no afectan a la supervivencia, si pueden hacerlo en la
calidad de vida y tiene, sobre todo en las edades mas tempranas, un efecto negativo
sobre los pacientes. No existe un tratamiento para las manifestaciones
dermatoldgicas, aunque la cirugia estética a través de ritidectomias vy lifting faciales, y
también a través de tratamientos cosméticos, como inyecciones de colageno, podrian
mejorar la apariencia de las lesiones.

LESION ENFERMEDADES

=  Pseudo-PXE en relacion con hemoglobinopatia

=  Envejecimiento cutaneo (cronologico y/o actinico)
= Elastoma, Sindrome Buschke-Ollendorff

=  Pseudo-PXE en relacion al salitre o D-penicilamina
= Elastorexia papular

= Elastosis serpenginosa perforante

Papulas

Elastoderma
Anetoderma

Cutis laxa
Sindrome Ehlers-Danlos

Figura 9. Diagnostico diferencial de las lesiones cutaneas en PXE.'
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3.5. MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son, actualmente, la primera causa de
muerte en los paises desarrollados y la primera causa de muerte y hospitalizacion en
Espana. La etiologia de la ECV es multifactorial, compuesta por factores de riesgo que
se potencian entre si y que suelen presentarse asociados; estos factores de riesgo
pueden dividirse en 2 categorias:

a) No modificables
= Sexo masculino.
= Edad: hombres mayores de 55 afios, mujeres mayores de 65 afnos.
» Historia de ECV prematura en familiares de primer grado (hombres menores
de 55 afos, mujeres menores de 65 anos).
b) Modificables
» Hipertension arterial (HTA): presion sistélica>140mmHg y
diastolica>90mmHg.
= Tabaquismo.
» Dislipemia (DL): colesterol total>190mg/dl, LDL>115mg/dl, HDL<40mg/dl en
hombres o < 46mg/dl en mujeres, triglicéridos>150mg/dI.
= QObesidad abdominal: perimetro de cintura en hombres>102 cm o en
mujeres>88 cm.
» Sedentarismo.
= Diabetes mellitus (DM).

Las complicaciones cardiovasculares en el PXE son causadas principalmente por una
aterosclerosis acelerada. ' 16 49. 50, 51,52, 53, 34, 55, 56, 57, 58.

CAMBIOS FUNCIONALES EN LOS VASOS
Estos cambios cardiovasculares se caracterizan por:

1. Mineralizacion y fragmentacion de las fibras elasticas en lamina interna, media y
adventicia de las arterias de mediano y pequeio calibre, aorta, endocardio,
pericardio, tejido conectivo adyacente a vasos del miocardio y estructuras
vasculares del corazébn como las arteriolas intramiocardicas y
epicardicas.*%5459.6061 | 3 calcificaciébn se acumula principalmente en el sector
superficial y distal de las arterias femorales, tibiales y pedias con una distribucion
heterogénea a lo largo de los vasos.®? Un andlisis ultraestructural de la aorta
ascendente, arterias iliacas y vena cava de dos pacientes con PXE ha mostrado
un dafio similar en venas y arterias.*®

2. Alta prevalencia de placas arterioscleréticas.49: 62

3. Acumulacién de proteoglicanos en la capa media de las arterias.?* La orina de
estos pacientes muestran alteraciones cualitativas y cuantitativas en el
metabolismo de los proteoglicanos, con un aumento de heparinsulfato y
disminucién de condrotinsulfato.4”

El resultado final de los cambios mencionados anteriormente, es una remodelacion
progresiva de la pared de los vasos basada en un aumento del grosor de las capas
intima y media (IMT: intima-media thickness) y de la pared interna de los vasos que
ocasiona en ultima instancia una disminucién de la luz arterial.
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EXPRESION CLINICA DEL FENOTIPO VASCULAR DEL PXE

Los sintomas cardiovasculares suelen manifestarse tras las manifestaciones cutaneas
y/u oftalmolégicas a partir de la tercera década de la vida. Se debe a una lenta
progresion de las lesiones vasculares que favorece el desarrollo de arterias
colaterales. Por todo ello, podemos considerar al PXE como un factor de riesgo no
modificable de ECV, genéticamente determinado.

Las complicaciones vasculares son: enfermedad arterial periférica (EAP), enfermedad

arterial coronaria (EAC), infarto cerebral y hemorragias gastrointestinales.*. 16. 49,50, 51,53,
54, 55, 56, 57, 59, 63

También se ha observado una afectacion de la funcion diastdlica ventricular izquierda
y alteracién de las propiedades elasticas de la aorta.5* 65

1. HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

Desde las primeras publicaciones, la presencia de HTA en PXE ha sido
controvertida y aun debe ser demostrada. La prevalencia publicada en la literatura
es altamente variable, desde un 8% publicado por Neldner® en 1988, hasta un
25% de los pacientes.%6 La prevalencia estimada en la poblacion general es de un
26,4%. Una mayor prevalencia de HTA en PXE se podria explicar por estenosis
de las arterias renales o un aumento de la rigidez de las mismas como
consecuencia de la elastocalcinosis.”

2. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA (EAP)

La EAP cursa con claudicacion intermitente en miembros inferiores (CMI), y fatiga
muscular en miembros superiores. Clinicamente se caracteriza por la ausencia de
pulso pedio. La severidad de la EAP se objetiva a través del calculo del indice
tobillo-brazo, cuyos valores normales se encuentran entre 0.9 y 1.39. Este indice
es considerado una herramienta muy util para la deteccion de EAP y estimacion
de su severidad, principalmente en pacientes asintomaticos.®® La prevalencia de
CMI en PXE es bastante mas alta que en la poblacién general (9% hombres y 8%
mujeres). La EAP tiene una prevalencia de entre 42% y 53% en PXE. 4962

3. ENFERMEDAD CARDIACA

La enfermedad arterial coronaria engloba al infarto de miocardio (1-5%) y angina
de pecho (13-15%). Se ha descrito también alteraciones valvulares (estenosis de
la valvula mitral y adrtica, prolapso mitral). 6 4°
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4. INFARTO CEREBRAL

La prevalencia de isquemia cerebral es de 15% en pacientes con PXE, mientras
que la poblacién general es de 0.3%-0.5%.4°

La isquemia cerebral focal en PXE esta causada por oclusiones en pequefios
vasos. Podrian coexistir con placas ateroscleroéticas pero los resultados muestran
que en las arterias carotidas estas placas estan ausentes en un 59%, lo que
sugiere que éste no es el mecanismo primario de infarto cerebral en PXE.52

5. HEMORRAGIAS DE MUCOSAS

Las hemorragias gastrointestinales son las mas frecuentes aunque también
pueden afectar a la mucosa uterina o vesical. El mecanismo que las produce es
aun desconocido pero se postula que podria tener su origen en un aumento de la
fragilidad de las arterias de la submucosa como consecuencia de la calcificacion,
como ocurre en la membrana de Bruch.62
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3.6. MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

PIEL DE NARANJA

La membrana de Bruch (MB) es la primera estructura anatomica retiniana que se
afecta en el PXE. La membrana de Bruch se divide en cinco capas, juntas conforman
una unidad funcional con el epitelio pigmentario retiniano (EPR) y la coriocapilar (CC).
Hogan® enumera las cinco capas en: 1) lamina basal del EPR, 2) capa colagena
interna, 3) capa elastica, 4) capa colagena externa y 5) lamina basal de la
coriocapillaris. (Figura 10)

Figura 10. Microscopia electronica de
transmision del EPR y MB. MV: microvilli,
RPE: epitelio pigmentario retiniano, BLR:
membrana basal del EPR, IZC: -capa
colagena interna, EL: capa elastica, OCZ:
capa coldgena externa, BLE: membrana
basal del endotelio de la coriocapillaris. 7

La MB esta involucrada en el intercambio de numerosas biomoléculas, oxigeno,
nutrientes y productos de desecho entre el EPR y CC. Juega un papel crucial en la
comunicacion célula-célula, en la diferenciacion, proliferacién y migracion celular, en el
remodelado del tejido y en la organizacion de procesos patoldgicos. 71 72. 73

En el PXE se produce una calcificacion de las fibras elasticas que componen la MB.
Esta calcificacion se muestra oftalmoscépicamente como un granulado amarillento,
irregular y fino con apariencia drusenoide, visible predominantemente en la region
temporal a févea.”™ Precede a la aparicion de las estrias angioides entre 1-8 afos. 7°

En ojos normales la membrana de Bruch es mas delgada y mas porosa en el area
macular y en la regidon peripapilar, ambas caracteristicas, grosor e integridad,
aumentan con la excentricidad.”® Esta variabilidad estructural en la membrana de
Bruch entre el centro y periferia explicaria la mayor vulnerabilidad para la calcificacion
en polo posterior y su posterior extension centrifuga hasta alcanzar la periferia en
fases mas avanzadas de la enfermedad. Una vez que la calcificacion de la membrana
de Bruch se hace uniforme y continua, la piel de naranja adopta una apariencia mas
blanquecina, amarillenta y opaca siendo visible la transicion en zonas mas periféricas.
Recientemente Spaide 77 ha denominado a esta area confluyente de opacidad difusa
como “coquille d"oeuf” o “cascara de huevo”. Figura 11.
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Figura 11. Piel de naranja. A, Imagen oftalmoscopica que muestra la zona de transicion entre la piel de
naranja y la periferia (linea punteada), obsérvese el cambio de coloracion amarillenta con opacificacion
que no permite visualizar los detalles coroideos.”® B, Alteracion de la coloracién y transparencia del
sector mas posterior, se identifica la interfase (linea punteada) entre una retina periférica no alterada
macroscopicamente y un polo posterior mas blanquecino y opacificado (coquille d’oeuf o cascara de
huevo). El granulado tipico en piel de naranja se hace mas evidente en region temporal a la fovea. Las
puntas de flechas blancas sefialan el final de estrias angioides, cuyo extremo distal no sobrepasa la zona
de transicion.”’

Charbel Issa et al.” representan en un esquema el modelo hipotético de esta
calcificacion progresiva de la membrana de Bruch, basado en el analisis de la
angiografia con verde de indocianina (AVI) y fluoresceinica (AGF), y de las imagenes
obtenidas por reflectancia confocal infrarroja. Los resultados demuestran una
disminucién de la fluorescencia por AVI en el area central en fases tardias.” Figura
12.

Figura 12. Esquema del fondo ocular en el
PXE. Se divide en tres areas separadas por
dos zonas de transicion. Las dos areas mas
centrales (areas 1 y 2) indican diferentes
estadios de las alteraciones fundoscopicas
debido al progreso centrifugo de las mismas.

2" Transition zone El area 3 representa una retina periférica

normal. La zona de transicion 2 seria la
equivalente a la piel de naranja. ™’
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La piel de naranja muestra un aumento de reflectividad en el complejo EPR-MB en las
imagenes obtenidas por tomografia de coherencia éptica (OCT). 778" Figura 13.

Figura 13. Piel de naranja a través de SD-OCT. A, Obsérvese la linea hiperreflectiva del complejo EPR-
MB. B, Imagen inversa de OCT muestra esta misma linea con un granulado negruzco que no esta
presente en sujetos normales. ’

La piel de naranja en la autofluorescencia (AF) no puede ser claramente discernida,
independientemente de la severidad de los cambios. En algunos pacientes, la
autofluorescencia muestra un ligero patron moteado sin clara correlacién topografica
con respecto a los hallazgos funduscépicos.8! Figura 14.

Figura 14. Piel de naranja y autofluorescencia. A y B, La piel de naranja en A es mas evidente en el sector
temporal a fovea, reconocible por ese moteado parduzco. C y D, AF correspondiente a las imagenes A y B,
respectivamente, muestran un granulado difuso en polo posterior sin una clara correlacion con la imagen
oftalmoscoépica.
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La AGF puede mostrar en algunas ocasiones un moteado fino en areas mas marcadas
pero frecuentemente no se observa una representacion angiografica de la lesion
correspondiente a la imagen oftalmoscépica. La AVI muestra una hiperfluorescencia
moteada de predominio temporal a févea.®? (Figura 15).

Figura 15. Piel de naranja y angiografia verde
de indocianina. Fase tardia. Aparicion de
multiples puntos hipercianescentes en polo
posterior mas evidente en sector temporal a
fovea. ¥

ESTRIAS ANGIOIDES

Las estrias angioides son consideradas como el signo de mayor consistencia en el
fondo ocular del PXE. Son rupturas de la MB posiblemente desencadenadas por los
movimientos de los musculos intra y extraoculares sobre una membrana de Bruch
calcificada y engrosada. 8 Son bilaterales y aparecen como lineas marrén-grisaceas,
anfractuosas e irregulares con origen en el anillo peripapilar. Presentan una
configuracion radial con subdivisiones en ramas mas pequefas en disposicion
centrifuga hacia el ecuador. La visibilidad y el color dependen del grado de las
alteraciones retinianas subyacentes (pigmentaciones o atrofia del EPR, alteraciones
en la coriocapilar o fibrosis). El diametro varia desde 50 a 500 um.8-87

Algunos pacientes adoptan una morfologia en forma de estrias aisladas facilmente
reconocibles y otros una configuracion en enrejado. Normalmente una vez que
aparecen son lesiones estables, sin embargo algunos estudios demuestran un
aumento de longitud y diametro a lo largo del tiempo. 88
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Figura 16. Estrias angioides por oftalmoscopia. A, Estrias radiales procedentes de un anillo estriado
circunferencial a nervio 6ptico. B, En region peripapilar estructura estriada en forma de anillo con
configuracion en enrejado desde el cual se forman estrias con disposicion radial.

Figura 17. Estrias angioides por OCT. A, Imagen oftalmoscdpica. B, Autofluorescencia. C, Angiografia
fluoresceinica (la linea blanca representa el corte de escaneado del OCT). D, Imagen de OCT, los
recuadros negros enmarcan la zona de ruptura de la MB perteneciente a las estrias angioides
peripapilares, E-F en aumento. *
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Las rupturas en la membrana de Bruch pueden aparecer también sin estar asociadas
a estrias angioides.® (Figura 18)

Figura 18. Puntos de ruptura de la membrana de Bruch por OCT. A-B, Las flechas sefialan diferentes
dehiscencias en la membrana de Bruch. B, Acompafiando a las rupturas en la MB aparecen
desprendimientos de EPR localizados. ®

Recientemente se han descrito grandes dehiscencias en la membrana de Bruch, en la
region peripapilar de pacientes con PXE. Estas lesiones se asocian a una pérdida
severa del tejido coroideo y EPR en fases avanzadas de la enfermedad. 7*

En la autofluorescencia las estrias angioides aparecen como lineas oscuras de bordes
irregulares.®! La angiografia fluoresceinica muestra lineas hiperfluorescentes debido al
“defecto ventana” por la atrofia del EPR subyacente. La AGF permite delimitar este
tipo de lesiones cuando por oftalmoscopia su visibilidad es dudosa.

Figura 19. Estrias angiodes por AGF y AF. A, Angiografia fluoresceinica que muestra la
hiperfluorescencia de las estrias desde la region peripapilar. B, En la autofluorescencia aparecen como
lesiones anfractuosas hipoautofluorescentes.

La AVI es superior a la AGF en el diagndstico de las estrias. En la mayoria de los
casos son lineas hipercianescentes con una mayor longitud y mas numerosas que las
observadas en el fondo de ojo y por AGF.
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Pece el al. 8 clasificaron las estrias angioides en cuatro categorias segun los patrones
de fluorescencia observadas con AVI: hipercianescentes (63%), hipocianescentes
(8%), combinacion de hipocianescencia e hipercianescencia (10%) y los que ellos
llamaron track-like, estrias con una linea hipofluorescente bordeada de dos lineas
hiperfluorescentes en el limite externo de las mismas (19%). 8 (Figura 20)

Figura 20. Estrias angiodes por AVI. A, Tipo 1 Hiperfluorescentes. B, Tipo 2 Hipofluorescentes. C, Tipo 4
Track-like. ¥

En un 59-87% de los casos, las estrias angioides se deben a PXE, siendo la
enfermedad sistémica mas frecuentemente asociada a este tipo de lesiones. Otras
causas se describen en la Figura 21.

ENFERMEDADES ASOCIADAS A ESTRIAS ANGIOIDES

Enfermedades sistémicas

= Pseudoxantoma elastico

= Enfermedad de Paget

=  Acromegalia

=  Sindrome de Marfan

= Sindrome de Ehlers-Danlos

Hemoglobinopatias

=  Anemia de células falciformes
= Talasemia
=  Esferocitosis

Miscelaneas

A- Beta-Lipoproteinemia
Traumatismo

Anemia hemolitica adquirida
Calcinosis cutanea

Enfermedad coronaria hipertensiva
Hiperpotasemia cronica congénita

Sdme Sturge- Weber
Neurofibromatosis
Diabetes
Lipomatosis difussa
Microsomia
Epilepsia

Elastosis senil

Figura 21. Enfermedades asociadas a estrias angioides.
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ATROFIA DEL EPR PERIPAPILAR Y FENOMENO PARAESTRIA

La calcificaciéon y el engrosamiento de la MB se asocia inicialmente a una disminucién
del pigmento en el EPR. Esto puede progresar a un defecto total de la MB, con atrofia
de la coriocapilar, EPR y fotorreceptores. %

Oftalmoscépicamente la atrofia del epitelio pigmentario se localiza rodeando a las
estrias angioides adyacentes al nervio Optico. Sawa °' describe la presencia de un
area de hipoautofluorescencia bordeando a las estrias angioides. Esta expansion de
atrofia del EPR se presenta en algunos pacientes como un area triangular con la base
en el nervio éptico. !

La presencia de areas focales oscuras hiperpigmentadas anexas a esta atrofia se
corresponde en la autofluorescencia a puntos hiperautofluorescentes, denominandose
fenémeno paraestria. Estas lesiones aparecen como resultado de la proliferacion de
células en EPR y una excesiva acumulacion de lipofuscina en el compartimento
lisosomal. EI fendbmeno paraestria puede predecir la progresiéon de la enfermedad. 8. 92

Figura 22. Atrofia del epitelio pigmentario retiniano peripapilar y fendomeno
paraestria. A y B, Areas hipopigmentadas, de coloracién blanquecina bordeando a
estrias angiodes superiores, confluyen desde la region peripapilar. Las flechas
negras sefialan dos zonas hiperpigmentadas en el limite externo de la atrofia
(fenémeno paraesria). C y D, Area de hipopigmentacién mucho mas extensa que en
el caso anterior, con extension al sector inferior. Numerosos puntos focales
hiperpigmentados en el area limitiforme del complejo estria-atrofia.
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Figura 23. Atrofia del epitelio pigmentario retiniano peripapilar y fenémeno
paraestria por AF. El limite de las estrias hipoautofluorescentes no son facilmente
reconocibles por presentar un area de hipoautofluorescencia que las bordean desde
su nacimiento peripapilar siguiendo su recorrido centrifrugo (atrofia EPR).
Adyacente a esta area existen varias areas focales hiperautofluorescentes
(fenémeno paraestria).

DRUSAS DEL NERVIO OPTICO

Las drusas del nervio 6ptico (DNO) son depésitos acelulares de calcio, acidos
aminoglucleicos y mucopolisacaridos.?3% Cuando se localizan cerca de la superficie
son oftalmoscopicamente visibles y aparecen como concreciones globulosas de
bordes definidos, sobreelevadas en la superficie del nervio éptico, de color amarillo
palido. En cambio, cuando estan localizadas cerca de la lamina cribosa pueden ser
dificilmente detectables, y se requiere de otras pruebas de imagen para su
diagnostico, como la ecografia, retinografia con autofluorescencia o la tomografia de
coherencia 6ptica.?®%” Roh et al.®® clasifica las drusas del nervio optico en grados
desde 0 a Ill en relacion a diferentes parametros: aspecto del nervio 6ptico, su
excavacion y drusas visibles. El Grado 0 corresponden a nervios con excavaciones
pequefas sin drusas visibles. Grado | drusas dispersas en el disco optico. Grado Il
numerosas drusas con estrechamiento de la excavacién papilar. Grado Il apifiamiento
de drusas sin excavacioén papilar.

En la poblacion sana existe una prevalencia del 0.3%, aumentando en autopsias a un
2,4%.99.100 En los casos de pseudoxantoma elastico existe una prevalencia de 6-8%,101
hasta un 21%.192 En la actualidad se desconoce el aumento de riesgo de presentar
drusas en el nervio Optico en pacientes con PXE, podria estar relacionado con el
proceso comun de mineralizacién anormal.”®
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Figura 24. Drusas del nervio optico. Al, Imagen oftalmoscopica del nervio optico con drusas facilmente
reconocibles con alteracion del borde del anillo neurorretiniano. A2, Imagen AF donde se observa una
mayor diferenciacion de los limites de las drusas. B1, Imagen oftalmoscopia de drusas en sector superior
del nervio optico con leve alteracion del limite externo papilar. B2, Imagen AF con dos focos de
hiperautofluorescencia evidenciando la presencia de drusas. C, Nervio Optico por tomografia de coherencia
optica, las drusas aparecen como espacios redondeados hiporreflectivos. '

Aunque normalmente son asintomaticas, pueden estar asociadas en un 24%-87% a
defectos campimétricos. Se ha descrito la existencia de una disminucion del grosor de
capa de fibras nerviosas (RNFL) y de las células ganglionares-plexiforme interna
(GCL-IPL) en sujetos sin PXE.%; 97,104

LESIONES EN COMETA

Las lesiones en “cometa” son atrofias coriorretinianas nodulares de color blanco, de
125 ym de diametro medio. Se localizan en media periferia o cerca del disco 6ptico.
Pueden presentar un halo de hiperpigmentacién en sus margenes. La presencia de
hipopigmentacion de EPR desde la propia lesion hacia el polo posterior se denomina
“cola de cometa”.’% La agrupacién de varios cuerpos solitarios reciben el nombre de
“lluvia de cometas”.”® Es la Unica lesidon que se caracteriza por ser patognomonica del
PXE. Tiene un valor diagnostico en pacientes jovenes sin otros cambios
retinianos.74.78.106

Se muestran hiperautofluorescentes e hiperfluorescentes en fases tardias de la
AGF.1% En fases tardias de AVI son hipocianescentes. En las imagenes de OCT
aparecen como pequefios espacios quisticos irregulares hiporreflectivos rodeados de
una capa hiperreflectiva. Estas lesiones pueden afectar a todo el espesor retiniano,
desde la capa de fibras nerviosas hasta la coriocapilar.'%”
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Figura 25. Lesiones en cometa por AF y OCT. A, Imagen de AF, lesiones redondeadas
hiperautofluorescentes, algunas bordeadas de hipoautofluorescencia. B, Imagen de OCT, lesiones

;. . . . . . . 107
quisticas de contenido hiporreflectivo y paredes hiperreflectivas en retina externa.

DISTROFIAS EN PATRON

Las distrofias en patrén son frecuentes en estos pacientes. Su frecuencia varia desde
un 11% hasta un 70%.80 Se clasifican en distrofia viteliforme, en alas de mariposa,
reticular, fundus pulvurulentus y flavimaculatus. La distrofia mas frecuente es el fundus
pulvurulentus.108

Se ha asociado la presencia de distrofia como un signo prondstico de desarrollo de
neovascularizacion coroidea.80

NEOVASCULARIZACION COROIDEA

La neovascularizacion coroidea (NVC) en el area macular es una complicacion
frecuente que conlleva a pérdida de vision. La predisposicion por el polo posterior se
debe a la alta frecuencia de estrias angioides en este area. La NVC implica un
crecimiento anormal de un complejo de vasos sanguineos coroideos a través de la
MB. La integridad de la MB y EPR influye en el desarrollo de NVC, entre otros
factores.%?

N NN NN NN

W & Ay
{ \

Figura 26. Ruptura de la membrana de Bruch y NVC. A, Imagen de OCT que muestra
una deshicencia de la membrana de Bruch. B, Esquema representativo de los neovasos
coroideos invadiendo retina externa en una NVC.
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Clinicamente cursa con una pérdida brusca de la vision central, metamorfopsias e
incluso escotoma positivo (presencia de hemorragias).

La NVC puede visualizarse oftalmoscépicamente como una lesion de color verde-
grisaceo o rosada-amarillenta, sin embargo la mayoria de los signos estan provocados
por complicaciones: liquido subrretiniano e intrarretiniano, hemorragias, exudados y en
ultima instancia la aparicion de una cicatriz disciforme. 10°

La AGF confirma el diagndstico de sospecha de NVC. La clasificacion clasica de NVC
por AGF divide a las neoformaciones en NVC clasica: membrana bien definida
hiperfluorescente desde tiempos precoces con patron en encaje con difusion de
colorante en tiempos tardios. Su localizacién puede ser subfoveal (lo mas frecuente),
yuxtafoveal (1-200 pm del centro) y extrafoveal (200-1500 ym del centro). La NVC
oculta es el término utilizado para describir una membrana con limites imprecisos,
donde el crecimiento de la misma se produce entre el EPR y la membrana de Bruch.
La AVI muestra una hipercianiscencia focal en placa. La AVI presenta mayor
sensibilidad para la deteccion de membranas coroideas.%®

Figura 27. Neovascularizacion coroidea activa. Hemorragia subrretiniana
perifoveal.
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ATROFIA CORIORRETINIANA GEOGRAFICA

La atrofia coriorretiniana puede desarrolarse secundariamente a una NVC,
normalmente adyacente a una cicatriz fibrovascular, pero también puede aparecer en
ausencia de este proceso neovascular.

Estas lesiones se muestran en el fondo de ojo como placas redondeadas
hipopigmentadas de diferentes tamafios. Pueden confluir en grandes areas de atrofia.
Se localizan principalmene en las arcadas vasculares mayores, y asociadas
frecuentemente a distrofias en patron.”8 (Figura 28)

Figura 28. Atrofia coriorretiniana geografica (1). A, Placa de atrofia coriorretiniana de menor tamafio
adyacente al tejido vascular temporal superior (punteado negro). El punteado blanco delimita una gran
atrofia que incluye la region peripapilar y abarca mas alla de los margenes de la cicatriz central macular. B,
Imagen de autofluorescencia con lesiones (puntas de flechas) redondeadas hipoautofluorescentes menores a
un didmetro papilar fuera del area macular.

Figura 29. Atrofia coriorretiniana geografica (2). Grandes placas de
atrofia coriorretinina de diferentes tamanos, hipoautofluorescentes de
bordes bien definidos con gran extension al sector retiniano nasal.
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3.7. CLASIFICACION DEL PSEUDOXANTOMA ELASTICO

Los primeros intentos para idear un sistema de clasificacion para el PXE data de 1975,
cuando Pope'9 describe cuatro subtipos basados en hallazgos clinicos y segun el tipo
de herencia, autosomica dominante vs. autosémica recesiva, en un grupo de 121
pacientes. En 1988, Neldner® propuso que el diagnostico histopatoldégico de las
lesiones localizadas en cuello y areas flexurales deberian ser un criterio de inclusion,
excluyendo de esta forma casos potenciales sin afectacién cutanea o con una
histopatologia atipica. En 1992, Consensus Coference propuso una clasificacion con
dos grandes categorias, basada en la histopatologia y los hallazgos cutaneos y
oculares. Una combinacién de estos criterios divide a los pacientes en dos grupos:
Categoria | (certain PXE) en los que se cumplia los tres criterios mayores y Categoria
Il (uncertain PXE). La categoria lla los pacientes cursan con estrias angioides y los
dos criterios menores. La categoria llb presentan estrias angioides y calcificacion en
fibras elasticas en piel no afectada. La categoria llc muestran estrias angioides y
familiares de primer grado afectados por la enfermedad. Y la categoria Ild no tienen
estrias angioides pero si los dos criterios menores.'"" (Figura 30)

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE PXE en 1994

(Lebwonhl et al.)

Criterios mayores

1. Caracteristicas cutaneas (papulas amarillentas en flexuras)

2. Caracteristicas histopatologicas de la piel afectada

3. Caracteristicas oculares (estrias angioides, piel de naranja o maculopatia) en
adultos mayores de 20 anos de edad.

Criterios menores

1. Caracteristicas histopatoldgicas de la piel no afectada
2. Historia familiar de PXE en familiares de primer grado.

Figura 30. Criterios para el diagnéstico de Pseudoxantoma Eléstico por Lebwohl el al. '!!

LT

Vanakker 4° clasificé los pacientes de PXE en “definitivo”, “probable” y “no probable”,
basado en la evaluacion cutanea y examen oftalmoldgico.

En 2010, Plomp et al."2 presentaron una clasificacion que incorporo la identificacion de
las mutaciones en el gen ABCC6 (Figura 31).
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REVISION DE LOS CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE PXE en 2008

(Plomp et al.)

Criterios mayores

1. PIEL
a. Papulas amarillentas y/o placas en la region lateral del cuello y/o flexuras; o,
b. Alteracién de las fibras elasticas con fragmentacion, aglutinacion y
calcificacion tomadas de la piel clinicamente afectada.

2. 0OJO
a. Piel de naranja; o
b. Una o mas estrias angioides, con una longitud de al menos de un diametro
papilar.

3. GENETICA
a. Mutacion en ambos alelos del gen ABCC6; o
b. Un familiar de primer grado afectado (padre, madre, hermano o hijo)

Criterios menores

1. OJO
a. Estria angioide de longitud menor a un diametro papilar; o
b. Una o mas lesiones en “cometa” en la retina; o
c. Una o mas lesiones paraestria

2. GENETICA
a. Mutacién en un alelo del gen ABCC6.

Requisitos para el diagnostico de PXE

a. Diagndstico definitivo
Presencia de dos o mas criterios mayores no pertenecientes a la misma
categoria (piel, ojos, genética)
b. Diagnostico probable
Presencia de dos criterios mayores oculares o dos cutaneos; o
Presencia de un criterio mayor o uno o mas criterios menores no pertenecientes
a la misma categoria.
c. Diagndstico posible
Presencia de un unico criterio mayor; o
Presencia de uno o mas criterios menores.

Figura 31. Criterios para el diagnostico de Pseudoxantoma Elastico por Plomp et al. ''?
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Con las nuevas investigaciones en relacion al PXE, incluyendo la expansiéon del
espectro clinico y la identificacion de mutaciones en otros genes en pacientes con
lesiones cutaneas parecidas al PXE (ENPP1), se ha propuesto redefinir la clasificacion
actual. '3 114 Diferentes observaciones han propuesto que el proceso bioldgico
controlado por los productos de los genes ABCC6 y ENPP1 convergen de diferentes
caminos hacia la mineralizacion ectépica. 14 115116 (Figura 32)

REVISION DE LOS CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE PXE en 2014
(Uitto et al.)

Figura 32. Criterios para el diagnostico de Pseudoxantoma Elastico por Uitto el al. '



3.8. TRATAMIENTO DEL PSEUDOXANTOMA ELASTICO
3.8.1. TRATAMIENTO SISTEMICO

Actualmente no existe un tratamiento especifico para revertir o evitar la progresion de
las manifestaciones sistémicas asociadas al PXE. Sin embargo estan siendo
estudiadas a nivel preclinico una serie de vias para contrarrestar la mineralizacion
sistémica. ' (Figura 33).

TRATAMIENTO PXE

Posibilidad de tratamiento

Clinico
- Inyeccién Anti-VEGF Neovascularizacion coroidea
- Magnesio oral Prevencion de manifestaciones sistémicas

Terapias moleculares en estudio

- Transfusiones con inhibidores de la Prevenciéon mineralizacion sistémica
mineralizacion

-  Estatinas orales Control metabolismo lipidico

- Medicacién PTC read-through Mutacién genética

- Transplante de células hepaticas Regeneracion del higado

- Administracion células chaperone Localizacion de membranas sin proteina ABCC6

- Analogos de pirofosfato Prevencion calcificacion sistémica

Figura 33. Tratamiento del PXE. '

Recientes estudios se han centrado en el papel de la composicion mineral de la dieta
como potencial modificador de la severidad de PXE. Inicialmente, en la década de los
80, un estudio retrospectivo demostraba que altas cantidades de productos ricos en
calcio y fosfatos tomados a diario durante la infancia y adolescencia podria
desembocar en una forma mas severa de PXE en edades avanzadas. 7

Otros estudios basados en ratones ABCCG6-/-, como modelo sistémico de PXE,
revelaba que, en estos ratones, una dieta rica en magnesio, pero no en calcio, puede
influenciar profundamente la extension de la mineralizacion ectopica. 117118119, 120

Actualmente se esta realizando un ensayo clinico (NCT01525875) basado en la
administracion de suplementos dietéticos de magnesio para demostrar los efectos
cutaneos y mineralizacién vascular. Otros ensayos clinicos, con un numero limitado de
pacientes con PXE, indican que una alimentacion con quelantes de fostafos podrian
ayudar a disminuir la progresion de la enfermedad. 121.122

Por otro lado, se ha observado que en ratones ABCC6 -/- existe una deficiencia
plasmatica de pirofosfatos inorganicos (PPi), y se ha sugerido como tratamiento la
administraciéon de bifosfonatos para el control de la mineralizacién. 123.124
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La ingenieria génetica ha demostrado que el uso de componentes de pequeno peso
molecular como los PTCs (premature termination codon) pueden facilitar la sintesis
completa de las proteinas correspondientes a los alelos mutados.'25

Estrategias basadas en el trasplante de células madre en el higado ha permitido, en
ratones ABCC6-/-, la diferenciacion al linaje hepatico. 126

En definitiva, mientras que los nuevos estudios, todavia en fase preclinica, prueban
tratamientos con finalidad curativa, actualmente so6lo podemos recurrir a una
combinacion de terapias (dieta apropiada, suplementos de magnesio, quelantes de
fosfatos o analogos de pirofosfatos) junto a un estilo de vida saludable. Aunque el
efecto final no resulta curativo puede ayudar a una progresion mas lenta de los
fenotipos clinicos, mejorando de esta manera la calidad de vida. En cuanto a la ECV
se refiere, el tratamiento debe dirigirse hacia el control estricto de los factores de
riesgo cardiovasculares: abandono del tabaco, control de la diabetes mellitus,
dislipemias e hipertension, control del peso y realizacion de ejercicio moderado.
Debido al mayor riesgo de hemorragia digestiva, debe evitarse el consumo de
farmacos gastrolesivos como el acido acetilsalicilico o los antiinflamatorios no
esteroideos, asi como farmacos anticoagulantes como acenocumarol, dabigatran o
rivaroxaban. En presencia de ECV demostrada debera valorarse de forma
individualizada la relacién riesgo/beneficio para recomendar su uso. 116
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3.8.2. TRATAMIENTO OFTALMOLOGICO

La terapia ocular se basa en el tratamiento de las complicaciones oculares derivadas
de la neovascularizacion coroidea (NVC) secundarias a estrias angioides. Y es ésta,
la unica fase de la enfermedad, en la que esta indicado el tratamiento oftalmoldgico.
Han surgido diferentes posibilidades terapéuticas que se resumen en la Figura 34.127

Terapia Resumen de resultados

Cirugia Pocos casos. Resultados desalentadores
Fotocoagulacion Existe progresion de NVC. Rara estabilizacion y mantenimiento de la vision
Terapia fotodinamica Existe progresion de NVC, con deterioro de la agudeza visual

Inyecciones intravitreas

1- Triamcinolona 1- Resultados desalentadores
2-  Anti-VEGF 2- Disminucién de la progresion o resolucion de la actividad de
NVC. Multiples retratamientos son posibles.

Figura 34. Tratamiento oftalmolégico del PXE. '*’

FOTOCOAGULACION LASER ARGON

Histéricamente, la primera opcion terapéutica para pacientes con NVC asociada a
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) fue la fotocoagulacién. Este
tratamiento se basa, conceptualmente, en la coagulacién de la membrana neovascular
y parar de esta manera la hiperpermeabilidad y progresion de la enfermedad.

En 1978 se realiz6 el primer tratamiento con fotocoagulacion laser en un caso de NVC
extrafoveal, secundaria a estrias angioides, con resultados satisfactorios. 128

Clarkson y Altman '2% observaron una disminucion de la visién central en 6 casos
posteriormente al tratamiento. Otros autores publicaron mejoren resultados. 130-134

La serie de casos con mayor numero de ojos tratados (66 ojos) corresponde a Pece et
al. 13 Los resultados del estudio muestran una estabilizacién o menor pérdida visual
en la mayoria de los casos. Se consigue una baja actividad durante poco tiempo y
recurrencias tempranas, lo que requiere un seguimiento estrecho y retratamientos
frecuentes. Esto ultimo ocasiona escotomas visuales paracentrales que pueden alterar
la agudeza visual en ultima instancia. En definitiva este tratamiento consigue un
retraso del deterioro natural de la enfermedad, siendo especialmente de utilidad y una
opcidn terapéutica para el tratamiento de las NVC de localizacién extra o yuxtafoveal.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se han descritos dos procedimientos quirlrgicos: extraccion de la NVC subretiniana y
cirugia de translocacién macular. Ambas técnicas pudieron estabilizar la agudeza
visual en algunos casos, pero las recurrencias eran frecuentes y las complicaciones
postquirdrgicas eran altas. Por tanto, la aplicacién de técnicas invasivas no esta
recomendado actualmente.136-142

TERMOTERAPIA TRANSPUPILAR

Solamente se han desarrollado dos estudios al respecto, con pocos pacientes y sin
resultados satisfactorios. 43 144

TERAPIA FOTODINAMICA

Con la llegada de la efectividad de la Terapia Fotodinamica (TFD), para el tratamiento
de las NVC secundarias a patologias como la DMAE y la Miopia degenerativa (MD),
varios ensayos clinicos multicéntricos muestran mayor eficacia tras TFD que sin
tratamiento. 145.146.147 En comparacion con la fotocoagulacion laser, la TFD es mucho
mas selectiva en la destruccion de NVC con menos dano en los tejidos
circundantes.#®

Entre los primeros estudios sobre NVC secundaria a estrias angioides, Karacorlu'4?
proclama una estabilizacién e incluso un aumento de la agudeza visual con cese o
disminucion de la actividad angiografica. Shaikh et al %0 estudian 11 ojos con NVC
subfoveal y yuxtafoveal, concluyendo que este tratamiento no altera la progresion de la
enfermedad. Aunque otros autores, como Sahikh et al., consideran que la TFD no
muestra efectos positivos significativos, la mayoria observan una progresién mas lenta
con menor deterioro visual.151-158

INHIBIDORES DEL FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR
ENDOTELIAL

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es una potente citoquina endotelial
gue media en la permeabilidad vascular, proliferacion de células endoteliales y en la
inflamacién. Estudios realizados con farmacos anti-VEGF en el tratamiento de NVC
secundarias a DMAE avalan su eficacia, manteniendo o incluso mejorando su agudeza
visual inicial en un porcentaje alto de casos.59-163

En 2006 se publica el primer caso de NVC secundaria a estrias angioides tratado con
bevacizumab, con resultados favorables, mejorando la agudeza visual y reduccion de
la actividad. %4 Los sucesivos estudios, sobre el tratamiento con bevacizumab, en este
tipo de pacientes, aseguran los mismos resultados, observando una estabilizaciéon de
la visidon y disminucion del grosor medio macular medidos por OCT en la mayoria de
los pacientes. 165170

Finger et al.'’" observé que la visién mejoraba de forma significativa en los pacientes
con estadios mas tempranos de la enfermedad, en comparacion con estadios mas
avanzados, en los que so6lo se producia una estabilizacién de la vision. Sin embargo,
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se han descrito efectos adversos relacionados con las inyecciones con bevacizumab:
rupturas de la MB y un caso de neuropatia éptica anterior isquémica no arteritica.'”2 173

Chang et al.’* en un estudio en el que incluye otras “patologias no DMAE”, concluyen
que el tratamiento responde similar y favorablemente a pesar de la variedad de
etiologias.'74

Diferentes autores avalan los buenos resultados anatémicos y visuales del tratamiento
con ranibizumab, con alta eficacia en la estabilizacion del grosor macular por OCT y
agudeza visual. 175-180

Mimoun et al."”” realiz6 una evaluacion de la eficacia del tratamiento con ranibizumab
dependiendo de la presencia o ausencia de PXE. Sus resultados sugieren que la
eficacia de estos farmacos en el tratamiento de NVC secundaria a estrias angioides es
independiente de la causa subyacente.

En 2015 han aparecido en la literatura los primeros casos tratados con aflibercept,
nuevo tipo de Anti-VEGF cuyos buenos resultados, tanto como tratamiento inicial
como alternativa a pacientes no respondedores a inyecciones previas de ranibizumab,
han demostrado ser una nueva alternativa. 181,182

VEGF receptor-1 i
binding dn'r'nlain 2 VEGF dimer - AL
— ‘

VEGF receptor-2
hinding domain 3 ) 3 e Ranibizumah

Bevacizumab

Figura 35. Tipos de Anti-VEGF.

Por tanto, la terapia con anti-VEGF (bevacizumab, ranibizumab o aflibercept) es el
primer tratamiento que ha permitido obtener una estabilidad e incluso una mejoria de
la vision en pacientes con NVC secundaria a estrias angioides. La fotocoagulacién con
laser y la terapia fotodinamica provoca grandes cicatrices, principal pérdida de
agudeza visual, sin embargo los anti-VEGF permiten en muchos casos detener o
retrasar la progresién de la NVC.

42



4.1. TIPO DE ESTUDIO

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.3. DISENO DEL ESTUDIO
4.3.1. ANAMNESIS
4.3.2. EXPLORACION FiSICA POR MEDICINA INTERNA
4.3.3. EXPLORACION FiSICA POR DERMATOLOGIA
4.3.4. EXPLORACION OFTALMOLOGICA
4.3.4.1. AGUDEZA VISUAL
4.3.4.2. REFRACCION
4.3.4.3. PRESION INTRAOCULAR
4.3.3.4. BIOMETRIA
4.3.4.5. EXPLORACION DEL SEGMENTO ANTERIOR
4.3.4.6. RETINOGRAFIA Y AUTOFLUORESCENCIA
4.3.4.7. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
4.3.4.7.1. EVALUACION MACULAR
4.3.4.7.2. EVALUACION DEL NERVIO OPTICO
4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.5. ANALISIS ESTADISTICO



4.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, descriptivo, analitico y comparativo, de 24 meses de duracion,
realizado en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria, con la colaboracion y asesoramiento de las areas médicas que componen la
Unidad de Pseudoxantoma Elastico.

El estudio se ha llevado a cabo segun los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki. Todos los pacientes han firmado el consentimiento informado para participar
en el estudio.

La muestra incluyd6 un total de 34 pacientes (68 ojos) diagnosticados de
Pseudoxantoma Elastico. El grupo control estd conformado por sujetos sanos
escogidos de forma aleatoria desde Atencion Primaria de diferentes centros
pertenecientes a nuestra area hospitalaria, emparejados segun sexo y edad,
conformando un total de 34 sujetos (68 ojos).

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion y exclusién de nuestro estudio correspondientes al grupo PXE:
Los criterios de inclusion han sido:

- Caracteristicas tipicas de afectacion oftalmologica de PXE.
- Afectacién dermatoldgica tipica de PXE.

- Biopsia cutanea compatible para PXE.

- Pruebas genéticas positivas para PXE.

- Edad mayor de 18 afos.

- Aceptacion del consentimiento informado.

Los criterios de exclusion que se incluyeron:

- Opacidad de medios independientemente de su origen.
- NVC secundaria a otras patologias.

- Cirugia vitreorretiniana previa.

- Cirugia refractiva previa (LASIK, PRK, etc.)

Los criterios de inclusion y exclusion pertenecientes al grupo control se recogen en la
Figura 36. La principal caracteristica para la eleccion del mismo fue la coincidencia en
sexo y edad con cada uno de nuestros pacientes, afadiéndose el requisito
indispensable de ausencia de enfermedad ocular previa y enfermedades sistémicas
con factor de riesgo cardiovascular.
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Figura 36. Criterios de inclusion y exclusion del grupo control.

4.3. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio se inici6 en el Servicio de Medicina Interna con una exploracién fisica
general enfocada a la afectacion sistémica de la enfermedad, asi como datos
antropométricos del paciente (peso y talla) y toma de tension arterial. Posteriormente
el Departamento de Dermatologia determiné el grado de las lesiones de la piel,
extension y regiones involucradas. En la Figura 37 se resumen los datos aportados por
dichos departamentos.

Figura 37. Parametros no oftalmolégicos estudiados en PXE.

Tras confirmar el diagnéstico de PXE, los pacientes fueron remitidos a nuestro Servicio
de Oftalmologia donde se realiz6 una exploracion oftalmologica completa. Todas las
pruebas se hicieron en la misma sesion y de forma consecutiva: medida de la mejor
agudeza visual corregida (MAVC), autorrefraccidon, biometria, presion intraocular y
biomicroscopia de polo anterior. Tras la instilacién de una gota de tropicamida (Colirio
en solucion 10 mg/ml. Alcon-El Masnou Barcelona) se realizaron las pruebas de
imagen de OCT, retinografia y autofluorescencia.



Los ojos de los pacientes con PXE se clasificaron en tres grupos dependiendo de la
presencia o no de patologia macular en el momento de la exploracion oftalmoldgica:

= Grupo 1: ojos con estrias angioides sin patologia macular (SPM), (sin
neovascularizacion coroidea activa o inactiva, ni atrofia macular). 37 ojos.

» Grupo 2: ojos con estrias angioides y neovascularizacién coroidea activa
(NVCA) tratada con anti-VEGF. 9 ojos.

» Grupo 3: ojos con estrias angioides y atrofia macular progresiva (AM) primaria
o secundaria a NVC inactiva. 22 ojos.

ALTERACION
MACULAR

GRUPO 2 - NVCA GRUPO 3 - AM

o Atrofia macular
(Neovascularizacion (

coroidea activa)

progresiva primaria o
secundaria a NVC
inactiva

Figura 38. Clasificacion del PXE en nuestro grupo de pacientes.

4.3.1. ANAMNESIS

En la historia clinica se analizaron los antecedentes oftalmoldgicos, enfermedades
sistémicas con repercusion ocular, cirugia ocular previa, patologias oculares y factores
de riesgo cardiovasculares.
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4.3.2. EXPLORACION FiSICA POR MEDICINA INTERNA

La exploracion fisica se inicié con la determinaciéon cuantitativa del peso y talla. La
tension arterial se consider6 como la media de tres medidas consecutivas. La
deteccion de enfermedad arterial periférica (EAP) de miembros inferiores se obtuvo
mediante el cociente indice tobillo brazo (ITB). El ITB es el resultado de dividir la
presion arterial sistolica (PAS) de cada tobillo entre el valor de la PAS de las arterias
braquiales:

_ PASTOBILLO
~ PAS BRAZO

Para la medicion del ITB se utilizd6 un aparato automatizado, que incorpora
esfigmomandmetro y Doppler bidireccional con sonda de 8 MHz (Smartdop™30,
Hayashi Denki Co., Ltd.), siguiendo estrictamente el procedimiento considerado de
eleccion en la actualidad.

La mayor utilidad del ITB reside en su valor como marcador predictor independiente de
mortalidad cardiovascular en pacientes con EAP asintomatica. Un ITB menor de 0,9 es
diagnéstico de EAP. Un ITB < 0,9 presenta una sensibilidad y una especificidad muy
alta para identificar una obstruccion superior al 50% en el territorio vascular de los
miembros inferiores en relacién con la arteriografia.

4.3.3. EXPLORACION FiSICA POR DERMATOLOGIA

El Servicio de Dermatologia examiné el grado de afectacion de la piel y extension de la
misma. La gradacion se determind por la presencia de menor a mayor: piel normal,
papulas, placas y pliegues. En la figura 39 se representa el esquema de la piel
utilizado por el departamento de Dermatologia.

t Mento o labbra

» Ascella

e Ginocchia

ISTRUZIONI:

Queste immagini servono ad aiutarLa a
descrivere le alterazioni della Sua pel-
le. Scelga il diagramma che Le sembra
pid somigliante all'aspetto della pelle
In clascuna delle zone mostrate dalla
figura,

Scurisca o sbarri la casella numerata
di ciascuna zona. Se la pelle non pre-
senta alterazloni scurisca o sbarri la
casella dello 0.

Figura 39. Esquema de la piel. Grado y localizacion.
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4.3.4. EXPLORACION OFTALMOLOGICA

Todos los participantes fueron sometidos a una exploracién oftalmolégica completa en
horario de manana para minimizar la influencia del ritmo circadiano en ciertas
variables, que incluia:

- Determinacion de la mejor agudeza visual corregida de lejos

- Refraccién

- Presién intraocular

- Biometria

- Exploraciéon del segmento anterior

- Retinografia y autofluorescencia

- Tomografia de coherencia 6ptica: con evaluacion macular y de nervio 6ptico.

A los pacientes con signos oftalmoscépicos y tomograficos de neovascularizacion
coroidea activa se les realizé una angiografia fluoresceinica para su confirmacion.

4.3.4.1. MEJOR AGUDEZA VISUAL CORREGIDA

La MAVC se determin6 mediante la escala numérica de Snellen con el mismo
proyector de optotipo modelo L32 de la casa Luneau. Se codificé como valor nUmero
en dos decimales de 0 a 1 sobre 1.

4.3.4.2. REFRACCION

El grado de ametropia se obtuvo mediante refractometria automatica, utilizando el
modelo KR-8900 de la casa Topcon (Tokio, Japén), y posterior comprobacion
subjetiva. Se consider6 el valor numérico positivo o negativo con dos decimales del
equivalente esférico calculado mediante la siguiente formula:

_ VALOR DE LA ESFERA
~ VALOR DEL CILINDRO/2

Figura 40. Autorrefractometro KR-8900. Topcon.
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4.3.4.3.PRESION INTRAOCULAR

La presion intraocular (P1O) fue medida con el tonémetro de aplanacién, modelo
Perkins de la casa Clement-Clark, tras la instilacion de una gota de Fluotest® (Colirio
en solucion 2,5 mg/ml + 4 mg/ml Fluoresceina sédica, Oxibuprocaina hidrocloruro.
Alcon, El Masnou Barcelona). Se codificé como valor numérico sin decimales.

4.3.4.4. BIOMETRIA

Para la determinacion de la longitud axial (determinada en mm) se utilizé el biometro
IOLMASTER 500 de la casa Carl Zeiss. Se codific6 como valores numéricos con dos
decimales.

El IOLMASTER es un bidometro 6ptico que permite obtener la medida de la longitud
axial, asi como de otras mediciones de estructuras oculares como la profundidad de
camara anterior, queratometria y diametro corneal o blanco-blanco. Utiliza un haz de
luz que es reflejada por la pelicula lagrimal y el epitelio pigmentario de la retina del ojo,
creando una sefal parcialmente coherente. A diferencia de los biometros ultrasénicos,
que miden la longitud axial con la reflexion de una onda sonora entre la cérnea y la
membrana limitante interna, el IOLMASTER ajusta automaticamente la longitud axial a
la distancia entre la membrana limitante interna y el epitelio pigmentario. Ademas la
biometria 6ptica es una técnica de medicion precisa que evita errores por operador,
compresion y el mal alineamiento corneal. (Figura 41)

Figura 41. Biometro IOLMASTER 500. Carl Xeiss.
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4.3.4.5. EXPLORACION DEL SEGMENTO ANTERIOR

La biomicroscopia del polo anterior se realiz6 mediante lampara de hendidura de la
casa Haag-Streit, modelo 900BM, descartando patologias del segmento anterior y
opacidad de medios que nos impidiera la exploracion oftalmoscépica.

4.3.4.6. RETINOGRAFIA Y AUTOFLUORESCENCIA

Todos los pacientes fueron explorados previa dilatacion farmacolégica de la pupila
mediante instilacion de una gota de tropicamida 10 mg/ml (Colircusi Tropicamida 1%
de Alcon Cusi S.A. Masnou, Barcelona).

Para el analisis objetivo de los parametros oftalmoscopios se realizaron diferentes
retinografias del polo posterior y nervio 6ptico en cada uno de los participantes,
mediante el retinégrafo TRC-50DX (Topcon, Tokyo, Japdén) utilizando un angulo de
campo de 50° Para la captura, procesamiento, archivo y posterior consulta de
imagenes, se utilizd el software IMAGEnet™. Las mediciones realizadas en el estudio
oftalmoscopico se llevaron a cabo por medio de la opcién de herramienta “linea de
medicion” integrada en el sistema de imagen digital.

En las retinografias se analizaron los siguientes parametros:

» Presencia drusas del nervio éptico.

» Presencia de estrias angioides.

» Diametro de la estria de mayor grosor (resultado de la media de cinco medidas
realizadas dentro de dos diametros papilares desde el anillo de Elschnig)

» Numero total de estrias principales (con origen en region peripapilar).

» Presencia de atrofia de EPR peripapilar y periférica.

» Presencia del fendmeno paraestria.

= Presencia de piel de naranja.

» Presencia de lesiones en cometa.

» Presencia de distrofia retiniana.

» Presencia de neovascularizacion coroidea.

» Presencia de atrofia macular secundaria a neovascularizacién coroidea inactiva.

» Diametro de la arteriola retiniana principal temporal superior e inferior (medida
realizada dentro de un diametro papilar inmediatamente anexa y fuera del disco
Optico, previo al primer cruce arteriovenoso).

» Diametro de la venula principal retiniana temporal superior e inferior (medida
realizada dentro de un diametro papilar inmediatamente anexa y fuera del disco
Optico, previo al primer cruce arteriovenoso)

La autofluorescencia (AF) es una técnica de imagen de facil realizaciéon y no
invasiva que permite realizar un mapa topografico de la distribucién del pigmento
lipofuscina en el epitelio pigmentario retiniano (EPR), asi como de otros fluorésforos
que pueden aparecer en otras patologias que afecten a la retina externa o al espacio
subrretiniano.
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Para la obtencion de imagenes con autofluorescencia se ha utilizado el retindgrafo
TRC-50DX (Topcon, Tokyo, Japdn) que incorpora los filtros de autofluorescencia de
Spaide: un filtro de excitacion centrado a los 580 nm y un filtro barrera centrado a los
695 nm. Estas longitudes estan desplazadas hacia el espectro rojo para evitar la
autofluorescencia de onda corta del cristalino. (Figura 42)

Figura 42. Retinodgrafo Topcon modelo TRC-50DX

LESIONES POR AUTOFLUORESCENCIA EN EL PXE

Estrias angioides
- Atrofia EPR

- Neovascularizacion coroidea
- Atrofia macular

Figura 43. Autofluorescencia en el PXE.
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A continuacién se describen los parametros oftalmoldgicos analizados por retinografia
y autofluorescencia:

DRUSAS DEL NERVIO OPTICO

Se realiz6 una clasificacion de las drusas del nervio del 6ptico en nuestros pacientes
dependiendo de la visibilidad de las mismas. En un primer grupo incluimos los ojos con
drusas visibles por oftalmoscopia y autofluorescencia y en los que no se afectaba el
limite externo del anillo neurorretiniano. En un segundo grupo, drusas visibles por
oftalmoscopia y autofluorescencia con afectacién del borde externo de la papila. Y el
tercer grupo, drusas sélo diagnosticadas por autofluorescencia. (Figura 44)

C1

Figura 44. Drusas del nervio Optico, retinografia y
autofluorescencia. En A1, se observan algunas drusas superficiales
centrales, sin afectacion del limite externo del anillo
neurorretiniano, A2, en la autofluorescencia se observa una mayor
cantidad de formaciones globulosas drusenoides profundas
hiperautofluorescentes en sector temporal e inferior . B1, B2,
drusas redondeadas blanco amarillentas superficiales, facilmente
reconocibles con afectacion de los bordes de la papila. C1, nervio
optico sin drusas visibles. C2, leve hiperautofluorescencia en
sector superior ¢ inferior que indentifican drusas profundas.
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ESTRIAS ANGIOIDES

Mediante las retinografias se observan estrias angioides con origen en la regiéon
peripapilar. Se analiza la presencia o ausencia de las mismas con longitud mayor a un
diametro papilar. (Figura 45 y 46)

Figura 45. Diferentes tipos de estrias angioides. A1, Fondo ocular de ojo derecho de paciente de 29 afios,
presenta una gran estria desde nervio optico hasta media periferia. A2, Fondo ocular de ojo izquierdo del
mismo paciente, estria de menor diametro con disposicion morfolégica horizontal que atraviesa la region
subfoveal. B-D, estrias de menor grosor. C, origen de la estrias en disposicion radial a partir de un anillo
de estriacion circundante al nervio optico.
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Figura 46. Estria angioide de localizacion foveal. A, Retinografia. Estria de localizacion subfoveal. B,
Autofluorescencia, lesion lineal hipoautofluorescente con moteado hiperautofluorescente en su lecho.
C, En la imagen de OCT se traduce en ondulaciones de las capas retinianas mas externas, ERP y
coriocapilar.
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DIAMETRO DE LA ESTRIA DE MAYOR GROSOR Y NUMERO DE
ESTRIAS PRINCIPALES

Se realizan 5 medidas dentro de dos diametros papilares desde el limite externo del
nervio 6ptico o anillo de Elschnig. La linea de medicidn se superpone en el seno de la
estria con orientacion perpendicular a la direccién de la misma. (Figura 47).

Para el recuento del numero total de estrias principales se tienen en cuenta todas las
estrias con origen en el nervio 6ptico de mas de un diametro papilar de longitud, desde
el anillo de Elschnig o anillo estriado peripapilar, y sin contar las ramificaciones
secundarias. (Figura 48)

ESET R

ESIE

Figura 47. Estudio de las estrias angioides, medida del grosor de la estria
y nimero de estrias. A, Medidas del grosor de la estria principal. B,
Numero de estrias principales procedentes de la region peripapilar. Se
observa estriacion circunferencial al disco Optico del que parten las
estrias. En el sector superior y derecho de las imagenes A y B se
muestran las herramientas utilizadas para mejorar el contraste de la
imagen funduscopica, y la herramienta de linea de medicion.
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ATROFIA DEL EPITELIO PIGMENTARIO RETINIANO

La atrofia del EPR paraestria se analiza principalmente en la region peripapilar
adyacente a las estrias principales. Se observan alteraciones hipopigmentadas que
bordean las estrias angiodes, con mayor o menor extension y base en el nervio dptico.
(Figura 48 y 49)

La atrofia del EPR geografica periférica se observa en algunos pacientes como
lesiones redondeadas bien definidas de atrofia coriorretiniana en sector periférico, no
asociada a NVCA. (Figura 50)

Figura 48. Atrofia EPR peripapilar (1). A, Se observa, en el sector superior
del nervio optico rodeando a dos estrias, un area de coloracion mas
blanquecina de atrofia de EPR. B, Correspondencia de esta area de atrofia
con una imagen hipoautofluorescente que esconde las estrias en su lecho. C,
La angiografia fluoresceina muestra la hiperfluorescencia por efecto

ventana.
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Figura 49. Atrofia EPR peripapilar (2). Otro caso de atrofia del EPR bordeando a una estria angioide en
su origen. A, Retinografia, lesion hipopigmentada. B, Autofluorescencia. Imagen hipoautofluorescente
que coincide en tamafio y forma con el 4rea blanquecina de atrofia en la imagen A.

Figura 50. Atrofia del EPR periférica. A, Retinografia. B, Autofluorescncia. Obsérvese este caso de
atrofia no asociada a estrias, acompaiiada de distrofia pulvurulenta.
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FENOMENO PARAESTRIA

El fendmeno paraestria es una lesion focal con apariencia hiperpigmentada adyacente
a la atrofia de EPR paraestria en las retinografias. En la autofluorescencia aparecen
hiperautofluorescentes en el mismo lugar que las hiperpigmentaciones, sin embargo la
extension suele ser mayor en algunos casos. (Figura 51)

Figura 51. Fendémeno paraestria. A, Retinografia, las flechas blancas sefialan una
hiperpigmentacidon anexa a estrias y atrofia de EPR. B, Autofluorescencia, las flechas blancas
sefialan hiperautofluorescencia adyacente a un area de hipoautofluorescencia. Véase la
correspondencia hiperpigmentacion-hiperautofluorescencia.

58



PIEL DE NARANJA

La piel de naranja se observa principalmente en la regién temporal a la macula como
un granulado anaranjado y marronaceo. (Figura 52). En la autofluorescencia se
observa un moteado difuso de hiper e hipoautofluorescencia sin una clara correlacion
con la imagen retinografica. (Figura 53)

Figura 52. Piel de naranja. A-B, Imagen oftalmoscopica de moteado marrondceo-
anaranjado, de localizacion preferente en sector temporal. al-bl, Imagen a mayor
aumento.

Figura 53. Piel de naranja, retinografia y autofluorescencia. A, Moteado
marronaceo en el estudio oftalmoscopico. B, Correspondencia retiniana
representada por una hiperautofluorescencia tenue difusa confluyente con
algunos espacios hinoautofluorescentes.
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LESIONES EN COMETA

Las lesiones en cometa son depdsitos amarillentos de localizacién intrarretiniana que
pueden localizarse en region peripapilar (Figura 54) o en periferia (Figura 55), pueden
aparecer de forma aislada o agrupadas, en algunos casos siguiente el patron en “estela
de cometa”.

Figura 54. Lesiones en cometa peripapilares. A, Lesiones amarillentas de
tipo drusenoide redondeadas. B, Depositos hiperautofluorecentes.
Algunos bordeados de hipoautofluorescencia.

Figura 55. Lesiones en cometa en periferia. A, Depositos amarillo-
blanquecinos redondeados, bien circunscritos, agrupados en “estela de
cometa”. B, Depositos hiperfluorescentes en la AGF, lesiones en
“estela de cometa” en el seno de una estria angioide.
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DISTROFIA RETINIANA

El analisis de la presencia de distrofia retiniana se realiza tanto por retinografia como
por autofluorescencia. (Figura 56)

C

Figura 56. Distrofias en patron tipo reticular. A, C, Imagen funduscopica de lesiones reticulares
retinianas hiperpigmentadas. B, D, Lesiones hiperautofluorescentes bordeadas de un 4rea de
hipoautofluorescencia.
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NEOVASCULARIZACION COROIDEA ACTIVA

La evaluacion de la neovascularizacion coroidea macular activa se realiza por
oftalmoscopia donde se observa una lesién macular grisacea elevada acompanada de
hemorragias subrretinianas. En el OCT se manifiesta con la presencia de una lesion
cupuliforme hiperreflectiva asociada con desprendimiento de neuroepitelio o quistes
intrarretinianos. La AGF determina el origen de la misma.

Figura 57. Neovascularizacion coroidea macular activa (1). A, Lesion grisacea bordeada de hemorragias
subrretinianas en area macular. B, Angiografia fluoresceinica, lesion hiperfluorescente en tiempos
precoces con difusion tardia bordeada de hipofluorescencia por hemorragias (efecto bloqueo).

Figura 58. Neovascularizacion coroidea macular activa (2). A, Imagen oftalmoscopica, obsérvese
multiples hemorragias subrretinianas en el area macular. B, OCT macular con imagen cupuliforme
hiperreflectiva con alteracion de la capa hiperreflectiva EPR-coriocapilar.
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ATROFIA MACULAR

Figura 59. Cicatriz fibroatrofica macular secundaria una membrana neovascular inactiva. A, C,
Imagen oftalmoscopica donde se observa un area de atrofia en polo posterior incluida el area papilar,
con lesion fribroglial pigmentada. B, D, Autofluorescencia, grandes placas hipoautofluorescentes.
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MEDIDA DE LOS DIAMETROS VASCULARES RETINIANOS

La evaluacion de los diametros vasculares se ha realizado mediante el software
IMAGEnet i-base™.
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Figura 60. Medida de los didmetros vasculares retinianos. A, Seleccion de la herramienta de linea de
medicion. B, Medicion del didmetro de la arteriola y vénula principal temporal superior. C, Total de las
mediciones realizadas, arteriola temporal superior e inferior, vénula temporal superior e inferior. Uso del
contraste para mejor visualizacion de los limites de la pared vascular.
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4.3.4.7. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

Se utilizé el tomoégrafo Cirrus HD-OCT modelo 4000 (Carls Zeiss Mediatec, Dublin, CA,
Estados Unidos), que emplea una tecnologia de imagen avanzada con una resolucién
axial de 5 ym. (Figura 61)

Inicialmente se introdujeron los datos del paciente y se seleccion6 el protocolo de
adquisicion correspondiente.

Para la adquisiciéon de cada imagen tomografica se aseguré que el paciente realizara
una correcta fijacion de la imagen mostrada en la pantalla para coincidir el objetivo
visual en el punto central de la interseccidn de las tres lineas verdes que se configuran a
modo de estrella. Se comprobd que la macula estuviese centrada y enfocada en la
pantalla antes de adquirir las imagenes. (Figura 62). En pacientes con baja vision ante
la imposibilidad de la fijacidn se les solicit6 mirar al frente y desde el programa de
captura se movilizaba el cursor hacia el centro del objetivo. Sélo se analizaron imagenes
con una relaciéon Signal Strength mayor o igual a 7/10. En caso de obtener una calidad
inferior, la prueba fue repetida y si al tercer intento no se logré mejorar la calidad, ese
ojo fue excluido del analisis estadistico.

Figura  61. Tomoégrafo  de
coherencia optica Cirrus HD-OCT
Modelo 4000 Carl Zeiss Meditec

Mentonera

e

Repetir
ajustes

o))

Figura 62. Fijacion y pantalla de centrado del OCT Cirrus 4000. A, Estrella verde de fijacion.
B, Pantalla de centrado, en OCT Cirrus 4000
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4.3.4.7.1. EVALUACION MACULAR

Los protocolos de adquisicion tomograficos utilizados en el area macular fueron los
siguientes:

Macula Cube 512 x 128. El area de la imagen escaneada es de 6x6 mm.
compuesta por 512 cortes B-Scans horizontales con 128 cortes A-Scans por
cada corte, permitiendo obtener una mayor definicién de la tridimensionalidad de
la muestra.

HD 5 Line Raster Single Line horizontal (angulo de escaneado 0°) usando el
modo enhanced depth imaging (EDI).

HD 5 Line Raster Single Line vertical (angulo de escaneado 90°) usando el modo
enhanced depth imaging (EDI).

Una vez realizada la adquisicion de las imagenes retinianas a través de Macular Cube
512 x 128, se analizaron con los siguientes protocolos:

a.

Macula Thickness Analysis: se obtuvo la medida del grosor central mostrada en
la tabla ILM-RPE, correspondiente al area central de la rejilla ETDRS. (Figura 63,
se sefaliza con asteriscos en rojo los parametros escogidos para el analisis
estadistico).

Ganglion Cell OU Analysis: se recogio los valores correspondientes a la media y
valor minimo del grosor de la capa de células ganglionares y capa plexiforme
interna. (Figura 64, se sefaliza con asteriscos en rojo los parametros escogidos
para el analisis estadistico).
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Macula Thickness OU: Macular Cube 512x128 oD @ @ Os
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Figura 63. Informe de resultados del grosor macular de ambos ojos mediante las imagenes obtenidas por
Macula Cube 512 x 128. 1. Mapa del grosor retiniano desde la membrana limitante interna (MLI) hasta
epitelio pigmentario retiniano (EPR) en escala de colores. 2. Imagen funduscopica obtenida por OCT. 3.
Grosor retiniano en rejilla ETDRS centrada automaticamente sobre la fovea mediante Fovea Finder™.
Representa el grosor retiniano en micras de MLI-EPR con valor numérico en cada uno de los sectores e
informa con escala de colores el comparativo con la distribucion normal. 4. Pardmetros maculares
comparados con los valores normativos. El asterisco rojo* marca el pardmetro que hemos tomado como
variable en nuestro estudio. 5. Imagen de escaneado horizontal de alta definicion.
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Figura 64. Informe de resultados del analisis de células ganglionares de ambos ojos, mediante las
imagenes obtenidas con Macular Cube 512 x 128. 1. Mapa del grosor retiniano desde la capa de células
ganglionares (GCL) hasta la capa plexiforme interna (IPL). Imagen de centrado en la fovea. 2. Mapa de
desviacion con respecto a los valores normales de grosor de GCL-IPL. 3. Mapa de sectores que divide el
anillo eliptico en 6 regiones. Los valores representados en micras son comparados con la distribucion
normal en escala de colores. 4. Tabla de grosores. Muestra la media y valor minimo del grosor GCL-IPL.
Los asteriscos™ y ** marcan los pardmetros que hemos tomado como variables del estudio. 5. Imagen de
escaneado horizontal de alta definicion.
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Mediante las imagenes obtenidas por HD 5 Line Raster:

C.

High Definition Images Analysis (HDIA): sobre la imagen de alta definicion se
midi6 manualmente el grosor coroideo a través de la herramienta de regla,
modificando brillo, contraste, color, escala de grises y zoom para trabajar con la
imagen que aportara la mayor visualizacion de la coroides de polo posterior
(Figura 65). Se realizaron un total de 14 medidas por ojo, 7 en el corte horizontal
(Scan Angle 0°) y 7 en el corte vertical (Scan Angle 90°). Tomando como
referencia inicial la medida del grosor coroideo subfoveal, el espaciamiento entre
las mediciones fue de 500 um, desplazando la regla, en orientacién horizontal
superpuesta y paralela al EPR, hacia las regiones nasales y temporal, superior e
inferior. La orientacion de la linea medidora se dispuso de forma perpendicular a
la inclinacién de la capa de EPR formando un angulo de 90° en la interseccién
de las mismas. La cara interna de la coroides se consider6é el espacio
inmediatamente inferior a la linea hiperreflectiva correspondiente al complejo
EPR-MB y el final de la misma la siguiente linea hiperreflectiva posterior al borde
final hiporreflectivo de la coroides, el borde interno de la esclera. (Figura 66).
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Figura 65. Protocolo de mediciéon manual del grosor coroideo. A, Herramientas de nuestro modelo
de OCT Cirrus localizadas en la parte superior derecha de la pantalla de visualizaciéon del HDIA.
Sefalizado con un recuadro en rojo se representa el instrumento medidor usado. B, C, Cuadro de
didlogo que aparece tras hacer click en el botén izquierdo del raton sobre la imagen HD para la
eleccion de zoom, brillo y contraste. D, Zoom completo en la pantalla del OCT para la realizaciéon
de las mediciones del grosor coroideo.
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Figura 66. Medicién del grosor coroideo mediante OCT. A, Esquema de las 7 medidas del grosor
coroideo realizadas en el corte horizontal en las 3000 um centrales. B, Mediciones reales del grosor
coroideo. Las lineas en rojo representan el grosor coroideo desde la interfase EPR-MB hasta la interfase
COROIDES-ESCLERA. Las lineas de medicion se disponen de forma perpendicular a la capa de EPR-
MB.
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High Definition Images: HD 5 Line Raster oD O @ 0s

X
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Figura 67. Informe del escaneado para GC mediante EDI HD Raster Single Line Horizontal.
Imagen de alta definicidon macular. 1. Representa los parametros usados para el escaner lineal,
angulo de escaneo, espaciamiento y longitud. 2. Imagen oftalmoscépica mediante OCT. La linea
roja horizontal representa el corte de escaneado. 3. Imagen HD macular de 6 mm, con
visualizacion de las capas retinianas y coroides. Se muestra en rojo las lineas de medicion
perpendiculares al EPR (linea verde), las 7 mediciones del grosor coroideo con espaciamiento de
500 micras, representadas, de izquierda a derecha, por N 1500, N 1000, N 500, GFH, T 500, T
1000, T 1500, hasta el final de la coroides (linea punteada amarilla).
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Figura 68. Informe del escaneado para GC mediante EDI HD Raster Single Line Vertical. Imagen de
alta definicion macular. 1. Representa los parametros usados para el escaner lineal, angulo de
escaneo, espaciamiento y longitud. 2. Imagen oftalmoscépica mediante OCT. La linea roja horizontal
representa el corte de escaneado. 3. Imagen HD macular de 6 mm, con visualizacion de las capas
retinianas y coroides. Se muestra en rojo las lineas de medicion perpendiculares al EPR (linea verde),
las 7 mediciones del grosor coroideo con espaciamiento de 500 micras, representadas, de inferior a
superior, por I 1500, 1 1000, I 500, GFV, S 500, S 1000, S 1500, hasta el final de la coroides (linea
punteada amarilla).

72



Figura 69. Determinacion del grosor coroideo en paciente del
grupo SPM. Paciente de 37 afios con irregularidad de la linea
EPR-MB y coriocapilar.

Figura 70. Determinacién del grosor coroideo en paciente del
grupo NVCA. Paciente con PXE de 47 afios con membrana
neovascular activa en tratamiento actual con Anti-VEGF.

Figura 71. Determinacion del grosor coroideo en paciente del
grupo AM. Paciente con PXE de 64 afios con atrofia macular y
cicatriz fibroglial, con tratamiento previo con Anti-VEGF.
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Figura 72. Mediciones del grosor coroideo en los cuatro grupos del estudio. A,
Grupo control. B, Grupo SPM. C, Grupo NVCA. D, Grupo AM.
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4.3.4.7.2. EVALUACION DEL NERVIO OPTICO

El protocolo de adquisicion de imagen mediante OCT para el nervio éptico fue el
siguiente:

- Optic Disc Cube 200x 200.

Y el analisis se realiz6 a través:

- 3 D Visualization: visualizar la presencia de drusas papilares.

- ONH and RNFL OU Analysis: la figura 76 representa este informe analizando
de forma simultdnea ambos ojos. Se tomé los valores sefalizados con
asterisco en rojo.

Figura 73. Visualizacion 3D del Optic Disc Cube 200x200 (1). A, Ojo derecho de paciente
con PXE, se puede observar elevaciones correspondientes a drusas del nervio dptico. B, Ojo
izquierdo de la misma paciente, sin drusas.

Figura 74. Visualizacion 3D del Optic Disc Cube 200x200
(2). Presentamos cuatro papilas opticas con drusas de
diferentes pacientes con PXE.
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Figura 75. Imagen tridimensional de nervio optico con drusas superficiales obtenida por
OCT. Abajo a la derecha imagen oftalmoscépica
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ONH and RNFL OU Analysis:Optic Disc Cube 200x200 OD @ (@ OS
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Figura 76. Informe del analisis del nervio Optico y de la capa de fibras nerviosas de ambos ojos.
1.Tabla de los valores numéricos estudiados en el analisis, comparado con la poblacién normal. Los
asteriscos en rojo sefialan los parametros utilizados en nuestro estudio. 2. Mapa del grosor de la
capa de fibras nerviosas (RNFL). 3. Mapa de desviacion de la normalidad. 4. Grosor del anillo
neurorretiniano por cuadrantes. 5. Grosor de la capa de fibras nerviosas por cuadrantes. 6.
Cuadrantes del grosor de RNFL y sectores horarios comparados con la normalidad en escala de
colores. 7. Corte horizontal y vertical por B-Scans a través del centro del nervio optico. La linea
negra dibuja el EPR y el limite del nervio optico. La MLI y el limite superior de la copa del nervio
optica estan en rojo. 8. Representa el limite de RNFL en el calculo circular.
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4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

La base de datos de nuestro estudio esta conformada por las siguientes variables:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Edad: la edad del paciente se tomdé como valor numérico sin decimales,
correspondiente a la fecha de la exploracion.

Sexo: el sexo del paciente se determin6é con valor numérico 1 para mujer, y 2
para varon.

Ojo: el ojo derecho se consider6 con valor numérico 1, y el ojo izquierdo como
valor numeérico 2.

Mejor agudeza visual corregida: se codific6 como valor numérico con dos
decimales.

Presion intraocular: variable numérica de anchura de dos, sin decimales.
Refraccion: se tomo el valor numérico del equivalente esférico calculado con dos
decimales.

Longitud axial: variable numérica real sin decimales, representada en mm,
obtenida de la media ofrecida por la biometria IOL-Master.

Piel de naranja: la presencia de piel de naranja se codificd con el valor numérico
1, la ausencia con el valor cero.

Drusas en nervio 6ptico: la presencia de drusas se codificd con el valor numérico
1, la ausencia con el valor cero.

Drusas segun grupo: tres grupos dentro del PXE: valor 0 a no presencia de
drusas, valor 1 drusas visibles por autofluorescencia, valor 2 drusas visibles por
autofluorescencia y oftalmoscopia sin afectacion de los limites del nervio éptico,
grupo 3 drusas visibles por autofluorescencia y oftalmoscopia con afectacion de
los limites del nervio éptico.

Estrias: la presencia de estrias se codificd con el valor numérico 1, la ausencia
con el valor cero.

Numero de estrias principales: estrias principales con origen en region
peripapilar, valor numérico de anchura de dos, sin decimales.

Grosor de la estria de mayor tamafno: media de cinco medidas del diametro de la
estria principal mayor, se tomd como valor numérico real con dos decimales.
Representada en mm.

Atrofia de epitelio pigmentario retiniano adyacente a las estrias principales: valor
numero 1 para presencia, valor 0 para ausencia.

Atrofia de epitelio pigmentario retiniano geografica: valor numero 1 para
presencia, valor 0 para ausencia.

Presencia de fendbmeno paraestria: la presencia de paraestria se codificé con el
valor numérico 1, la ausencia con el valor cero.

Lesiones en cometa: la presencia de cuerpos coloides y cistoides se codificd con
el valor numérico 1, la ausencia con el valor cero.

Distrofia retiniana: la presencia de distrofia retiniana se codificé con el valor
numeérico 1, la ausencia con el valor cero.

Tipo de distrofia: valor nimero 1 para distrofia reticular, valor 2 para pulvurulenta.
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

40.

41.

42.

Neovascularizacion coroidea activa: la presencia de membrana se codificé con el
valor numeérico 1, la ausencia con el valor cero.

Atrofia macular: la presencia de cicatriz macular se codificé con el valor numérico
1, la ausencia con el valor cero.

Diametro vénula temporal superior: variable numérica real con dos decimales,
representada en mm.

Diametro vénula inferior: variable numérica real con dos decimales, representada
en mm.

Diametro arteriola temporal superior: variable numérica real con dos decimales,
representada en mm.

Diametro arteriola temporal inferior: variable numérica real con dos decimales,
representada en mm.

Excavacion papilar: variable numérica real con dos decimales.

Area de disco 6ptico: variable numérica real con dos decimales, representada en
mm?2.

Media del grosor RNFL: variable numérica real sin decimales.

Grosor foveal: variable numérica real sin decimales, representada en micras.
Media del grosor células ganglionares-plexiforme interna: variable numérica real
sin decimales, representada en pm.

Valor minimo del grosor de células ganglionares-plexiforme interna: variable
numeérica real sin decimales, representada en um.

Grosor coroideo: 15 variables dependiendo del punto de medicion, variable
numeérica real sin decimales, representada en ym.

Media del grosor coroideo: en sector superior, inferior, nasal y temporal, variable
numeérica real sin decimales, representada en ym.

Peso: variable numérica real sin decimales, representada en kilogramos

Talla: variable numérica real sin decimales, representada en cm.

indice de masa corporal: variable numérica real con dos decimales.

Diabetes: la diabetes se codific6 con el valor numérico 1, la ausencia de
patologia con el valor cero.

Hipertension arterial: sufrir de hipertension se codificd con el valor numérico 1, la
ausencia con el valor cero.

Dislipemia: valores altos de colesterol y/o triglicéridos se codificé con el valor
numeérico 1, la ausencia con el valor cero.

Angiopatia o enfermedad cardiovascular: sin Angiopatia (valor 0), afectacién
cardiaca (valor 1), afectacion cerebral (valor 2), afectaciéon de extremidades
(valor 3), varios (valor 4).

indice tobillo brazo: variable que se codific6 como anormal con el valor 1y
normal con el valor 0.

Afectacion de la piel: la patologia dermatolégica se clasific6 en tres grados,
codificando como valor 1 la presencia de papulas, valor 2 la presencia de placas
y valor 3 la presencia de pliegues en cualquier parte del cuerpo y a cualquier
extension, el valor 0 representa la ausencia de alteracion dermatolégica.
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico se ha basado en primer lugar en un analisis descriptivo, para las
variables cualitativas con la distribucion de frecuencias y para las variables
cuantitativas con la media y desviacién estandar (DE).

El analisis se realizé segun los grupos a valorar en cada caso. El primer analisis tuvo
en cuenta dos grupos: el grupo de PXE y el grupo control. EI segundo analisis la
subdivisién grupal se realizé6 segun el tipo de afectacidn macular en el grupo de
pacientes en Pseudoxantoma Elastico, con un total de 3 grupos: grupo 1 PXE sin
patologia macular (SPM) , grupo 2 PXE con neovascularizacion coroidea activa
(NVCA), grupo 3 PXE atrofia macular secundaria a NVC inactiva (AM), y por ultimo el
grupo 4, correspondiente a los sujetos del grupo control.

Para el estudio diferencial entre las variables cualitativas se utilizé el test estadistico
Chi-Cuadrado de Pearson.

Para las variables cuantitativas en el analisis en 2 grupos (grupo pseudoxantoma
elastico y grupo control) se empled el test de T-Student y como pruebas no
paramétricas el test de Mann-Whitney.

Para las variables cuantitativas en el analisis de 4 grupos (sin patologia macular,
neovascularizacién coroidea activa, atrofia macular y grupo control) se empled el test
de ANOVA y como test no paramétrico el test de Kruskal-Wallis. Si el test de ANOVA
es significativo se analiza las pruebas post hoc para comparaciones multiples para la
significacion intergrupos.

En todos los casos se ha considerado una diferencia estadisticamente significativa
cuando el nivel de significacion obtenido ha sido inferior a 5%. (p<0.05).

Los datos han sido recogidos y analizados con el software IBM® SPSS® Stadistics
Version 20.0.
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Para el analisis estadistico se realizaron dos tipos de estudios dependiendo de la
clasificacion por grupos de los pacientes con pseudoxantoma elastico. En primer lugar,
un estudio en el que se incluian todos los pacientes, definido como grupo de enfermos
con pseudoxantoma elastico. (Grafico 1). Y en segundo lugar, los pacientes fueron
clasificados segun el tipo de afectacién macular en el momento del estudio (Grafico 2).

5.1. Estudio estadistico pseudoxantoma-control, realizada por la presencia o
ausencia de enfermedad:
GRUPO 1: PSEUDOXANTOMA ELASICO (68 ojos)
GRUPO 2: CONTROL (68 ojos)

¥ Grupo control

¥ Grupo PXE

Grafico 1. Estudio estadistico PXE-control.

5.2.  Estudio estadistico segun el tipo de afectacion macular en ojos de pacientes
con PXE y grupo control. El grupo PXE se subdividié en tres subgrupos:

GRUPO 1: SIN PATOLOGIA MACULAR Y ESTRIAS ANGIOIDES (37 ojos)
GRUPO 2: NEOVASCULARIZACION COROIDEA ACTIVA (9 ojos)
GRUPO 3: ATROFIA MACULAR (22 ojos)

GRUPO 4: CONTROL (68 ojos)

¥ Grupo control
B Sin patologia macular
¥ Neovascularizacion coroidea

Cicatriz macular

Grafico 2. Estudio estadistico Tipo de afectacion macular PXE-control.

Los resultados del estudio estadistico se consideraron estadisticamente
significativos con una p < 0,05.
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5.1. ESTUDIO PXE-CONTROL

5.1.1. PARAMETROS CLINICOS

Se analizan el sexo y edad del grupo control y grupo de enfermos con PXE. En
nuestro estudio se escogieron los sujetos del grupo control de acuerdo a la edad y
sexo de cada uno de nuestros pacientes, por tanto, en cuanto estos dos parametros
no existiran diferencias.

= Edad: la edad media de los pacientes fue de 46,38 + 12,62 afos, con un
rango de 22-72 afos. En el grupo control: 46,38 + 12,62 afios. No existen
diferencias estadisticamente significativas.

= Sexo: La serie total de enfermos de pseudoxantoma elastico se compone de
34 pacientes (68 ojos), de los cuales 22 eran mujeres (64,7%) y 12 hombres
(35,3%). El grupo control formado por un total de 34 sujetos, 22
correspondian a mujeres (64,7%) y 12 a hombres (35,3%). (Grafico 3).

Mujer
65%

Grafico 3. Distribucion de sexo en PXE y grupo control

Los resultados de los parametros de tipo oftalmolégico (mejor agudeza visual
corregida, equivalente esférico, longitud axial y presion intraocular), con sus
respectivas medias y desviaciones tipicas en el grupo PXE y grupo control, asi como
la significacién estadistica hallada con la Prueba T para igualdad de medias son los
siguientes:

= Mejor agudeza visual corregida (MAVC): la media de la MAVC en los
pacientes con PXE fue de 0,61 + 0,40. En el grupo control fue de 0,98 +
0,04. Existen diferencias significativas con una p = 0,000.

= Equivalente esférico (EE): la media del EE en el grupo PXE fue de 0,02
+1,55, con un minimo de -3,75 y maximo +3,00. En el grupo control 0,22 +
1,36, minimo -3,00 y maximo +3,00. No existen diferencias entre los dos
grupos, con una p = 0,425.

= Longitud axial (LA): la media de la LA en el grupo de PXE fue de 23,46 +
1,24 mm. Minimo de 20,86, maximo de 26,965. En el grupo control 23,50 +
0,95 mm. Minimo de 21,70 y maximo de 25,71. No existen diferencias entre
los dos grupos, con una p = 0,847.

= Presién intraocular (P1O): la media de la PIO en grupo PXE fue de 13,47 +
2,56 mmHg. En el grupo control la media es de 13,78 £ 2,18 mmHg. No
existen diferencias entre los dos grupos, con una p = 0,451.
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5.1.2. ENFERMEDADES GENERALES

En este apartado se analizan las enfermedades de tipo sistémico que sufren nuestros
pacientes en el momento del estudio. Los sujetos del grupo control son individuos
sanos, sin ninguna enfermedad o alteracién patoldgica de las descritas a continuacion,
s6lo en la exposicién al tabaco dos controles (4 ojos) eran fumadores activos en el
momento de la exploracion.

= Diabetes: un paciente con pseudoxantoma elastico era diabético. Ningun
sujeto del grupo control presentd diabetes mellitus en el momento del
estudio. No existen diferencias significativas con una p=0,154 (Chi-cuadrado
de Pearson).

= Hipertension arterial: 14 pacientes eran hipertensos (41,2%). Ningun sujeto
del grupo control era hipertenso. Significacion estadistica p = 0,000 (Chi-
cuadrado de Pearson).

= Dislipemia: 11 pacientes mostraron algun tipo de dislipemia (32,4%). Ningun
sujeto del grupo control presentaba dislipemia. Significacion estadistica p =
0,000 (Chi-cuadrado de Pearson).

= Angiopatia: 23 pacientes (67,64%) no habian presentado eventos
cardiovasculares en el momento del estudio, 2 pacientes (5,88%) si
presentaron algun tipo de afectacion de tipo cardiaca (IAM, angor), 1
paciente (2,9%) tuvo afectacion cerebrovascular y 6 alteraciones vasculares
en extremidades (17,64%). 2 pacientes mostraron mas de un tipo de
afectacién angiopatica (5,88%). Ningun control presentaba angiopatia
manifiesta en el momento del estudio. Significacion estadistica p = 0,000
(Chi-cuadrado de Pearson). (Grafico 4)

¥ Sin alteraciones (46 0jos)
= Extremidades (12 ojos)
Corazon (4 0jos)

¥ Cerebro (2 ojos)

Grafico 4. Angiopatia en los pacientes con Pseudoxantoma Elastico. Representacion grafica
por sectores de los porcentajes de las diferentes afectaciones vasculares por 6rganos en
PXE.

* indice tobillo-brazo: este indice fue patolégico en el lado izquierdo en 9
pacientes o 18 ojos (26,5%) y en el derecho en 6 pacientes o 12 ojos
(17,6%).
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= Afectacion cutanea: todos los enfermos mostraron algun tipo de afectacion
dermatoldgica, 2 pacientes (4 ojos) presentaron lesiones tipo papulas
(5,9%), 15 pacientes (30 ojos) presentaron placas (44,1%) y 17 pacientes
(34 ojos) presentaron pliegues (50 %). Significacién estadistica p = 0,000
(Chi-cuadrado de Pearson).(Grafico 5).

¥ Papulas (4 ojos)
50%
44% Placas (30 ojos)

Pliegues (34 ojos)

Grafico 5. Afectacion cutinea en los pacientes con Pseudoxantoma Elastico.

Representacion grafica por sectores de los porcentajes de las diferentes afectaciones
cutdneas.

* indice masa corporal: los sujetos con PXE presentaron un IMC ligeramente
superior al de los controles, 26,76 £ 4,05 y 24,14 + 2,62, respectivamente,
con diferencias estadisticamente significativas (p= 0,000 Prueba T para la
igualdad de medias).
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5.1.3. PARAMETROS OFTALMOSCOPICOS EN PXE

En relacién a las alteraciones oftalmoscoépicas propias del PXE nuestros resultados
muestran lo siguiente:

Presencia de drusas en el nervio 6ptico: 56 ojos no presentaron drusas
(82,35%). De los 12 ojos (17,64%) en los que se confirmaron la presencia de
drusas: en 6 ojos las drusas solo fueron visibles por autofluorescencia
(8,82%), en 6 ojos fueron visibles tanto por oftalmoscopia directa como por
autofluorescencia, 4 de los cuales (5,88%) presentaban afectacién de los
bordes del nervio 6ptico y 2 no (2,94%). Ningun sujeto del grupo control
presento drusas en el nervio optico. (Gréfico 6).

60
50
40
30
20

: -

0

Numero total de ojos afectos

Sin drusas (56) Con drusas (12)
Sin drusas 56

AF + OF SB
AF + OF CB 4
B AF

Grafico 6. Representacion grafica por columnas apiladas del nimero de ojos afectos con
drusas del nervio Optico, correspondiente a la clasificacion diagnostica por autofluorescencia
y/o oftalmoscopia. AF + OF SB: drusas visibles por autofluorescencia y oftalmoscopia sin
afectacion del borde del nervio optico. AF + OF CB: drusas visibles por autofluorescencia y
oftalmoscopia con afectacion del borde del nervio oOptico. AF: drusas visibles solo por
autofluorescencia.

Presencia de estrias: todos los pacientes presentaron estrias en fondo de
0jo (100%). Ningun control presento estrias angioides.

Numero de estrias: 5,71 £ 3,11. Rango de 13.

Media del diametro de la estria principal: 0,23 + 0,21 mm. Rango 1,09.
Presencia de atrofia paraestria: 39 ojos (57,4%) presentaron esta anomalia
oftalmoldgica, 29 ojos no presentaron atrofia paraestria (42,6%).

Presencia de atrofia geografica: 21 ojos (30,9%) presentaron este tipo de
atrofia, en 47 ojos no se evidenci6 atrofia geografica (69,1%).

Presencia de fendmeno paraestria: hallazgo positivo en 40 ojos (58,8%), no
lo mostraron 28 ojos (41,2%).
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= Presencia de piel de naranja: en 54 ojos (79,2%) fue visible la piel de
naranja, 14 ojos (20,6%) no presentaron esta alteracion.

= Presencia de lesiones en cometa: 14 ojos (20,6%) presentaron estas
lesiones, en 54 ojos (79,2%) no se observaron lesiones en cometa.

= Presencia de distrofias: 11 ojos (16,2%) mostraron alteraciones retinianas
compatibles con distrofias. 5 ojos presentaron distrofia reticular, 2 ojos
distrofia tipo pulvurulenta y 4 ojos presentaron alteraciones retinianas no
clasificables dentro de un grupo en concreto.

Piel de naranja 54

Fendmeno paraestria 40

29
Atrofia paraestria * 9
NO
) 47
Atrofia geografica m 21 =t
_ ) 54
Lesiones en cometa H 14

Distrofias retinianas 11 ) ) J )
20 30 40 50

0 10

1
—_
~

[\S}

60

Grafico 7. Resumen de los parametros oftalmoscdpicos de tipo cualitativo en el PXE. En violeta
oscuro se representa el nimeros de ojos con la presencia de cada tipo de lesion, en violeta claro
la ausencia de la misma.
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5.1.4. PARAMETROS DE LOS VASOS RETINIANOS

Se analiz6 los diametros de las arteriolas y vénulas principales temporales superiores
e inferiores en el grupo PXE y en el grupo control. Significacion estadistica con Prueba
T para la igualdad de medias. La diferencia de medias es significativa al nivel de 0,05.
Nuestros resultados muestran un mayor diametro en el tipo venoso que arterial.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y grupo
PXE para ningun diametro vascular. Los datos obtenidos del analisis estadistico de los
diferentes diametros vasculares retinianos se muestran en la tabla 1.

Diametro arteriola CONTROL 0,10044 0,016063

0,519

temporal superior PSEUDOXANTOMA 68 0,09838  0,020777

Diametro arteriola CONTROL 68 0,10441  0,015100 0.708
temporal inferior PSEUDOXANTOMA 68 0,10897  0,099057 ’
Diametro vénula CONTROL 68 0,13338  0,019896 0.376
temporal superior PSEUDOXANTOMA 68 0,13691  0,026046 ’
Didmetro vénula CONTROL 68 0,13338  0,022765 57

temporal inferior PSEUDOXANTOMA 68 0,13485  0,026002

Tabla 1. Didmetro de los vasos retinianos, arteriolas y vénulas temporales en el grupo PXE y grupo
control.
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5.1.5. PARAMETROS TOMOGRAFICOS

Los parametros obtenidos por tomografia de coherencia 6ptica se han dividido en tres
grupos:
= Analisis del nervio éptico (excavacion papilar, area de disco del nervio
optico, RNFL Thickness, media de GCL-IPL Thickness y valor minimo de
GCL-IPL Thickness)
= Analisis del grosor foveal
= Analisis del grosor coroideo (estudio de 14 medidas de grosor coroideo y
estudio por sectores superior, inferior, nasal y temporal).

Analisis del nervio 6ptico:

Se analizan cinco parametros del estudio del nervio éptico por tomografia de
coherencia 6ptica. Significacion estadistica con Prueba T para la igualdad de medias.
Se considera estadisticamente significativo una p<0,05.

Los sujetos del grupo control presentaron una media de excavacion papilar (C/D OCT),
RNFL Thickness, GCL-IPL Thickness (media y valor minimo) mayor que en PXE,
siendo significativo para la excavacion papilar (p= 0,006), y estudio de células
ganglionares en ambos parametros (valor minimo y media) con una p=0,000. El area
de disco Optico era mayor en pacientes con PXE que en el grupo control, siendo
estadisticamente significativo (p=0,000). (Tabla 2)

CONTROL 0,4290 0,17844

C/D OCT 0,006

PSEUDOXANTOMA 68 0,3363 0,20756
’Are-a del disco CONTROL 68 1,7556 0,31325 0.000
optico PSEUDOXANTOMA 68 2,0657 0,43226 ’
RNFL CONTROL 68 88,35 8,560 0.493
Thickness PSEUDOXANTOMA 68 87,03 13,362 ’
Me_dia GCL-IPL CONTROL 68 80,81 9,031 0.000
Thickness PSEUDOXANTOMA 68 67,78 21,904 '
e eles B =IB8 CONTROL 68 75,24 14,332 0.000
Thickness PSEUDOXANTOMA 68 54,06 27,253 ’

Tabla 2. Analisis del nervio optico con OCT en grupo PXE y grupo control. Excavacion papilar o relacion
copa-disco (C/D OCT), area de disco del nervio Optico, grosor de capa de fibras nerviosas (RNFL
Thickness) y estudio de células ganglionares (GCL-IPL Thickness), media y valor minimo.
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Analisis del grosor foveal:

Se analiza el grosor foveal en el grupo PXE y en el grupo control por tomografia de
coherencia 6ptica. Significacion estadistica con Prueba T para la igualdad de medias.
Se considera estadisticamente significativo una p<0,05.

Nuestros resultados muestran un menor grosor foveal en el pseudoxantoma elastico
que en el grupo control con una p =0,000. (Tabla 3).

CONTROL 68 262,91 21,513
Grosor foveal 0,000
PSEUDOXANTOMA 68 236,54 48,441

Tabla 3. Analisis del grosor foveal por tomografia de coherencia dptica en grupo PXE y grupo control.
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Analisis del grosor coroideo:

Se analizan los valores obtenidos de las medidas realizadas del grosor coroideo en las
3000 pm centrales del area macular, realizadas cada 500 micras desde el centro de la
févea y en los cuatro sectores (inferior, superior, nasal y temporal a févea).
Significacién estadistica con Prueba T para la igualdad de medias. La diferencia de
medias es significativa al nivel de <0,05.

La media del grosor coroideo en cada punto de mediciéon es mayor en el grupo control
que en el grupo PXE. Nuestros resultados muestran significacién estadistica en las
medidas realizadas en corte central vertical (p= 0,006), en el horizontal (p=0,026). En
sector nasal: N1500 (p=0,035), N1000 (p=0,016) y N500 (0,031). En sector temporal:
T500 (p=0,038). En sector superior: S500 (p=0,026). En sector inferior: 11000
(p=0,047) e 1500 (p=0,016). (Tabla 4)

CONTROL 68 266,96 50,799

GC CcVv 0,006
PSEUDOXANTOMA 68 227,51 105,258
CONTROL 68 266,46 49,842

GC CH 0,026
PSEUDOXANTOMA 68 233,43 110,539
CONTROL 68 237,68 55,418

GC 11500 0,222
PSEUDOXANTOMA 68 220,62 100,356
CONTROL 68 245,84 49,975

GC $1500 0,130
PSEUDOXANTOMA 68 224,21 105,989
CONTROL 68 210,31 53,492

GC N1500 0,035
PSEUDOXANTOMA 68 181,16 99,167
CONTROL 68 238,94 46,032

GC T1500 0,253
PSEUDOXANTOMA 68 224,35 94,173
CONTROL 68 246,71 50,606

GC 11000 0,047
PSEUDOXANTOMA 68 219,24 101,136
CONTROL 68 250,15 48,521

GC $1000 0,080
PSEUDOXANTOMA 68 225,1 106,464
CONTROL 68 233,56 51,231

GC N1000 0,016
PSEUDOXANTOMA 68 198,99 105,369
CONTROL 68 250,26 47,918

GC T1000 0,095
PSEUDOXANTOMA 68 227,96 98,407
CONTROL 68 255,31 52,155

GC 1500 0,016
PSEUDOXANTOMA 68 221,34 102,348
CONTROL 68 257,84 52,431

GC S500 0,026
PSEUDOXANTOMA 68 225,94 104,616
CONTROL 68 249,51 51,712

GC N500 0,031
PSEUDOXANTOMA 68 217,65 108,88
CONTROL 68 260,57 47,512

GC T500 0,038
PSEUDOXANTOMA 68 230,99 106,025

Tabla 4. Analisis del grosor coroideo cada 500um en el grupo PXE y grupo control. GC CV: grosor
coroideo corte vertical central, GC CH: grosor coroideo corte horizontal central. GC 11500: inferior a
1500 um del centro foveal. GC S1500: superior a 1500 micra pm del centro foveal. GC N1500: nasal a
1000 um del centro foveal. GC T1500: temporal a 1000 pm del centro foveal. GC 11000: inferior a 1000
pum del centro foveal. GC S1000: superior a 1000 um del centro foveal. GC N1000: nasal a 1000 pm del
centro foveal. GC T1000: temporal a 1000 um del centro foveal. GC 1500: inferior a 500 pm del centro
foveal. GC S500: superior a 500 pm del centro foveal. GC N500: nasal a 500 pm del centro foveal. GC
T500: temporal a 500 um del centro foveal.
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Analisis del grosor coroideo de las medias de las tres medidas (500, 1000 y 1500 pm)
realizadas en cada uno de los sectores retinianos (inferior, superior, nasal y temporal)
y la media de las medidas del corte central y horizontal (GC central). Significacion
estadistica con Prueba T para la igualdad de medias. La diferencia de medias es
significativa al nivel de 0,05.

Se observa un mayor grosor coroideo en el grupo control en los 5 sectores estudiados.
Existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y grupo de
enfermos en el sector nasal (p=0,023) y central (p=0,011).

GC CONTROL 68 251,2745 47,23007

Superior PSEUDOXANTOMA 68 225,0833 103,68176 Re
GC CONTROL 68 246,5637 50,92932

Inferior PSEUDOXANTOMA 68 220,3971 99,87326 O
GC CONTROL 68 231,1275 50,48038 0.023
(N EEE] PSEUDOXANTOMA 68 199,2647 102,40962 ’
GC CONTROL 68 249,9265 45,00727 0.093
Temporal PSEUDOXANTOMA 68 227,7647 98,08922 ’
GC CONTROL 68 266,7059 46,93925 o

Central PSEUDOXANTOMA 68 230,4706 106,30672

Tabla 5. Analisis del grosor coroideo por sectores en el grupo PXE y grupo control. GC superior: media
de las tres medidas realizadas por OCT del grosor coroideo del sector superior. GC inferior: media de las
tres medidas realizadas por OCT del grosor coroideo del sector inferior. GC nasal: media de las tres
medidas realizadas por OCT del grosor coroideo del sector nasal. GC temporal: media de las tres medidas
realizadas por OCT del grosor coroideo del sector temporal. GC central: media de las dos medidas
realizadas por OCT del grosor coroideo del centro (horizontal y vertical).
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5.2. ESTUDIO TIPO DE AFECTACION MACULAR EN PXE-CONTROL

5.2.1. PARAMETROS CLINICOS

= Sexo: la distribucidn por género en los diferentes subgrupos de los pacientes
de pseudoxantoma elastico. El recuento se realiza por ojo afecto en hombre
o0 mujer. Predomina el sexo femenino en el grupo SPM (26 ojos) y AM (16
ojos). En grupo de NVCA el sexo masculino supera al femenino (7 de 9
ojos). (Tabla 6).

Tipo de afectacion macular

SPM NVCA AM

Mujer Recuento 26 2 16 44

0,
Frecuencia 38,23% 2,94% 23 52% 64,7%

Homb Recuento 11 7 6 o4
ombre .
Frecuencia 16,17% 10,29% 8.82% 35,29%

Recuento 37 9 22 68

Total 100%

Frecuencia 54,41% 13,23% 32,35%

Tabla 6. Distribucion del sexo por tipo de afectacion macular. SPM: sin patologia macular.
NVCA: neovascularizacion coroidea activa. AM: atrofia macular.

= Edad: la media de edad en el grupo de AM es de 58 afos, en el grupo de
NVCA 52 afios y en el grupo SPM 37 afos. Existen diferencias
estadisticamente significativas intergrupos p=0,000 (ANOVA). EIl analisis de
comparaciones multiples post hoc muestra diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo SPM vy los otros tres grupos (p<0,05); y entre el
grupo de AM y grupo control (p=0,000). (Tabla 7).

NVCA 0,002

37,84 8,833 22 63 AM 0,000

Cc 0,001

SPM 0,002

52,44 8,502 43 68 AM 0,519

C 0,387

SPM 0,000

AM 58,27 7,401 47 72 NVCA 0,519
Cc 0,000

SPM 0,001

Control 46,38 12,626 22 72 NVCA 0,387
AM 0,000

Tabla 7. Analisis de la edad por tipo de afectacion macular. SPM: sin patologia macular. NVCA:
neovascularizacion coroidea activa. AM: atrofia macular. C: control. Media, desviacion tipica,
minimo y méaximo. Significacion estadistica comparaciones multiples post hoc HSD Tukey.
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= MAVC: la agudeza visual es mayor en el grupo control (0,98) seguida del
grupo SPM (0,86), NVCA (0,61) y finalmente con el grupo de AM (0,2). La
significacion ANOVA intergrupos es de 0,000. Existen diferencias
significativas entre todos los grupos con el andlisis de comparaciones
multiples post hoc HSD Tukey.

NVCA 0,006

0,86 0,25 AM 0,000

Cc 0,013

SPM 0,006

0,61 0,36 AM 0,000

C 0,000

SPM 0,000

AM 0,2 0,26 NVCA 0,000
Cc 0,000

SPM 0,013

Control 0,98 0,04 NVC 0,000
AM 0,000

Tabla 8. Analisis de la mejor agudeza visual corregida segln el tipo de afectacion macular en
PXE y grupo control. SPM: sin patologia macular. NVCA: neovascularizacion coroidea activa.
AM: atrofia macular. C: Control.

= PIO: en el grupo de pacientes sin patologia macular la media fue de 13,70 =
2,5; en los pacientes con NVCA fue de 14,00 = 3,2; en AM 12,86 + 2,23, y
grupo control 13,78 + 2,18 mmHg. ANOVA p=0,427.

= EE: en el grupo de pacientes sin patologia macular la media fue de 0,10
+1,45; en los pacientes con NVCA fue de -0,22 + 1,4; en AM 0,14 = 1,78, y
grupo control 0,22 + 1,36. ANOVA p=0,848.

= LA: en el grupo de pacientes SPM la media fue 23,39 +1,19; en los
pacientes con NVCA fue de 24,50 =+ 1,47; en AM 23,17 + 1,05, y grupo
control 23,50 + 0,95 mm. No hay significacién estadistica intergrupo ANOVA
(p=0,129).
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5.2.2. ENFERMEDADES GENERALES

En este apartado se describen las enfermedades de tipo sistémico que sufren nuestros
pacientes en los diferentes subgrupos (sin patologia macular, neovascularizacion
coroidea activa y atrofia macular). Los sujetos del grupo control son individuos sanos,
sin ninguna enfermedad o alteracién patologica de las descritas a continuacién. Por
este motivo el analisis estadistico sélo compara entre los tres grupos de PXE, excepto
en la exposicion al tabaco y al IMC que si se incluye el grupo control.

Diabetes: un paciente presentaba diabetes, dentro del grupo de sin
patologia macular, es decir dos ojos (2,94%). No existen diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes subgrupos de pacientes
(p= 0,143 Chi-Cuadrado de Pearson).

Hipertensién arterial: dentro del grupo de SPM existen 7 ojos (10,29%)
pertenecientes a pacientes con HTA. En el grupo con NVCA existen 5 ojos
(7,35%) y 16 ojos con atrofia macular (23,52%). Existen diferencias
significativas (p=0,000 Chi-cuadrado de Pearson).

Dislipemia: 4 ojos (5,88%) dentro del grupo de SPM presentaban algun tipo
de alteracion lipidica, 3 ojos (4,41 %) en NVC y 15 ojos (22,05%) en el grupo
de AM. Existen diferencias significativas (p= 0,000 Chi-cuadrado de
Pearson).

Angiopatia: De los 37 ojos que conforman el grupo SPM existen 31 ojos de
pacientes a los que no se les asocio ninguna patologia vascular, un ojo de
un paciente del mismo grupo presentd afectacion cardiaca, 3 afectacion de
la vascularizacion de extremidades y 2 presentaron varias alteraciones
vasculares en mas de un 6rgano. De los 9 ojos del grupo de NVCA 6 ojos no
se asociaron a patologias vasculares, un ojo se asoci6 a afectacion cardiaca
y 2 a extremidades. De los 22 ojos asociados a AM, 9 no presentaron
alteraciones, 2 alteraciones cardiacas, 2 accidentes cerebrales, 7
alteraciones en la vascularizaciéon de extremidades y 2 presentaron
afecciones en mas de un érgano. No existen diferencias estadisticamente
significativas (Chi cuadrado p= 0,063).

B Sin alteraciones
B Extremidades
I Corazén

B Cerebro

U Més de una afectacién

Grafico 8. Angiopatia en PXE por tipo de afectacion macular. A. Pacientes sin patologia
macular. B. Pacientes con neovascularizacion coroidea activa. C. Pacientes con atrofia
macular.
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* indice tobillo-brazo derecho: resulté anormal en 4 ojos en el grupo de SPM,
2 en NVCA y 6 en AM. Considerando la relacion entre los subgrupos de
pacientes de pseudoxantoma elastico no se encuentran diferencias
significativas (p= 0,256 Chi-cuadrado de Pearson).

* indice tobillo-brazo izquierdo: resulté anormal en 3 ojos en el grupo de
SPM, 5 en NVCA y 10 en AM. Considerando la relacion entre los subgrupos
de pacientes de pseudoxantoma elastico se encuentran diferencias
significativas (p= 0,001 Chi-cuadrado de Pearson).

= Afectacion cutanea: en el grupo de SPM 2 ojos asociados a pacientes con
papulas, 23 a placas y 12 a pliegues. En el grupo de NVCA 5 asociados a
pacientes con placas y 4 a pliegues. En el grupo de AM 2 ojos presentaron
asociacion a placas y 2 a pliegues. En el grupo de AM dos pacientes tenian
papulas, 2 placas y 18 pliegues. Existen diferencias estadisticamente
significativas (p=0,002 Chi-cuadrado de Pearson) entre los subgrupos de
pacientes de pseudoxantoma elastico.

Papulas,
Papulas, 2

0
Pliegues,
2 Pliegues, 4
Placas, 5
B

Grafico 9. Afectacion cutdnea en pacientes de PXE por tipo de afectacién macular.
A. Pacientes sin patologia macular. B. Pacientes con neovascularizacion coroidea
activa. C. Pacientes con atrofia macular.

Pliegues
18

* indice de masa corporal: la media de IMC en el grupo de SPM fue de 25,17
+ 4,02, en NVCA 27,35 = 2,79, y en el grupo AM 29,2 + 3,32. Se observa
una tendencia creciente entre los grupos mencionados respectivamente. En
el grupo control la media fue de 24,14 =+ 2,62. Existen diferencias
significativas intergrupo ANOVA p=0,000. La significacién estadistica de
comparaciones multiples post hoc encontré diferencias significativas entre el
grupo SPM y AM (p=0,000), NVCA y grupo control (p=0,026), AM y grupo
control (p=0,000).
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Tipo de afectacion macular

2 0

(2,94%) (0,00%) (0,00%)
7 5 16
(10,29%) (7,35%) (23,52%)
4 3 15
(5,88%) (4,41%) (22,05%)
4 2 6
(5,88%) (2,94%) (8,82%)
3 5 10
(4,41%) (7,35%) (14,7%)

Tabla 9. Tabla de frecuencias de la patologia sistémica segtin el tipo de afectacion macular
en PXE. SPM: sin patologia macular. NVCA: neovascularizacion coroidea activa. AM:
atrofia macular. DM2 (diabetes mellitus tipo 2). HTA (hipertension arterial). DL
(Dislipemia). ITB D (indice tobillo brazo derecho). ITB I (indice tobillo brazo izquierdo).
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5.2.3. PARAMETROS OFTALMOSCOPICOS EN PXE

Se describen la frecuencia de las alteraciones oftalmoscépicas en los tres grupos de
enfermos de pseudoxantoma (sin patologia macular, neovascularizacion coroidea
activa y atrofia macular).

Presencia de drusas en el nervio 6ptico: 56 ojos no presentaron drusas
(82,35%), 31 corresponden a pacientes sin patologia macular (45,58%), 7 a
NVCA (10,29%) y 18 a AM (26,47%). 12 ojos presentaron drusas, en 6 ojos
las drusas sélo fueron visibles con autofluorescencia, 3 correspondian a
pacientes SPM (4,41%), 1 a NVC (1,47%) y 2 a AM (2,94%). De las drusas
visibles tanto por oftalmoscopia directa como por autofluorescencia sin
afectacion de los limites del nervio 6ptico 1 ojo pertenecia a un paciente
SPM (1,47%), y otro a AM (1,47%%). De los que si presentaban afectacion
de los bordes del nervio 6ptico 2 se asociaron a SPM (2,94%), 1 a NVCA
(1,47%) y 1 a AM (1,47%). Ningun sujeto control presenté drusas en el
nervio Optico. No existen diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes subgrupos con un p=0.983 Chi-cuadrado de Pearson.

35 31
30 18
25 | |
20 : |
15 1 | 2 )
RS [ R —
3 @ 0 1 AM
L )
0 . 1. ) NVCA
SIN DRUSAS . SPM
DRUSAS AF
DRUSAS AF +
OF B

Grafico 10. Presencia de drusas por subgrupos en PXE. Representacion por
diagrama de barras del numero de cada tipo de clasificacion de drusas del nervio
optico en pacientes con pseudoxantoma elastico SPM (sin patologia macular),
NVCA (neovascularizacion coroidea activa) y AM (atrofia macular).

Presencia de estrias: todos los pacientes presentaron estrias (100%).
Numero de estrias: La media del niUmero de estrias principales fue de 6,30 £
2,28 en el grupo SPM, en el grupo NVCA 6,33 = 2,50 y en el grupo AM 4,45
+ 4,13. ANOVA de un factor no muestra diferencias significativas entre los
tres grupos de pacientes (p=0,070).

Media del diametro de la estria principal 0,25 + 0,21mm en el grupo SPM, en
NVCA fue de 0,22 £ 0,06 mm y 0,21 + 0,25 mm en el grupo AM. ANOVA de
un factor no muestra diferencias (p=0,739).
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Presencia de atrofia paraestria: 39 ojos presentaron atrofia paraestria
(57,4%), de los cuales 33 (48,52% del total, 84,61% del total de ojos con
atrofia paraestria) se encuentran en el grupo de SPM, 5 en NVCA (7,35%
del total, 12,82% del total de ojos afectos de atrofia paraestria) y 1 en AM
(1,47%, 2,5% del total de ojos con dicha alteracioén). Existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,000 Chi-cuadrado).

Presencia de atrofia geografica: de los 21 ojos en los que se encontré algun
tipo de atrofia geografica fuera del eje macular (30,9%) ninguno de ellos se
encontré en el grupo de SPM, 3 en NVC (4,41% del total, 14,28% del total
de los ojos afectos de atrofia geografica) y 18 en AM (26,47% del total,
85,71% del total de los ojos afectos de atrofia geografica). Existen
diferencias estadisticamente significativas (p=0,000 Chi-cuadrado).
Presencia de fenbmeno paraestria: hallazgo positivo en 40 ojos (58,8%), de
los que 32 se encontraron en el grupo de SPM (47,05% del total de ojos,
80% dentro de los ojos con fendmeno paraestria), 5 en NVC (7,35% del
total, 12,5% del total de ojos afectos con este signo) y 3 en AM (4,41% del
total, 7,5%). Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,000
Chi-cuadrado).

Presencia de piel de naranja: en 14 ojos (20,6%) no se observo esta
anomalia, y todos los ojos correspondian al grupo de atrofia macular. La
distribucion por grupo de la presencia de piel de naranja fue de 37 (54,41%),
9 (13,23%) y 8 (11,76%), SPM, NVCA y AM, respectivamente. Existen
diferencias estadisticamente significativas (p=0,000 Chi-cuadrado).
Presencia de lesiones en cometa: s6lo 14 ojos (20,6%) presentaron estas
lesiones, 4 dentro del grupo SPM (5,88%; 28,57%), 5 en NVCA (7,35%;
35,71%) y 5 (7,35%; 35,71%) en atrofia macular. Existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,011 Chi-cuadrado).

Presencia de distrofias: sélo 11 ojos (16,2%) mostraron alteraciones
retinianas compatibles con distrofias, 4 en SPM (5,88%; 36,36%), 2 en NVC
(33,33%; 18,18%) y 5 en AM (7,35%; 45,45%). No existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0,422 Chi-cuadrado).

El tipo de distrofia encontrada fue de tipo reticular en 5 ojos, 2 del grupo
SPM, 2 dentro del grupo NVCA y un ojo dentro del grupo AM. EIl segundo
tipo de distrofia encontrado fue de tipo pulvurulento, con un total de 2 ojos
correspondientes al mismo paciente del grupo AM. 4 ojos presentaron
alteraciones retinianas compatibles con distrofias con moteado blanquecino
hiperautofluorescente no clasificable como una distrofia conocida. No
existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,184 Chi-cuadrado).
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Grafico 11. Resumen de los parametros oftalmoscopicos de tipo cualitativo en los diferentes
subgrupos de PXE. El violeta representa los pacientes SPM (sin patologia macular), en rosa los
pacientes del grupo de NVCA (neovascularizacion coroidea activa) y en rosa claro los pacientes
del tercer grupo, AM (atrofia macular).

Tipo de afectacion macular

Des’vi.acién Media Des'vi_acic')n Media Des’vi.acién
tipica tipica tipica
Numert? medio 6.30 2.28 6,33 2,50 4,45 413
de estrias
Diametro medio
de la estria 0,25 0,21 0,22 0,06 0,21 0,25

principal

Tabla 10. Estrias angioides PXE. Numero medio de estrias y diametro de la estria principal por grupos.
SPM (sin patologia macular), NVCA (neovascularizacion coroidea activa) y AM (atrofia macular). Media
y desviacion tipica. No existen diferencias estadisticamente significativas. ANOVA p>0,05.
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5.2.4. PARAMETROS DE LOS VASOS RETINIANOS

Se analizan los diametros de las arteriolas y vénulas temporales principales superiores
e inferiores en los tres grupos de PXE y en el grupo control.

Nuestros resultados muestran un grosor vascular en orden decreciente en el diametro
medio arteriolar superior: grupo control, grupo SPM, grupo AM y grupo NVCA. En el
diametro arteriolar inferior en orden decreciente: AM, control, SPM y NVCA. En el
diametro venoso superior los grupos se ordenan de forma decreciente: SPM, NVCA,
AM y control. Y en el diametro venoso inferior: NVCA, control, SPM y AM. No se
observa un patrén repetitivo.

No existe significacion estadistica con el test ANOVA en ninguno de los diametros de
las ateriolas superior e inferior (p=0,875 y 0,335, respectivamente) ni tampoco en los
diametros de las vénulas superior e inferior (p=0,743, 0,804, respectivamente).

(Tabla 11)

NVCA 0,95

SPM 0,099 0,020 0,060 0,150 AM 0,99

C 0,98

SPM 0,95

NVCA 0,095 0,013 0,070 0,110 AM 0,98

Diametro arteriola (© 0,88
temporal superior SPM 0,99
AM 0,098 0,023 0,070 0,190 NVCA 0,98

C 0,96

SPM 0,98

Control 0,100 0,016 0,050 0,140 NVCA 0,88

AM 0,96

NVCA 1,00

SPM 0,098 0,018 0,060 0,160 AM 0,30

C 0,97

SPM 1,00

NVCA 0,097 0,018 0,060 0,120 AM 0,62

Diametro arteriola C 0,99
temporal inferior SPM 0,30
AM 0,131 0,172 0,080 0,900 NVCA 0,62

C 0,40

SPM 0,97

Control 0,104 0,015 0,060 0,140 NVCA 0,99

AM 0,40
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NVCA 0,98

SPM 0,135 0,023 0,090 0,210 AM 0,91

C 0,68

SPM 0,98

NVCA 0,127 0,022 0,100 0,170 AM 1,00

Diametro vénula C 0,99
temporal inferior SPM 0,91
AM 0,136 0,031 0,080 0,220 NVCA 1,00

C 0,99

SPM 0,68

Control 0,133 0,022 0,080 0,180 NVCA 0,99

AM 0,99

NVCA 0,82

SPM 0,138 0,027 0,100 0,220 AM 1,00

C 0,96

SPM 0,82

NVCA 0,135 0,025 0,080 0,170 AM 0,81

Diametro vénula @ 0,91
temporal superior SPM 1,00
AM 0,134 0,025 0,100 0,180 NVCA 0,81

C 0,96

SPM 0,96

Control 0,133 0,019 0,080 0,180 NVCA 0,91

AM 0,96

Tabla 11. Didmetro de los vasos retinianos, arteriolas y vénulas temporales segun el tipo de afectacion
macular en PXE y grupo control. SPM (sin patologia macular), NVCA (neovascularizacién coroidea
activa), AM (atrofia macular), C (grupo control) con la media correspondiente a cada grupo, desviacion
tipica, valor minimo y maximo. Significacion estadistica de comparaciones multiples post hoc HSD
Tukey.

0,144
0,136 -
0,128 ., .
@s===Djametro arteriolar temporal
012 superior
’ e=l=Dismetro arteriolar temporal
0.112 inferior
== Diametro venular temporal
0.104 superior
@ss=»Diametro venular temporal
0,096 - inferior
0,088
0,08 T T T ]

SPM NVCA AM CONTROL

Grafico 12. Grafico de la media del diametro de los vasos retinianos principales en cada grupo.
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5.2.5. PARAMETROS TOMOGRAFICOS

Los parametros obtenidos por tomografia de coherencia 6ptica se han dividido en tres
grupos:
= Analisis del nervio éptico (excavacion papilar, area de disco del nervio
optico, RNFL Thickness, media de GCL-IPL Thickness y valor minimo de
GCL-IPL Thickness)
= Analisis del grosor foveal
= Analisis del grosor coroideo (estudio de 14 medidas de grosor coroideo y
estudio por sectores superior, inferior, nasal y temporal).

Analisis del nervio 6ptico:

Se estudian los cinco parametros relacionados con el nervio 6ptico. Los resultados del
estudio estadistico ANOVA de un factor muestran significacion estadistica para el area
de disco éptico, media de GCL-IPL y valor minimo de GCL-IPL Thickness. (Tabla 12).

C/D OCT

Area del disco optico

RNFL Thickness

Media GCL-IPL Thickness

Minimo GCL-IPL Thickness

Tabla 12. Significacion ANOVA en el estudio del nervio optico.

El area de disco es menor en el grupo control con respecto a los otros tres grupos,
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control con SPM
(p=0,00) y AM (p=0,00).

En estudio de la media del grosor GCL-IPL existe un mayor grosor en el grupo control
con respecto al resto de los grupos, siendo solo significativo entre éste y el grupo AM
(p=0,00). El grupo AM muestra una media GCL-IPL mucho menor que el resto de los
grupos con diferencias estadisticamente significativas entre AM y el resto de los tres
grupos (SPM p=0,00; NCVA p= 0,01; control p=0,00).

El valor minimo de GCL-IPL es menor en AM, seguido de forma creciente con NVCA,
SPM y grupo control. Existe significacion estadistica con pruebas post hoc HSD de
Tukey entre todos los subgrupos, excepto entre SPM y grupo control (p=0,73).
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Area del disco

optico

RNFL
Thickness

NVCA 0,99
SPM 0,3308 0,20620 0,67 0,05 AM 0,97
c 0,07
SPM 0,99
NVCA 0,3211 0,22893 0,63 0,06 AM 0,97
c 0,40
SPM 0,97
AM 0,3518 0,21021 0,68 0,06 NVC 0,97
c 0,37
SPM 0,07
Control 0,4290 0,17844 0,76 0,07 NVC 0,40
AM 0,37
NVCA 0,21
SPM 2,1070 0,48510 3,57 1,50 AM 0,99
c 0,00
SPM 0,21
NVCA 1,8367 0,40062 2,52 1,45 AM 0,32
c 0,92
SPM 0,99
AM 2,0900 0,32476 2,72 1,49 NVC 0,32
c 0,00
SPM 0,00
Control 1,7556 0,31325 2,66 1,15 NVC 0,92
AM 0,00
NVCA 0,99
SPM 87,46 11,335 107 60 AM 0,98
c 0,98
SPM 0,99
NVCA 86,67 11,269 110 72 AM 1,00
c 0,97
SPM 0,98
AM 86,45 17,328 129 63 NVC 1,00
c 0,90
SPM 0,98
Control 88,35 8,560 112 68 NVC 0,97
c 0,90
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NVCA 0,56

SPM 77,03 13,411 94 21 AM 0,00

© 0,59

SPM 0,56

NVCA 69,89 14,426 85 39 AM 0,01

Media GCL-IPL © 0,16
Thickness SPM 0,00
AM 51,36 26,613 105 2 NVC 0,01

© 0,00

SPM 0,59

Control 80,81 9,031 94 43 NVC 0,16

AM 0,00

NVCA 0,00

SPM 71,84 15,379 88 24 AM 0,00

© 0,73

SPM 0,00

NCVA 49,44 19,838 76 24 AM 0,00

Minimo GCL-IPL (¢ 0,00
Thickness SPM 0,00
AM 26,05 20,641 73 0 NVC 0,00

© 0,00

SPM 0,73

Control 75,24 14,332 89 19 NVC 0,00

AM 0,00

Tabla 13. Valores tomograficos representativos del estudio del nervio 6ptico segln el tipo de afectacion
macular en PXE y grupo control. Significacion con estudio de comparaciones multiples con Pruebas post
hoc HSD de Tukey.
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Analisis del grosor foveal:

El grosor foveal en los pacientes SPM es de 246,73 ym, en NVCA 246,22 um vy el
grupo AM es de 215,45 pm. En el grupo control el grosor foveal es 262,91 uym. La
significacion estadistica con ANOVA es de p=0,000. El estudio de comparaciones
multiples post hoc HSD Tukey muestra diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo AM y SPM (p=0,009), y entre AM y grupo control (p=0,000).

246,22

28,869

] 0,567

SPM 0,009

215,45 74,832 76 369 NVCA 0,145

] 0,000

SPM 0,133

Control 262,91 21,513 214 306 NVCA 0,567
AM 0,000

Tabla 14. Valores tomograficos del grosor foveal segun el tipo de afectacion macular y grupo control.
Significacion estadistica con Prueba pos hoc HSD Tukey para comparaciones multiples.
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Analisis del grosor coroideo:

Analisis del grosor coroideo con 14 medidas:

Estudio del grosor coroideo central: media de la medida del grosor foveal central
realizado a través del protocolo de escaneado lineal a 90° (linea de escaneado
vertical) y 0° (linea escaneado horizontal).

La significacion ANOVA es de p=0,000 en GC central vertical y GC central horizontal.
La media del valor del grosor coroideo central horizontal y vertical es menor en AM,
con respecto al resto de los grupos. Le siguen en grosor el grupo NVCA, grupo control
y SPM. Existen diferencias entre todos los grupos en el GC central vertical. En GC
central horizontal existen diferencias estadisticamente significas entre todos los
subgrupos, excepto entre NVCA y control (p=0,060).

NVCA 0,000

SPM 302,05 63,234 140 443 AM 0,000

Control 0,017

SPM 0,000

NVCA 185,78 53,581 120 307 AM 0,021

GC central Control 0,001
vertical SPM 0,000
AM 119,23 67,672 34 274 NCVA 0,021

Control 0,000

SPM 0,017

Control 266,96 50,799 160 391 NVCA 0,001

AM 0,000

NVCA 0,000

SPM 306,43 72,448 159 439 AM 0,000

Control 0,010

SPM 0,000

NVCA 211,33 82,237 134 411 AM 0,001

GC central Control 0,060
horizontal SPM 0,000
AM 119,68 65,237 20 281 NVCA 0,001

Control 0,000

SPM 0,010

Control 266,46 49,842 150 362 NVCA 0,060

AM 0,000

Tabla 15. Grosor coroideo central, en el corte vertical y corte horizontal segln tipo de afectacion macular
en PXE y grupo control. Estudio descriptivo de medias, desviacion tipica, valores minimo y maximo.
Estudio post hoc HSD Tukey de comparaciones multiples para la significacion estadistica.
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El estudio del grosor coroideo del sector superior consta de las medidas realizadas
cada 500 um desde el centro foveal. La significacion ANOVA es 0,000 en cada uno de
los factores estudiados (S500, S1000 y S1500).

La media del grosor coroideo es menor en AM, le sigue el grupo NVCA y SPM, en este
orden creciente, en las tres mediciones. El grosor coroideo en el grupo SPM es mayor
que en el grupo control en las tres medidas. Existe significacion estadistica
(comparaciones multiples post hoc HSD Tukey) entre todos los grupos en el GC S500.
Existen diferencias estadisticamente significativas entre todos los subgrupos en GC
S1000 y S1500, excepto entre NVCA vy grupo control (p=0,175 en S1000; p=0,652 en
S1500). Tabla 16.

El estudio del grosor coroideo del sector inferior lo conforman las medidas realizadas
cada 500 um desde el centro foveal. La significacion ANOVA es 0,000 en cada uno de
los factores estudiados (1500, 11000 y 11500).

La media del grosor coroideo es menor en AM, le sigue el grupo NVCA y SPM, en este
orden creciente, en las tres mediciones. El grosor coroideo en el grupo SPM es mayor
que en el grupo control en las tres medidas. Existe significacion estadistica
(comparaciones multiples post hoc HSD Tukey) entre todos los grupos en el GC 1500.
Existen diferencias estadisticamente significativas entre todos los subgrupos en GC
11000 y 11500, excepto entre NVCA y grupo control (p=0,141 en 11000; p=0,897 en
11500). Tabla 17.

El estudio del grosor coroideo del sector nasal estd formado por las medidas
realizadas cada 500 um desde el centro foveal. La significacion ANOVA es 0,000 en
cada uno de los factores estudiados (N500, N1000 y N1500).

La media del grosor coroideo es menor en AM, le sigue el grupo NVCA y SPM, en este
orden creciente, en las tres mediciones. El grosor coroideo en el grupo SPM es mayor
que en el grupo control en las tres medidas. Existe significacion estadistica
(comparaciones multiples post hoc HSD Tukey) entre todos los grupos en el GC N500
excepto entre grupo NVCA y grupo control (p=0,072). Existen diferencias
estadisticamente significativas entre todos los subgrupos en GC N1000 excepto entre
el grupo SPM y grupo control (p=0,062), y entre NVCA y grupo AM (P=0,051). Existen
diferencias estadisticamente significativas entre todos los subgrupos en GC N1500
excepto entre el grupo SPM y grupo control (p=0,131), y entre NVCA y grupo AM
(P=0,360). Tabla 18.

El estudio del grosor coroideo del sector temporal se compone de las medidas
realizadas cada 500 um desde el centro foveal. La significacion ANOVA es 0,000 en
cada uno de los factores estudiados (T500, T1000 y T1500).

La media del grosor coroideo es menor en AM, le sigue el grupo NVCA y SPM, en este
orden creciente, en las tres mediciones. El grosor coroideo en el grupo SPM es mayor
que en el grupo control en las tres medidas. Existe significacion estadistica
(comparaciones multiples post hoc HSD Tukey) entre todos los grupos en el GC T500,
T1000 y T1500, excepto entre NVCA y grupo control (p=0,061 en T500, P=0,366 en
T1000; p=0,759 en T1500). Tabla 19.
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NVCA 0,000

SPM 296,95 67,954 136 454 AM 0,000
Control 0,010

SPM 0,000

NVCA 188,56 48,263 145 265 AM 0,030
GC S500 Control 0,008
SPM 0,000

AM 121,82 72,630 20 309 NVCA 0,030
Control 0,000

SPM 0,010

Control 257,84 52,431 144 388 NVCA 0,008
AM 0,000

NVCA 0,000

SPM 296,57 61,844 150 428 AM 0,000
Control 0,001

SPM 0,000

NCVA 208,00 45,263 144 267 AM 0,000
GC $1000 Control 0,175
SPM 0,000

AM 111,91 79,241 12 331 NVCA 0,000
Control 0,000

SPM 0,001

Control 250,15 48,521 140 377 NCVA 0,175
AM 0,000

NVCA 0,016

SPM 289,70 67,767 148 436 AM 0,000
Control 0,004

SPM 0,016

NVCA 220,44 59,815 145 306 AM 0,000
GC $1500 Control 0,652
SPM 0,000

AM 115,59 81,742 8 331 NVCA 0,000
Control 0,000

SPM 0,004

Control 245,84 49,975 113 366 NVCA 0,652
AM 0,000

Tabla 16. Grosor coroideo del sector superior segun el tipo de afectacion macular en PXE y grupo
control. S500 (a 500pum por encima de la fovea), S1000 (a 1000um por encima de la fovea), S1500 (a
1500um por encima de la fovea). Estudio descriptivo de medias, desviacion tipica, valores minimo y
maximo. Estudio de comparaciones multiples post hoc HSD Tukey para la significacion estadistica.
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NVC 0,000

SPM 291,54 62,033 150 461 AM 0,000
e Control 0,015
SPM 0,000

NVCA 187,22 71,021 120 364 AM 0,016
Control 0,007

SPM 0,000

AM 117,23 66,070 34 265 NVCA 0,016
Control 0,000

SPM 0,015

Control 255,31 52,155 130 362 NVCA 0,007
AM 0,000

NVCA 0,002

SPM 284,05 63,732 142 448 AM 0,000
Control 0,014

SPM 0,002

NCVA 201,00 84,697 148 416 AM 0,003
e T Control 0,141
SPM 0,000

AM 117,68 67,741 22 258 NVCA 0,003
Control 0,000

SPM 0,014

Control 246,71 50,606 128 362 NVCA 0,141
AM 0,000

NVCA 0,058

SPM 281,19 61,999 149 389 AM 0,000
Control 0,005

SPM 0,058

NVCA 222,22 85,886 107 394 AM 0,000
T Control 0,897
SPM 0,000

AM 118,09 72,491 20 261 NVCA 0,000
Control 0,000

SPM 0,005

Control 237,68 55,418 103 352 NVCA 0,897
AM 0,000

Tabla 17. Grosor coroideo del sector inferior segun el tipo de afectacion macular en PXE y grupo control.
1500 (a 500um por debajo de la fovea), 11000 (a 1000um por debajo de la fovea), 11500 (a 1500pm por
debajo de la fovea). Estudio descriptivo de medias, desviacion tipica, valores minimo y maximo. Estudio
de comparaciones multiples post hoc HSD Tukey para la significacion estadistica.
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NVCA 0,001

SPM 286.89 77,743 144 463 AM 0,000
Control 0,025

SPM 0,001

NVCA 193,78 78,310 122 365 AM 0,007
GC N500 Control 0,072
SPM 0,000

AM 110,95 67,140 20 295 NVCA 0,007
Control 0,000

SPM 0,025

Control 249,51 51,712 140 351 NVCA 0,072
AM 0,000

NVCA 0,000

SPM 266,98 78,259 130 453 AM 0,000
Control 0,062

SPM 0,000

NCVA 165,00 68,868 98 310 AM 0,051
S A Control 0,014
SPM 0,000

AM 100.05 66,594 11 304 NVCA 0,051
Control 0,000

SPM 0,062

Control 233,56 51,231 120 350 NVCA 0,014
AM 0,000

NVCA 0,001

SPM 239,54 81,730 102 429 AM 0,000
Control 0,131

SPM 0,001

NVCA 141,56 59,683 84 252 AM 0,360
S R Control 0,018
SPM 0,000

AM 99,18 69,639 10 281 NVCA 0,360
Control 0,000

SPM 0,131

Control 210,31 53,492 84 339 NVCA 0,018
AM 0,000

Tabla 18. Grosor coroideo del sector nasal segun el tipo de afectacion macular en PXE y grupo control.
N500 (a 500um nasal a la fovea), N1000 (a 1000pum nasal a la fovea), N1500 (a 1500um nasal a la févea).
Estudio descriptivo de medias, desviacion tipica, valores minimo y maximo. Estudio de comparaciones
multiples post hoc HSD Tukey para la significacion estadistica.
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NVCA 0,000

SPM 301,38 71,383 154 433 AM 0,000
GC T500 Control 0,005
SPM 0,000

NVCA 208,11 84,554 136 423 AM 0,002
Control 0,061

SPM 0,000

AM 121,95 54,754 26 233 NVCA 0,002
Control 0,000

SPM 0,005

Control 260,57 47,512 147 346 NVCA 0,061
AM 0,000

NVCA 0,004

SPM 291,05 66,764 144 420 AM 0,000
Control 0,003

SPM 0,004

NCVA 217,44 75,251 152 398 AM 0,000
Control 0,366

SPM 0,000

AM 126,14 56,344 28 205 NVCA 0,000
Control 0,000

SPM 0,003

Control 250,26 47,918 150 344 NVCA 0,366
AM 0,000

NVCA 0,016

SPM 282,22 65,241 153 385 AM 0,000
Control 0,001

SPM 0,016

NVCA 219,44 82,677 120 383 AM 0,000
Control 0,759

SPM 0,000

AM 129,05 54,489 39 231 NVCA 0,000
Control 0,000

SPM 0,001

Control 238,94 46,032 137 336 NCVA 0,759
AM 0,000

Tabla 19. Grosor coroideo del sector temporal segun el tipo de afectacion macular en PXE y grupo
control. T500 (a 500um temporal a la fovea), T1000 (a 1000um temporal a la fovea), T1500 (a 1500um
temporal a la févea). Estudio descriptivo de medias, desviacion tipica, valores minimo y maximo. Estudio
de comparaciones multiples post hoc HSD Tukey para la significacion estadistica.
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SUPERIOR  Grafico 13. Resumen de la distribucion del grosor coroideo segun el tipo de afectacion

===INFERIOR  macular en PXE y grupo control. Se observan como la linea que representa el grosor
NASAL nasal (linea verde) muestra valores menores en todos los grupos con respecto al resto de

los sectores, siendo 11500 el punto menor grosor coroideo.
e===TEMPORAL

Analisis del grosor coroideo por sectores:

Estudio del grosor coroideo con la media de las tres mediciones (500, 1000 y 1500)
por sectores (superior, inferior, nasal, temporal y central). El grosor coroideo central es
la media de los grosores central, corte vertical y corte horizontal. El grosor coroideo
superior es la media de los grosores S500, S1000 y S1500. El grosor coroideo inferior
es la media de los grosores 1500, 11000 y 11500. El grosor coroideo nasal es la media
de los grosores N500, N1000 y N1500. EI grosor coroideo temporal es la media de los
grosores T500, T1000 y T1500.

Significacion ANOVA: p=0,000 en cada uno de los sectores estudiados. La media del
grosor coroideo en los cinco sectores es menor en AM, seguido de NVCA, y de SPM,
en este orden de forma creciente. El grosor coroideo en el grupo SPM es mayor que
en el grupo control.

Existen diferencias estadisticamente significativas en el GC central entre todos los
subgrupos (estudio de comparaciones multiples post hoc HSD Tukey). Existen
diferencias entre todos los grupos en el GC superior, inferior, y temporal excepto
entre el grupo NVCA y grupo control (p=0,114 en sector superior; p=165 en sector
inferior; p=283 en sector temporal). Existen diferencias entre todos los grupos en el
GC nasal excepto entre en grupo NVCA y AM (p=0,052). Tabla 20.
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GC
Superior

GC

Inferior

GC Nasal

NVCA 0,000
SPM 294,40 62,55 429,33 144,67 AM 0,000
Control 0,002
SPM 0,000
NVCA 205,66 45,08 265,33 149,33 AM 0,001
Control 0,114
SPM 0,000
AM 116,43 76,29 323,67 13,33 NVCA 0,001
Control 0,000
SPM 0,002
Control 251,27 47,23 367,33 137,67 NVCA 0,114
AM 0,000
NVCA 0,001
SPM 285,59 60,68 432,67 147,00 AM 0,000
Control 0,007
SPM 0,001
NVCA 203,48 77,67 391,33 132,67 AM 0,002
Control 0,165
SPM 0,000
AM 117,66 67,40 259,67 31,00 NVCA 0,002
Control 0,000
SPM 0,007
Control 246,56 50,92 356,67 121,33 NVCA 0,165
AM 0,000
NCVA 0,000
SPM 264,17 76,57 448,33 130,33 AM 0,000
Control 0,049
SPM 0,000
NVCA 166,77 67,57 309,00 102,67 AM 0,052
Control 0,021
SPM 0,000
AM 103,39 64,54 293,33 14,00 NVCA 0,052
Control 0,000
SPM 0,049
Control 231,12 50,48 346,67 123,00 NVCA 0,021
AM 0,000
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NVCA 0,002

SPM 291,54 65,74 408,33 151,00 AM 0,000

Control 0,002

SPM 0,002

NVCA 215,00 78,74 401,33 144,33 AM 0,000

GC Control 0,283
Temporal SPM 0,000
AM 125,71 52,70 207,00 31,00 NVCA 0,000

Control 0,000

SPM 0,002

Control 249,92 45,00 336,00 159,00 NVCA 0,283

AM 0,000

NVCA 0,000

SPM 304,24 65,52 427,00 150,00 AM 0,000

Control 0,008

SPM 0,000

NVCA 198,55 66,33 359,00 143,50 AM 0,003

GC Control 0,005
Central SPM 0,000
AM 119,45 63,89 277,50 28,50 NVCA 0,003

Control 0,000

SPM 0,008

Control 266,70 46,93 369,50 155,00 NVCA 0,005

AM 0,000

Tabla 20. Grosor coroideo por sectores: superior, inferior, temporal, nasal y central segiun el tipo de
afectacion macular en PXE y grupo control. Media, desviacion tipica, valores minimo y maximo. Estudio
de comparaciones multiples post hoc HSD Tukey para la significacion estadistica.
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Grafico 14. Resumen de la distribucion del grosor coroideo por sectores segun el tipo de afectacion
macular en PXE y grupo control. Se observa como la media de los grosores del grupo SPM es mayor en

todos los sectores, seguido del grupo control, NVCA y AM.
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Grafico 15. Grosor coroideo por sectores: superior, inferior, temporal, nasal y central segln el
tipo de afectacion macular en PXE y grupo control. La media del valor del grosor coroideo en
los cinco medidas en los pacientes con PXE es menor en AM, seguido de NVCA, y de SPM,

en este orden de forma creciente; siendo el valor en SPM mayor que en control en las cinco
medidas con significacion estadistica.
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5.3 ESTUDIO DE LAS DRUSAS DEL NERVIO OPTICO

En el estudio del nervio 6ptico vamos a analizar la relacion entre la existencia o no de
drusas en el nervio 6ptico y el tipo de drusa segun la clasificacion expuesta, con el tipo
de afectacion macular asociada y con varias variables de tipo cuantitativa (excavacién
papilar, area de disco, grosor de capa de fibras nerviosas, células ganglionares, grosor
foveal, grosor coroideo central, numero de estrias, diametro de la estria principal).

5.3.1. PRESENCIA DE DRUSAS

PRESENCIA DE DRUSAS Y AFECTACION MACULAR

Como se expresa en la Tabla 21, un 8,82% presentaron drusas del nervio
Optico y no tenian afectacion macular (SPM). El 2,9% presentaron drusas y
pertenecian al grupo NVCA. Y un 5,88% de los ojos con drusas,
pertenecian grupo AM. Nuestros resultados muestran que no existen
diferencias estadisticamente significativas p=0,911 Chi-cuadrado.

31 7 18 56

Sin drusas

(45,58%) (10,29%) (26,47%) (82,35%) 0,911
6 2 4 12
Con drusas
(8,82%) (2,9%) (5,88%) (17,64%)

Tabla 21. Presencia de drusas y afectacion macular en PXE.

PRESENCIA DE DRUSAS Y EXCAVACION PAPILAR

Los pacientes con drusas del nervio optico presentan menor excavacion
papilar que el resto de los grupos, existiendo diferencias estadisticamente
significativas, ANOVA p=0,000. Existen diferencias estadisticamente
significativas en el estudio de comparaciones multiples post hoc entre los
pacientes sin drusas y pacientes con drusas, y entre los pacientes con
drusas y grupo control.

Sin drusas

Sin drusas- Con drusas p = 0,002
Con drusas 0,16 0,15 Sin drusas- Control p = 0,221

Con drusas- Control p = 0,000
Control 0,42 0,17

Tabla 22. Presencia de drusas y excavacion papilar.
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PRESENCIA DE DRUSAS Y AREA DE DISCO

El grupo control presenta un disco 6ptico de menor tamafo con respecto a
los pacientes con pseudoxantoma, tanto con drusas como sin drusas.
Existiendo diferencias estadisticamente significativas, ANOVA p=0,000.
Existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio de
comparaciones multiples post hoc entre los pacientes sin drusas y grupo
control, entre los pacientes con drusas y grupo control.

Sin drusas
Sin drusas- Con drusas p = 0,259

Con drusas 2,22 0,71 Sin drusas- Control p = 0,000

Con drusas- Control p = 0,000
Control 1,75 0,31

—

Tabla 23. Presencia de drusas y area de disco del nervio dptico.

PRESENCIA DE DRUSAS Y GROSOR RNFL

Los pacientes con drusas presentan un valor grosor de capa de fibras
nerviosas ligeramente menor con el resto de los grupos, pero no existe
significacion estadistica intergrupos (ANOVA p = 0,120). El estudio de
comparaciones multiples post hoc no muestra significaciéon en ningun caso.

Sin drusas
Sin drusas- Con drusas p = 0,127

Con drusas 81,33 14,47 Sin drusas- Control p = 0,999

Con drusas- Control p = 0,112
Control 88,35 8,56

Tabla 24. Presencia de drusas y RNFL.
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PRESENCIA DE DRUSAS Y MEDIA DEL GROSOR GCL-IPL

Ambos grupos de los pacientes con PXE, tanto sin drusas como con
drusas, presentan una media del grosor de GCL-IPL menor que el grupo
control, 68 y 65 respectivamente. El estudio es estadisticamente
significativo (ANOVA p=0,000). Las comparaciones multiples post hoc
muestran significacion estadistica entre el grupo sin drusas y control, y
entre el grupo con drusas y control.

Sin drusas
Sin drusas- Con drusas p = 0,824

Con drusas 65,17 20,77 Sin drusas- Control p = 0,000

Con drusas- Control p = 0,010
Control 80,81 9,01

Tabla 25. Presencia de drusas y media del grosor GCL-IPL.

PRESENCIA DE DRUSAS Y VALOR MINIMO DEL GROSOR GCL-IPL
Ambos grupos de los pacientes con PXE, tanto sin drusas como con
drusas, presentan un valor minimo del grosor de GCL-IPL menor que el
grupo control, 54 y 51, respectivamente. El estudio es estadisticamente
significativo (ANOVA p=0,000). Las comparaciones multiples post hoc
muestran significacion estadistica entre el grupo sin drusas y control, y
entre el grupo con drusas y control.

Sin drusas
Sin drusas- Con drusas p = 0,896

Con drusas 51,50 25,10 Sin drusas- Control p = 0,000

Con drusas- Control p = 0,002
Control 75,24 14,33

Tabla 26. Presencia de drusas y valor minimo del grosor de GCL-IPL.
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PRESENCIA DE DRUSAS Y GROSOR FOVEAL

Los pacientes con drusas y sin drusas presentan una media del grosor
foveal menor con respecto al grupo control. El andlisis de este factor es
estadisticamente significativo (ANOVA p=0,000). Las comparaciones
multiples post hoc muestran significacion estadistica entre el grupo sin
drusas y control (p=0,000)

Sin drusas 235,61
Sin drusas- Con drusas p = 0,897

Con drusas 240,92 34,64 Sin drusas- Control p = 0,000

Con drusas- Control p = 0,152
Control 262,91 21,51

Tabla 27. Presencia de drusas y grosor foveal en PXE y grupo control.

PRESENCIA DE DRUSAS Y GROSOR COROIDEO CENTRAL

Los pacientes con drusas cursaron con el grosor coroideo central de menor
valor registrado de los grupos (217 micras) , seguido de los pacientes sin
drusas (233 micras). El grupo control presenta un grosor coroideo de
mayor valor con 266 micras. El estudio ANOVA muestra significacién
0,034. El andlisis estadistico post hoc no muestra significacion estadistica
entre ningun grupo.

Sin drusas 233,28

102,80
Sin drusas- Con drusas p = 0,816

Con drusas 217,33 125,56 Sin drusas- Control p = 0,067

Con drusas- Control p = 0,139
Control 266,70 46,93

Tabla 28. Presencia de drusas y grosor coroideo central en PXE y grupo control.
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PRESENCIA DE DRUSAS Y ESTRIAS
La media de numero de estrias en pacientes sin drusas es de 5,64 y en
pacientes con drusas de 6,00. No existe significacion estadistica.

Sin drusas

Con drusas

Tabla 29. Presencia de drusas y nimero de estrias en pacientes con PXE.

La media del diametro de la estria principal en pacientes sin drusas es de

0,23 mm y en pacientes con drusas es de 0,25 mm. No existen diferencias
estadisticamente significativas.

Sin drusas

Con drusas

Tabla 30. Presencia de drusas y la media del diametro de la estria principal.
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5.3.2. TIPOS DE DRUSAS

= TIPOS DE DRUSAS Y AFECTACION MACULAR
Dentro de la clasificacion del tipo de drusa observamos como las drusas
visibles solo por autofluorescencia corresponde al grupo de drusas mas
frecuente: 6 de ojos. Nuestros resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,983).

31 7 18 56

Sin drusas

(45,58%) (10,29%) (26,47%) (82,35%)
3 1 2 6

Drusas AF

(4,41%) (1,4%) (2,9%) (8,82%) 0,983
Drusas 1 0 1 2
AF+OF SB (1,4%) (1,4%) (2,9%)
Drusas 2 1 1 4
AF+OF CB (2,9%) (1,4%) (1,4%) (5,88%)

Tabla 31. Tipos de drusas y afectacién macular.

= TIPOS DE DRUSAS Y EXCAVACION PAPILAR

Los pacientes sin drusas presentaron mayor excavacion papilar (0,37),
seqguido de los pacientes con drusas ocultas solo visibles por
autofluorescencia (0,25). Las drusas visibles tanto por AF como por
oftalmoscopia con afectaciéon de bordes son los que presentan menor
excavacion con 0,05 de media. El anélisis ANOVA es significativo (p =0,000).
Existen diferencias significativas post hoc con p<0,05 entre el grupo sin drusas
y pacientes con drusas visibles con autofluorescencia y oftalmoscopia con
afectacion de los bordes (p= 0,011) y entre este ultimo y el grupo control
(p=0,001).

Sin drusas- Drusas AF p=0,561
Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,304

Sin drusas

Drusas AF 0,25 0,18 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,011
Sin drusas-Control p =0,454
Drusas
0,11 0,07 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,891

AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=0,476

0,05 0,009 Drusas AF- Control p=0,176
Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,996

Drusas

AF+OF CB

Control 0,42 0,17 Drusas AF +OF SB- Control p=0,132
Drusas AF+OF CB — Control p= 0,001

Tabla 32. Tipos de drusas y excavacion papilar, en pacientes con PXE y grupo control.
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TIPOS DE DRUSAS Y AREA DE DISCO

Los pacientes con drusas visibles tanto por autofluorescencia como por
oftalmoscopia y afectacion de los bordes del nervio 6ptico presentan un
valor medio de area de disco mayor con respecto al resto del los grupos.
Existe significacion estadistica ANOVA (p=0,000). Las duras AF+OF CB
presentan diferencias estadisticamente significativas con todos los grupos
excepto con el grupo de drusa sin afectacion de los bordes. También hay
significacion entre el grupo control y los pacientes sin drusas, siendo
menor el valor de area de disco en el grupo control.

Sin drusas- Drusas AF p=1,000
Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,999

Sin drusas

Drusas AF 2,00 0,59 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,007
Sin drusas-Control p =0,000
Drusas
1,96 0,07 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=1,000

AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=0,036

2,68 0,91 Drusas AF- Control p=0,518
Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,165

Drusas

AF+OF CB

Control 1,75 0,31 Drusas AF +OF SB- Control p=0,930

Drusas AF+OF CB — Control p= 0,000

Tabla 33. Tipos de drusas y area de disco en pacientes con PXE y grupo control.

TIPOS DE DRUSAS Y GROSOR RNFL

Los valores del grosor de capa de fibras nerviosas se resumen en la tabla X.
No existiendo diferencias estadisticas (ANOVA p=0,672; analisis por
subgrupos post hoc p >0,05).

. Sin drusas- Drusas AF p=0,486
Sin drusas

Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,999

Drusas AF 80,50 12,34 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,415
Sin drusas-Control p =1,000
Drusas
90,00 8,48 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,833
AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=0,998
Drusas
78,25 20,64 Drusas AF- Control p=0,464

AF+OF CB

Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,740
Control 88,35 8,56 Drusas AF +OF SB- Control p=1,000
Drusas AF+OF CB — Control p= 0,398

Tabla 34. Tipos de drusas y media del grosor RNFL en pacientes PXE y grupo control.
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TIPOS DE DRUSAS Y MEDIA DEL GROSOR GCL-IPL

En todos los grupos correspondientes a los pacientes con pseudoxantoma, es
decir en todos los tipos de drusas, el grosor GCL-IPL es menor con respecto al
control. Existe significacion estadistica intergrupo (ANOVA p=0,001). En el
analisis de comparaciones multiples post hoc solo existen diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo sin drusas y grupo control con
una p de 0,001.

. Sin drusas- Drusas AF p=1,000
Sin drusas

Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,866

Drusas AF 67,00 16,07 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=1,000
Sin drusas-Control p =0,001
Drusas
56,50 44,54 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,941
AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=1,000
Drusas
66,75 20,72 Drusas AF- Control p=0,312

AF+OF CB
Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,956

Control 80,81 9,03 Drusas AF +OF SB- Control p=0,268
Drusas AF+OF CB — Control p= 0, 001

Tabla 35. Tipos de drusas y media del grosor GCL-IPL en pacientes con PXE y grupo control.

TIPOS DE DRUSAS Y VALOR MINIMO DEL GROSOR GCL-IPL

En todos los grupos correspondientes a los pacientes con pseudoxantoma, es
decir en todos los tipos de drusas, el valor minimo del grosor de GCL-IPL es
menor con respecto al control. Existe significacién estadistica intergrupo
(ANOVA p=0,036). En el analisis de comparaciones multiples post hoc sélo
existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo sin drusas y
grupo control con una p de 0,000.

. Sin drusas- Drusas AF p=0,999
Sin drusas

Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,989

Drusas AF 52,33 22,56 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=1,000
Sin drusas-Control p =0,000
Drusas
47,00 52,32 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,998
AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=1,000
Drusas
52,50 23,10 Drusas AF- Control p=0,110

AF+OF CB

Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,998
14,33 Drusas AF +OF SB- Control p=0,384
Drusas AF+OF CB — Control p= 0,000

Control 75,24

Tabla 36. Tipos de drusas y valor minimo del grosor GCL-IPL.
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TIPOS DE DRUSAS Y GROSOR FOVEAL

El grosor foveal en el grupo control es mayor que en el resto de los grupos
de pacientes con diferentes tipos de drusas. Existe significacion estadistica
intergrupo (ANOVA p=0,001). En el andlisis de comparaciones multiples
post hoc existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
sin drusas y grupo control con una p de 0,001.

Sin drusas- Drusas AF p=0,903

Sin drusas 235,61 51,12
Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,747

Drusas AF 249,83 33,92 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,980
Sin drusas-Control p =0,001
Drusas
203,00 60,81 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,546
AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=1,000
Drusas
246,50 9,57 Drusas AF- Control p=0,925

AF+OF CB
Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,668

Control 262,91 21 ’51 Drusas AF +OF SB- Control p=0,177
Drusas AF+OF CB — Control p= 0,914

Tabla 37. Tipos de drusas y grosor foveal

TIPOS DE DRUSAS Y GROSOR COROIDEO CENTRAL

El grosor coroideo es mayor en el grupo control con respecto al resto de los
grupos. Los pacientes con drusas visibles por AF y OF sin afectacion de los
bordes presentan menor grosor coroideo. No existe significacion estadistica
intergrupo (ANOVA p=0,051). En el andlisis de comparaciones multiples post
hoc no existen diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Sin drusas- Drusas AF p=0,998

Sin drusas 233,28 102,80
Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,458
Drusas AF 222,58 148,28 Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,994
Sin drusas-Control p =0,167
Drusas
134,75 143,18 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,686
AF+OF SB
Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=984
Drusas
250,75 90,74 Drusas AF- Control p=0,715

AF+OF CB

Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,481
Control 266,70 46,93 Drusas AF +OF SB- Control p=0,172
Drusas AF+OF CB — Control p= 0,167

Tabla 38. Tipos de drusas y grosor coroideo central.
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TIPOS DE DRUSAS Y ESTRIAS

Los pacientes con drusas sin afectacion de los bordes prestan menor
numero de estrias principales (4,50). Los pacientes con drusas soélo
visibles por autofluorescencia presentan mas cantidad de estrias (6,50). En
la tabla 39, se muestra la media y la desviacion tipica de los diferentes
subgrupos. Nuestros resultados no muestran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p>0,05).

Sin drusas 5,64 2,89 .
Sin drusas- Drusas AF p=0,896

Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,952
Drusas AF 6,50 5,16 n ar . P
Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,998
Drusas 4,50 6.36 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,802
AF+OF SB Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=0,997

Drusas 6.00 1,41 Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,935
AF+OF CB

Tabla 39. Tipos de drusas y numero de estrias principales.

La media del diametro de la estria principal es menor en pacientes con
drusas visibles por AF y OF sin afectacion de los bordes del nervio 6ptico.
Nuestros resultados no muestran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, (p > 0,05).

Sin drusas 0,23 0,20 .
Sin drusas- Drusas AF p=0,977

Sin drusas- Drusas AF+OF SB p=0,655
Sin drusas-Drusas. AF+OF CB p=0,840

Drusas AF 0,27 0,24

Drusas 0,08 0.12 Drusas AF —Drusas AF+OF SB p=0,560
AF+OF SB Drusas AF — Drusas AF+OF CB p=0,992

Drusas _
0,31 0,33 Drusas AF+OF SB- Drusas AF+OF CB p=0,410
AF+OF CB

Tabla 40. Tipos de drusas y diametro de la estria principal.
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5.4. ESTUDIO DEL GROSOR COROIDEO MACULAR

En el punto 4.1 y 4.2 se han expuesto las medias, desviaciones tipicas y significacion
estadistica de las diferentes medidas del grosor coroideo del area macular, tanto los
grupos de pseudoxantoma elastico como en el grupo control. Se ha tomado como
grosor coroideo la media de las dos mediciones realizada en el drea subfoveal (grosor
coroideo vertical y horizontal). A continuacion procedemos a realizar el analisis
estadistico del estudio del grosor coroideo en relacién a otras variables de tipo
cuantitativo con el coeficiente de correlacion de Pearson. Una p menor a 0,05 se
considera significativa.

5.4.1. Grosor coroideo y longitud axial

5.4.2. Grosor coroideo y diametros de los vasos retinianos
5.4.3. Grosor coroideo e indice de masa corporal

5.4.1. GROSOR COROIDEO Y LONGITUD AXIAL

Se ha estudiado la correlacion entre el grosor coroideo central y la longitud axial en los
diferentes grupos por afectacion macular en el pseudoxantoma elastico y el grupo
control. Se obtiene una correlacion negativa para SPM, NVC vy control, es decir a
mayor longitud axial menor grosor coroideo. En el grupo de AM la correlacion fue
positiva. No existieron diferencias estadisticamente significativas.

0,936

-0,14
0,290

-0,397
AM 0,389 0,074
CONTROL -0,114 0,354

Tabla 41. Grosor coroideo y longitud axial. Correlacion de Pearson y significacion.
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5.4.2. GROSOR COROIDEO Y DIAMETRO DE VASOS RETINIANOS

El grosor coroideo se ha relacionado con el didmetro de los vasos retinianos, arteriola
temporal superior e inferior, y vénula temporal superior e inferior, en cada grupo.

En relacion a la arteriola temporal superior existe una correlacién positiva débil en
todos los grupos de pseudoxantoma elastico. A mayor diametro de la arteriola
temporal superior mayor grosor coroideo. En el grupo control la correlacion es negativa
débil. No existieron significacion estadistica.

GCC-DATS

AM

CONTROL

Tabla 42. Correlacion del grosor coroideo y diametro de la arteriola temporal superior.

En la arteriola temporal inferior la correlacion es positiva en SPM y NVCA, negativa en
AM vy control. No existieron diferencias estadisticamente significativas.

GCC-DATI

AM

CONTROL

Tabla 43. Correlacion del grosor coroideo y didmetro de la arteriola temporal inferior.
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En el analisis estadistico de la vénula temporal superior nuestros resultados muestran
una correlacion negativa en el grupo SPM y AM con significacion estadistica en ambos
grupos (p=0,004 y 0,032, respectivamente). La correlacion de Pearson es positiva para
NVCA y control, sin significacion estadistica.

GCC-DVTS

AM

CONTROL

Tabla 44. Correlacion del grosor coroideo y diametro de la vénula temporal superior.
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Grafico 16. Correlacion del grosor coroideo y diametro de la vénula temporal superior en el grupo SPM y
AM.
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En la vénula temporal inferior existe una correlaciéon negativa en SPM y AM, siendo
significativa so6lo en el grupo de sin patologia macular (p=0,021). En NVCA y grupo
control la correlacién es positiva muy proxima a 0 y no existieron diferencias
significativas.

GCC-DVTI

AM

CONTROL

Tabla 45. Correlacion del grosor coroideo y diametro de la vénula temporal inferior.
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Grafico 17. Correlacion del grosor coroideo y diametro de la vénula temporal superior en el grupo SPM.
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5.4.3. GROSOR COROIDEO E iNDICE DE MASA CORPORAL

En relacion al grosor coroideo central y al indice de masa corporal nuestros resultados
muestran una correlacién débil positiva para SPM y grupo control, negativa para NVCA
y AM. No se encontraron resultados estadisticamente significativos.

GCC-IMC

AM

CONTROL

Tabla 46.

Indice de masa corporal

Indice de masa corporal

Correlacion del grosor coroideo e indice de masa corporal.
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Grafico 18. Correlacion del grosor coroideo e indice de masa corporal.
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El Pseudoxantoma Elastico es un trastorno hereditario poco comun. La calcificacion
progresiva y posterior fragmentacion de las fibras elasticas origina manifestaciones
multisistémicas, principalmente en piel, tejido vascular y ocular. Se trata de una
enfermedad sin una etiopatogenia clara, y por tanto sin un tratamiento eficaz.

La afectacion ocular supone un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes.
Un diagnodstico precoz permitiria realizar un seguimiento estrecho y tomar medidas
terapéuticas para evitar complicaciones severas de gran repercusion visual.

El fundamento primordial de nuestro estudio fue recluir un numero importante de
pacientes con un diagndstico certero y genético compatible, con la finalidad de obtener
gran cantidad de informaciéon basada en técnicas de imagen oftalmolégicas no
invasivas. Al tratarse de un estudio trasversal, los datos obtenidos describen la
situacion individual de cada paciente en el contexto de una etapa evolutiva
determinada. La retinografia y autofluorescencia nos ha permitido el diagnéstico de
las diferentes lesiones tipicas del PXE, asi como el estudio de los vasos retinianos. La
visualizacién directa del tejido vascular retiniano nos permitiria analizar el estado
macroscopico de los mismos en una enfermedad en la que se afecta la pared de los
vasos. La tomografia de coherencia 6ptica se ha convertido de una herramienta
indispensable para la evaluacién del nervio éptico, macula y grosor coroideo.

Nuestro estudio incluyé un total de 68 ojos. Un numero que consideramos aceptable,
ya que en la mayoria de las publicaciones del ambito oftalmoldgico el nimero de
pacientes es menor. Estamos ante una patologia de baja prevalencia y por tanto
nuestros resultados podrian esclarecer conclusiones mas consistentes. 89.91. 183-185

La eleccién de cada sujeto del grupo control se realizé de forma aleatoria desde otro
centro independiente. El criterio de inclusidn principal para cada sujeto fue coincidir en
sexo y edad (+/-1 afio) con cada uno de los pacientes participantes en nuestro estudio.
El criterio de exclusion basico fue la existencia de patologias sistémicas u oculares
previas. De esta forma se evitaria el sesgo por edad, sexo y por enfermedad general u
oftalmoldgica previa.
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Como hemos expuesto con anterioridad, el grupo PXE se dividié atendiendo al tipo
de afectaciéon macular en el momento del estudio. Esta subdivision se realiz6 para
poder comprender los resultados del analisis estadistico, ya que esto condicionaria la
mayoria de los parametros incluidos. En primer lugar por considerarse el PXE una
enfermedad evolutiva y progresiva con deterioro o alteracion del tejido ocular, como
consecuencia de su propia fisiopatologia. Y en segundo lugar porque el analisis
estadistico nos permitiria realizar comparaciones entre los diferentes grupos del PXE.
La principal limitaciéon de este hecho supone un nimero menor de pacientes en cada
grupo, esto podria dar en algunos casos un resultado no significativo por un nimero
insuficiente de los mismos (SPM: 37 ojos, NVCA: 9 ojos y AM: 22 ojos).

Por este motivo, el analisis estadistico se ha dividido en dos estudios: en primera
instancia con el total de pacientes (grupo PXE) y con el grupo control (estudio de 2
grupos). Y en segunda instancia con los tres grupos de pacientes y el grupo control
(estudio de 4 grupos).

En relacion al sexo, los resultados del estudio muestran un predominio del nimero de
mujeres con respecto a los hombres. Un 64,7% (1,83:1) corresponde al sexo
femenino. La proporcion descrita en la literatura es de 2:1 (mujeres:hombres).” No
existe una explicacién satisfactoria para esto.' En el grupo SPM y AM predomina el
sexo femenino, en el grupo NVCA predomina el sexo masculino. En general en

diferentes publicaciones el porcentaje de mujeres se sitla entre el 60,78%-63,63%. 80
184, 185.

La edad media del grupo PXE y grupo control es de 46 £ 12 anos. El paciente mas
joven tenia 22 afos y el de mayor edad 72 afios. En diferentes estudios la edad media
de los pacientes ronda los 45-50 afos. 81. 89. 183-185

En el grupo SPM la medida de edad es de 37 x 8 anos, en el grupo NVCA es de 52 +
8 anos y en el grupo AM es de 58 + 7 afios. Como reflejan los resultados, en el estudio
por subgrupos, existe un aumento progresivo de la edad con significacion estadistica.
Los estudios en los que se clasificaron por afectacion macular, los pacientes con
atrofia macular son el grupo con mayor edad. 8%183 Por tanto, la edad supone un factor
inherente en la clasificacion por subgrupos, a mayor edad mayor afectacion macular.
En definitiva, podemos considerar al PXE como una enfermedad evolutiva o
progresiva en el tiempo.
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La frecuencia de hipertensién arterial en nuestros pacientes con PXE fue de 41%.
En diferentes estudios publicados la frecuencia de HTA se situa entre el 22,5%74%7 y
el 31%.55 186188 | 3 djs/ipemia en nuestro estudio se encontré en un 32%. Otros
autores describen una frecuencia de 19%-27%.5518 Nuestros resultados revelan un
porcentaje algo mayor en relacidon a otros autores. No existe una explicaciéon para este
hecho. Dentro del grupo SPM hay un 18% de hipertensos (7 ojos), y un 10% con
dislipemia (4 ojos). En el grupo NVCA existe un 55% de pacientes con hipertension (5
0jos), y 33% con dislipemia (3 ojos). De los pacientes con AM, un 72% tiene
hipertension (16 ojos) y 68% (15 ojos) dislipemia. La hipertensién y la dislipemia son
mas frecuentes a medida que la enfermedad progresa, a mayor edad y por tanto
mayor afectaciéon macular, las enfermedad sistémicas son mas frecuentes.

En cuanto a la angiopatia, un 32% sufrieron algun evento vascular. El 54% de las
patologias arterioescleréticas se correspondian a enfermedad arterial periférica de
miembros inferiores. Campens et al.8% describen un 42% de pacientes con enfermedad
arterial de miembros inferiores. El 18% fueron eventos cardiacos. La frecuencia de
angina de pecho en PXE es de 19% segun Finger y Hu. 74127, Un 9% de los pacientes
presentaron antecedentes de afectacion cerebrovascular.

En el estudio por subgrupos, un 16% de los pacientes del grupo SPM cursé con algun
tipo de afectacién vascular; en el grupo NVCA un 33% y en el grupo de AM un 59%.

La angiopatia aumenta de forma progresiva, siendo mas frecuente por tanto en
pacientes con mayor afectacion macular. La alteracién de la vascularizacion de
extremidades inferiores fue la afectacién mas frecuente. Como Vanakker et al.*,
consideramos que la prevalencia de las manifestaciones cardiovasculares aumenta en
PXE con respecto a la poblacién general.

En relacion a la afectacion cutanea, en los pacientes SPM predomina la presencia
de placas (62% de los ojos SPM presentaron placas cutaneas), en los pacientes con
NVCA un 44% tienen pliegues y un 55% placas; y de los ojos con AM un 81%
mostraron pliegues cutaneos. Las lesiones mas evolucionadas son mas frecuentes en
los grupos con mayor afectacion macular. Las alteraciones cutaneas comienzan a
aparecer a los 8-12 afios en forma de papulas asintomaticas, siendo normalmente el
primer signo de PXE. ' Su coalescencia, de forma lenta y progresiva, da lugar a
placas, la piel se vuelve laxa, débil y redundante, dando lugar finalmente a pliegues
cutaneos, por tanto hablamos de un proceso evolutivo por una degeneracion
histologica de los tejidos como consecuencia de la calcificacion de las fibras elasticas.
Es decir, a mayor edad y mayor afectacion macular, mayor severidad de las lesiones.

En cuanto a la diabetes mellitus, s6lo un paciente presenté esta patologia (3%). La
media de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) descrita en la literatura es de 5,7%.87
Campens et al.5® describen una frecuencia del 6,5% (2/32) en sus pacientes, y
Leftheriotis 8 de un 2% (1/53). Por tanto, la diabetes es una enfermedad poco
prevalente en el PXE.
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En relacién al indice tobillo-brazo derecho, fue anormal en un 17% de los
pacientes con PXE (12 ojos), y el ITB izquierdo estuvo alterado en un 26% de los
pacientes con PXE (18 ojos). Por tanto se observa mayor afectacion vascular en
extremidades izquierdas en el PXE. No existe significacion estadistica por subgrupos
en el ITB derecho. En el indice tobillo brazo izquierdo, el 8% de los pacientes SPM
tienen alteracion del mismo. Dentro del grupo NVCA el 55% y en AM el 45%. Existe
un ITB izquierdo anormal con mayor frecuencia en pacientes con NVCA. El hecho de
que en este caso sea el grupo NVCA y no el grupo AM puede deberse al numero
escaso de pacientes que conforman el grupo NVCA. EI primer estudio que evalua la
rigidez arterial en PXE mediante el ITB fue realizado por Lefthériotis el al.'8. En su
cohorte de 45 pacientes (edad media de 49+14 afnos), un 47% (25 pacientes) tenian
un ITB anormal, pero estos presentaron una mayor edad con respecto a los pacientes
con un ITB normal (edad 57+12). La severidad de la enfermedad arterial periférica
puede ser determinada de forma objetiva mediante el ITB, sin embargo la claudicacion
arterial fue sintomatica solo en un 56% de los pacientes con un 1TB<0.90. La
discrepancia entre la alta proporcion de EAP detectada por el ITB, sin la presencia de
sintomas se debe a la existencia de una circulacion colateral que compensa la
circulacion.62

El indice de masa corporal en nuestro estudio es mayor en los pacientes con PXE
(26 kg/m2) que en el grupo control (24 kg/m?) con una edad media en ambos grupos
de 46 anos, con diferencias estadisticamente significativas. Dentro de cada subgrupo
hemos observado una tendencia creciente y significativa del IMC desde el grupo SPM
(25 kg/m?), NVC (27 kg/m?), hasta el grupo AM (29 kg/m?). Campens et al. %, en su
estudio de 28 controles y 32 pacientes con PXE, el IMC en el grupo control es de 23,3
kg/m? (edad media 40 afios) y en PXE de 25 kg/m? (edad media de 43,7), esta
diferencia no es significativa en su caso (p=0,12). Segun Lefthériotis et al. 186. 187 ¢|
IMC en PXE es de 26kg/m? y grupo control 25kg/m? (p=0,225). 87 En general
podemos afirmar que el IMC es mayor en pacientes con PXE, y éste aumenta con la
progresion de la enfermedad.
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TOTAL

Grupo SPM Grupo NVCA Grupo AM GRUPO PXE
37 (55%) 9 (13%) 22 (32%) 68 (100%)
HTA 7 (19%) 5 (56%) 16 (72%) 28 (41%)
DL 4 (11%) 3 (33%) 15 (68%) 22 (32%)
DM 2 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
Angiopatia 6 (16%) 3 (33%) 13 (59%) 22 (32%)
MMII 3 (8%/50%*) 2 (22%/66%*) 7 (32%/54%*) 12 (17%/54%*)
Cardiaca 1(2%/16%*) 1 (11%/33%*) 2 (9%/15%%) 4 (6%/18%%)
Cerebral 0 (0%) 0 (0%) 2 (9%/15%%) 2 (3%/9%*)
>1 2 (5%/33%%) 0 (0%) 2 (9%/15%%) 4 (6%/18%%)
Piel 37(100%) 9 (100%) 22 (100%) 68 (100%)
Papulas 2 (5%) 0 (0%) 2 (9%) 4 (6%)
Placas 23 (62%) 5 (56%) 2 (9%) 30 (44%)
Pliegues 12 (32%) 4 (44%) 18 (82%) 34 (50%)
ITBD 4 (11%) 2 (33%) 6 (27%) 6 (9%)
ITB | 3 (8%) 5 (56%) 10 (45%) 9 (13%)
IMC (kg/m?2) 25,27 27,35 29,2 26,76

Tabla 47. Resumen de los resultados de las enfermedades sistémicas. Hipertension arterial (HTA),
dislipemia (DL), diabetes mellitus (DM), indice tobillo brazo derecho (ITB D), indice tobillo brazo
izquierdo (ITB 1), indice de masa corporal (IMC), miembros inferiores (MMII), mas de una afectacion
vascular (>1). La frecuencia de cada factor se calcula respecto al total de cada subgrupo. Con respecto a
la angiopatia se ha realizado el calculo de la frecuencia con respecto a cada subgrupo y con respecto al
total de pacientes con angiopatia en cada subgrupo (*).

La MAVC en el grupo PXE fue menor que en el grupo control, 0,61 y 0,98
respectivamente, siendo esta relacién estadisticamente significativa. En el grupo SPM
fue de 0,86, en NVCA 0,61 y de 0,2 en AM, con significacion estadistica entre todos
los grupos. Hemos observado una mayor disfuncién visual en etapas mas avanzadas
de la enfermedad debido a los cambios morfolégicos y funcionales que acontecen con
el tiempo. El grupo AM es el mas afectado, cuya edad media es de 58 afos, por tanto
la pérdida visual acontece a una edad mas temprana en comparacion a otras
patologias retinianas, como por ejemplo la DMAE.

En relacion a los parametros equivalente esférico, longitud axial y presion

intraocular no existen diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
estudios estadisticos.
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Las caracteristicas oftalmoscépicas tipicas del PXE mas frecuentes en
nuestros pacientes fueron: la presencia de estrias (100% de los ojos), piel de naranja
(79%), fendmeno paraestria (58%), atrofia paraestria (57%). Las menos frecuentes,
con un porcentaje menor a la mitad de los pacientes, fueron: la atrofia geografica
(30%), lesiones en cometa (20%), drusas del nervio 6ptico (17%) y distrofias retinianas
(16%). En la Tabla 48 se describen el numero de ojos afectos en el grupo PXE y por
subgrupos (SPM, NVCA, AM) y sus respectivas frecuencias dentro de cada subgrupo.

Todos los

pacientes Grupo SPM Grupo NVCA Grupo AM

PXE [n (%)] [n (%)] [n (%)]
[n (%)]

Estrias angioides 68 (100%) 37 (100%) 9 (100%) 22 (100%)
Piel de naranja 4 (79%) 7 (100%) 9 (100%) 8 (36%)
Fendmeno paraestria 0 (58%) 32 (86%) 5 (55%) 3 (14%)
Atrofia EPR paraestria 9 (57%) 33 (89%) 5 (55%) 1(5%)
Atrofia geografica 21 (30%) 0 (0%) 3 (33%) 18 (82%)
Lesiones en cometa 14 (20%) 4 (11%) 5 (55%) 5 (23%)
Drusas nervio 6ptico 12 (17%) 6 (16%) 2 (22%) 4 (18%)
AF 6 (9%) 3 (8%) 1 (11%) 2 (9%)
AF + OF SB 2 (3%) 1(3%) 0 (0%) 1 (4%)
AF + OF CB 4 (6%) 2 (5%) 1(11%) 1 (4%)
Distrofias retinianas 11 (16%) 4 (11%) 2 (22%) 5 (23%)
Distrofia reticular 5(7%) 2 (5%) 2 (22%) 1 (4%)
Distrofia pulvurulenta 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (9%)
Distrofia innominada 4 6%) 0 (0%) 2 (22%) 2 (9%)

Tabla 48. Lesiones oftalmoscdpicas caracteristicas del PXE, numero y frecuencia. AF (drusas visibles por
autofluorescencia). AF + OF SB (drusas visibles por autofluorescencia y oftalmoscopia sin afectacion de
los limites del disco optico). AF + OF CB (drusas visibles por autofluorescencia y oftalmoscopia con
afectacion de los limites del disco dptico). PXE (pseudoxantoma elastico). SPM (sin patologia macular).
NVCA (neovascularizacion coroidea activa). AM (atrofia macular).

La prevalencia de las estrias angioides es del 99% en los pacientes con mas 20
afnos desde el diagnostico de PXE.® Sawa et al.?' describen la frecuencia de estrias en
un 88% de los ojos (14/18), Finger et al.8!' en un 94% (86/92) diagnosticadas por
autofluorescencia. Trélohan et al.'® en un 96% de sus pacientes (49/51), los dos ojos
de su serie que no presentaron estrias se correspondian a un paciente de temprana
edad. Todos los pacientes de De Zaeytijd et al.’® cursaron con estrias angioides,
excepto en el paciente mas joven de 11 afios (42/44 ojos, 95%). Agarwal et al.08
describen las estrias angioides en el 100% de los casos. Por tanto los pacientes con
PXE que no presentan estrias angioides son pacientes joévenes, en los que todavia no
se han formado. Raramente aparecen antes de los 10 afos.”5 112 En nuestro estudio el
paciente mas joven tenia 22 afnos y presentaba estrias angioides. Por tanto las estrias
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angioides son las lesiones mas tipicas y mas frecuentemente encontradas en el fondo
de ojo en el PXE, incluso en jévenes, excluida la infancia.

En el andlisis de las estrias angioides se estudié el numero de estrias y el
diametro de la estria principal. EI nimero medio de estrias fue de 5,7. En cada
subgrupo fue de 6 en SPM, 6 en NVCA y 4 en AM. La detecciéon de estrias en
pacientes de edad avanzada y con afectacion atréfica macular importante ha
dificultado la determinacion del limite de las mismas. Shilling®® afirma esta dificultad
diagnostica de las estrias, debido a una disminucién del marcado del limite de las
mismas en el seno de un fondo coriorretinano afectado por una atrofia generalizada o
por hiperplasia del EPR. Este hecho explica que los pacientes con menos estrias
correspondan al grupo AM. En cuanto al diametro de la estria principal fue de 0,23
mm. En el grupo SPM fue de 0,25, en NVC 0,22 y en AM 0,21 mm. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes subgrupos en ninguno
de los dos factores estudiados relacionados con las estrias angioides. En la literatura
el diametro de las estrias angioides varia desde 50 a 100 ym y aumentan en longitud,
anchura y numero de forma lenta y progresiva. 7427 Como observamos nuestras
estrias angioides son mayores en grosor con una media de 230 um. Este hecho puede
deberse a que hemos seleccionado siempre la estria de mayor diametro. Por otra
parte, el diametro o grosor de la estria no es mayor en grupos de mayor edad, por
tanto, el diametro no se veria afectado por la progresion de la enfermedad, a diferencia
de lo que ocurre con la longitud de la misma.

La piel de naranja es una de las caracteristicas mas frecuentes. Se trata de una
alteracion oftalmoscopica tipicamente localizada en la regidn temporal adyacente a la
macula. No se observd en 14 ojos (21% de los ojos) y todos los ojos pertenecian al
grupo de AM. Es decir, casi un 80% de nuestros pacientes presentaron piel de
naranja. Podriamos explicar este hecho porque que en primer lugar con la evolucion
de la enfermedad el granulado caracteristico de la piel de naranja se hace visible en
zonas mas periféricas del fondo de ojo, y en segundo lugar, la aparicién de
alteraciones coriorretininanas secundarias a neovascularizaciéon coroidea dificulta su
visualizacién. La piel de naranja es mas frecuente en etapas mas tempranas de la
enfermedad. Este hecho se fundamenta en la hipotesis de trabajo de Charbel Issa et
al.’. La piel de naranja estuvo presente en el 96% de los 100 pacientes del estudio
publicado en 1988 por Nelderé. Trélohan et al.’® describen la presencia de piel de
naranja en 22 pacientes (43,1%) y ellos afirman que su frecuencia disminuye con la
edad. De Zaeytijd et al.'8 encuentran piel de naranja en 36 ojos (81%) y afirman que
su visualizacion es mas evidente en imagenes con luz infrarroja. Por tanto, la piel de
naranja supone una alteracién oftalmoscopica que migra hacia la periferia con la
evolucién de la enfermedad.

El fenémeno paraestria es mas frecuente en pacientes mas jovenes, ya que el
80% de los ojos (32 ojos de 40) con esta alteracion pertenecian al grupo SPM. En la
autofluorescencia se comportan como lesiones focales hiperautofluorescentes cerca
del disco Optico y adyacentes a las estrias. Esta alteracién podria indicar actividad de
la enfermedad, entendiendo como actividad la reaccién del EPR a la progresion de la
enfermedad o a los cambios que afectan a la MB. El estudio basado en imagenes por
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autofluorescencia de Finger et al. 80 corrobora nuestros resultados ya que encuentran
esta anomalia en pacientes sin NVCA en ningun ojo (55%, 11 ojos). En su estudio la
prevalencia del fendmeno paraestria es de 21% (19 ojos), inferior a nuestros
resultados, posiblemente debido a que nuestro estudio tiene un mayor nimeros de
0jos sin neovascularizacion coroidea.

La atrofia del EPR paraestria es una alteracion que coincide con la presencia del
fendmeno paraestria, y comparte localizacion (regién peripapilar, nacimiento de las
estrias angioides). Aparece en 33 ojos de 39 (57%). El 84% de los ojos con atrofia del
EPR corresponde a pacientes del grupo SPM. Pensamos que el fendmeno paraestria
y la atrofia del EPR paraestria son alteraciones del mismo proceso fisiopatogénico. La
fragmentacion de la MB origina una reaccién en el EPR adyacente en los bordes de
las estrias, y en un intento de suplir la actividad del tejido no funcionante
(hiperautofluorescencia) y posteriormente el colapso del mismo daria lugar a la
aparicion de atrofia del EPR. Dreyer et al.?0 demostraron con microscopia electrénica,
como el engrosamiento de la membrana de Bruch y la disminucién de los granulos de
pigmento del EPR aparecia en etapas tempranas de la enfermedad. Esto podria
progresar a un engrosamiento total de la MB con atrofia de la coriocapilar, epitelio
pigmentario y fotorreceptores.

En nuestro estudio describimos la atrofia geografica como parches de atrofia
coriorretiniana, periféricos e hipoautofluorescentes, fuera del area macular y no
relacionadas con estrias angioides, por lo que se excluyeron las atrofias maculares
asociadas a una NVC previa ya inactiva. Sawa et al.®! describen diferentes tipos de
atrofia de EPR asociadas a estrias angioides y con NVC en tres tipos de patrones. En
nuestro caso hemos englobado todas la lesiones como atrofia geogréfica.

El 30% de los ojos de nuestro grupo de pacientes (21 ojos) cursa con este parametro
oftalmoscopico. Afecta a etapas avanzadas de la enfermedad ya que se presenta en el
85% de los ojos del grupo de AM (18 ojos afectos). No existe atrofia geografica en el
grupo SPM, y en el grupo de NVCA hay 3 ojos afectos. Schoenberger et al.18®
describen la atrofia coriorretiniana geografica macular, no asociada a NVC, en 8 ojos
(20%) de un total de 41 ojos. Las distrofias en patron (en este caso de tipo
pulvurulento o en alas de mariposa) se asocian a este tipo de atrofia. Crecen de forma
progresiva a una velocidad de 1,7 mm2 - 3,3 mm?Z /afio. 89190 Apalizando nuestros
resultados un 28% de los ojos con atrofia presentaron distrofias en patrén, es decir, no
todos los ojos con distrofias en patron presentan atrofia geografica ni todas las atrofias
geograficas se asocian a distrofias en patron. Los 3 ojos con NVCA y atrofia
geografica presentaron distrofias en patron. Gliem et al.’® afirman que la aparicién de
atrofia geografica es rara por debajo de los 40 afios, y que su frecuencia aumenta con
la edad y por encima de los 70 anos. La frecuencia de atrofia geografica en su estudio
es de 32% (90/276 ojos), similar a nuestro resultado. Se caracteriza por ser un
proceso gradual que comparten algunas enfermedades retinianas, raras y genéticas,
donde los cambios primarios acontecen en la membrana de Bruch. La enfermedad
genética mas prevalente donde aparece la atrofia geografica es el PXE. 81 91. 183,189,190
Este tipo de atrofia se ha observado también en pacientes con DMAE.®' La
patofisiologia de la DMAE es multifactorial, pero se han descrito alteraciones a nivel de
la membrana de Bruch, como engrosamiento y calcificacion, depoésitos de productos
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de glicacion avanzada o acumulaciéon lipidos. Por tanto, como en la DMAE, la
patologia de la MB podria contribuir al desarrollo y/o progresiéon de la atrofia
geografica, con la diferencia que en el PXE afecta a edades mas tempranas y la
progresidon es mucho mas severa.’® Por tanto, es importante recalcar que la aparicion
de NVC no es la unica causa de pérdida visual. La calcificaciéon de la membrana de
Bruch provoca atrofia de la retina externa y coriocapilar sin asociarse a NVC. La
membrana de Bruch podria considerarse como un objetivo de tratamiento prometedor
para la prevenciéon de pérdida visual. 190

En nuestro estudio la frecuencia de las lesiones en cometa es de un 20% (14 ojos).
La distribucién de estas lesiones por subgrupo es de 4, 5y 5 ojos, en SPM, NVCA y
AM, respectivamente. Lo que supone un 10% de los ojos del grupo SPM, un 55% de
los ojos con NVCA y un 22,72% de los ojos con AM. Como se observa la frecuencia es
mayor en pacientes con neovascularizacién coroidea activa y menor en pacientes sin
patologia macular. Trélohan et al.'8* describen lesiones en cometa en un 39,2% de los
pacientes (20/51). De Zaeytijd et al.'8® observan lesiones en cometa en un 90% de sus
pacientes (38/44 ojos). Plomp et al."? en sus 15 casos de pacientes homocigoéticos un
60% presentaron lesiones en cometa. En general, la frecuencia de estas lesiones
quisticas es bastante variada, y aunque se han descrito como lesiones
patognomonicas de la enfermedad y con gran valor diagndstico, su baja frecuencia en
nuestro estudio no aporta gran informacion al respecto. Pero podriamos pensar que
son lesiones que pueden tener algo en comun con las drusas del nervio 6ptico y que
podrian compartir un origen fisiopatoldgico.

Las drusas del nervio 6ptico pueden estar asociadas a enfermedades oculares y
sistémicas como la retinosis pigmentaria, el sindrome de Alagille y el pseudoxantoma
elastico, aunque en la mayoria de los casos la presencia de drusas no suelen
asociarse a patologias. La prevalencia en la poblaciéon general esta entre el 1 y el
2,4%.97.99 En nuestro estudio la presencia de drusas en el grupo con PXE fue de un
17,64%, es decir, 12 ojos presentaron drusas del nervio 6ptico. Este porcentaje esta
formado por pacientes SPM en un 8,82%, por NVC en un 2,9% y del grupo AM en un
5,88%. No existen diferencias estadisticamente significativas en el estudio por
subgrupos, es decir, no existe una relacién clara entre los diferentes subgrupos y la
presencia de drusas o el tipo de drusa. Esto nos permitiria afirmar que las drusas no
son lesiones evolutivas, si no congénitas.

Todos los estudios de drusas en pacientes con PXE muestran una prevalencia mayor
que en la poblacién general. Pierro et al."%2 describen un 21% de ojos con drusas en
PXE, de un total de 100 ojos, diagnosticadas por ecografia. Trélohan et al.18
encuentra un 9,8% de drusas en nervio 6ptico, en su caso algunas drusas no pudieron
objetivarlas mediante retinografia, y usaron la AF u OCT para determinar la existencia
de drusas. De Zaeytijd et al.'8 diagnosticaron drusas en 6 ojos (13%). Sawa et al.?’
con un total de 18 ojos, detectan 5 ojos con drusas (27%) con AF, de los cuales en
s6lo un ojo se diagnosticaron por funduscopia convencional. Finger et al.8 describen
en su estudio de 92 ojos, la presencia de un 8% de afectacion del nervio 6ptico por
drusas, en 5 de ellos, las drusas fueron indetectables en la retinografia y la AGF.
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Nuestros resultados se acercan mas al porcentaje de Pierro, cuyo estudio supone el
gue mas numeros de ojos incluye.

Por tanto, las drusas del nervio optico son mas frecuentes en el PXE que en la
poblacion general. La base etiopatogénica del PXE puede aclarar este hecho. El
proceso de calcificacion generalizada de los tejidos podria afectar al depdsito o
acumulacién de calcio y otros componentes en el nervio 6ptico.”® Los estudios
histolégicos revelan material hialino y calcio.®®

Nuestra clasificacion del tipo de drusas se realizé en referencia a la visualizacion de la
mismas por oftalmoscopia directa y por autofluorescencia. Esta division segun la
afectacion de los bordes del nervio 6ptico se realizé en semejanza a la clasificacion
realizada por Roh et al.®8 pero introduciendo el concepto de la autofluorescencia como
método diagnostico. La afectacion de los bordes incluye el factor de cantidad de
drusas y el nivel de profundidad de las mismas, ya que hemos observado mayor
aglomeracion y menor profundidad cuando se afectan los limites del nervio 6ptico.
Este parametro se incluyé para diferenciar la posible afectacion de las diferentes
variables del analisis tomografico del nervio éptico.

En este punto debemos recalcar la importancia de las imagenes obtenidas por
autofluorescencia, ya que el 50% de las drusas no se hubieran diagnosticado sin esta
técnica. Aunque se ha propuesto el uso de la autofluorescencia o los ultrasonidos-B
como dos técnicas igualmente utiles para la deteccion de drusas ocultas, recientes
estudios con EDI-OCT demuestran que esta nueva modalidad tomografica permite la
visualizacién de pequefias tumefacciones profundas no detectables con
autofluorescencia, teniendo mayor radio de deteccion y mayor definicion del tamano y
estructura de las drusas que la autofluorescencia o la ecografia.®”- 191 Por tanto el OCT
se podria considerar una herramienta muy util para su diagndstico, mostraria una
informacién mas detallada sobre la localizacién topografica en el nervio 6ptico y por
tanto seria interesante futuros estudios que podrian establecer alguna relacién entre la
estructura de las drusas y parametros tomograficos o campimétricos.

Una vez estimada su prevalencia, se analizé la presencia de drusas y el tipo de
drusas con otras variables relacionadas con el nervio Optico obtenidas por
tomografia de coherencia o6ptica (C/D, area de disco, RNFL thickness, GCL-IPL
thickness, grosor foveal) y variables sin relacion con el disco optico, tales como el
grosor coroideo y las estrias angioides. El resumen de los resultados se muestran en
la Tabla 49.

Hemos observado una menor excavacion papilar en pacientes con drusas (C/D
0,16) con respecto al grupo control (C/D 0,42) y grupo PXE sin drusas (C/D 0,37), con
significacion estadistica. Estos resultados demuestran que la presencia de drusas
disminuye la excavacion papilar, siendo menor en papilas donde las drusas afectan los
limites del nervio 6ptico (C/D 0,05). Del mismo modo, la presencia de drusas se
relaciona con un mayor drea de disco con respecto al grupo sin drusas y grupo
control, (2,22, 2,03 y 1,75, respectivamente) siendo esta relacion significativa entre el
grupo con drusas y grupo control. Las drusas con afectacion de los bordes son las que
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presentan mayor area de disco (2,68mm?). Sato et al.°” describen una media de area
de disco de 1,93 = 0,42 en una serie de 26 ojos con drusas del nervio éptico (no
asociadas a PXE). En nuestro caso el area de disco en pacientes con drusas es algo
mayor, pero igualmente sus resultados muestran un area mayor que en el grupo
control de nuestro estudio.

En cuanto al grosor de RNFL, es menor en ojos con drusas, Yy el tipo de drusa con
menor grosor corresponde a AF + OF CB, es decir, en nervios 6pticos con drusas mas
superficiales y mas confluyentes. En los pacientes sin drusas se obtiene una media
similar al grupo control. No hemos encontrado diferencias significativas ni por
presencia ni por tipo de drusa. Diferentes estudios muestran un adelgazamiento
significativo de la capa de fibras nerviosas, y especialmente en discos Opticos con
mayor nimero de drusas visibles. 97.98.192

El grosor de GCL-IPL, (media y valor minimo) se encuentra disminuido en
pacientes con drusas y sin drusas, sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, si existe con el grupo control, donde la media es mayor. Por tanto
podriamos deducir que RNFL es un factor alterado por la presencia de drusas, y GCL-
IPL es un factor no alterable por la presencia de drusas, sino que el PXE en si supone
el motivo de un valor menor, posiblemente porque estamos incluyendo a pacientes con
atrofia coriorretiniana, motivo por el cual el grosor de las capas de la retina se ven
disminuidas y sin afectar a RNFL. Es decir, el grosor de GCL-IPL es menor en PXE
con respecto a los controles sin influir la presencia de drusas. En otras patologias,
como la DMAE, tanto el grosor de RNFL como el grosor de GCL-IPL se encuentran
disminuidos con respecto al grupo control.

No hemos encontrado en la revisidn bibliografica un analisis exhaustivo de los
resultados tomograficos relacionados con el nervio o6ptico y las drusas en el
pseudoxantoma elastico. Los estudios publicados son en sujetos sin patologias
asociadas, por lo tanto los resultados no podrian ser extrapolables. Casado et al.’9?
estudian un total de 57 ojos con drusas sin PXE y 38 ojos del grupo control mediante
SD-OCT. La media del valor medio y valor minimo de GCL-IPL, y el grosor RNFL se
encuentran disminuidos en los ojos con drusas, siendo sélo significativo para el valor
minimo de GCL-IPL. Roh et al.®8 estima una disminucién de la capa de fibras nerviosas
en pacientes con DNO mediante OCT, siendo esta técnica un precoz y sensible
indicador de la pérdida de fibras nerviosas retinianas. El efecto fisiopatoldgico del que
se fundamenta es la aparicion de una muerte axonal progresiva por un compromiso
del flujo axoplasmico.

En nuestros resultados la relacién entre el grosor foveal y la existencia de drusas
muestra un menor grosor foveal en pacientes sin drusas, siendo esto significativo con
el grupo control. Esto puede ser debido a que es el grupo con mayor numero de
pacientes con atrofia macular, pero no supera en porcentaje al grupo con drusas.

El analisis estadistico entre la existencia de drusas y grosor coroideo central

revela menor grosor en pacientes con drusas, pero no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ningun grupo (ni por presencia ni por grupo).
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No existe relacion entre las esfrias (numero y diametro) y la presencia y tipo de

estrias.

Centrandonos en el andlisis tomografico del nervio éptico, sin tener en cuenta
la presencia de drusas, entre el grupo PXE y grupo control hemos encontrado
significacion estadistica en:

Menor excavacioén del nervio 6ptico en el grupo PXE. Como hemos expuesto
anteriormente, en el grupo PXE existen 12 ojos con DNO, esto condicionaria la
menor excavacion en el PXE, ya que ningun sujeto del grupo control presento
DNO.

Mayor area de disco en el grupo PXE. Al igual que en la excavacion del nervio
Optico, la presencia de drusas daria lugar a un area de disco mayor.

Menor grosor de GCL-IPL (media y valor minimo) en el grupo PXE. El estudio
de células ganglionares, sin incluir el factor DNO, revela una disminucién en su
grosor. Como explicabamos anteriormente la presencia de drusas no influiria
en el grosor de GCL-IPL al no existir diferencias significativas entre el grupo sin
drusas y con drusas.

En el analisis del nervio 6ptico entre los diferentes subgrupos por tipo de afectacion
macular y grupo control hemos encontrado significacion estadistica en:

Mayor area de disco en el grupo SPM y AM en relacién al grupo control. Esto
puede ser explicado porque son los grupos en los que se concentran un mayor
numero de ojos con drusas.

Menor grosor de la media de GCL-IPL en el grupo AM en relacion al resto del
grupos. Y menor grosor del valor minimo de GCL-IPL en NVCA y AM con
respecto al grupo control. El valor en SPM y control es muy similar. Tal como
describiamos anteriormente, deducimos que la disminucion del grosor de GCL-
IPL se debe a una mayor afectacion macular, el grupo de atrofia macular
seguido del grupo NVCA revela una atrofia de la retina interna, sin afectacion
de la capa de fibras nerviosas.

De todos los parametros estudiados en relacién al estudio del nervio 6ptico por
tomografia de coherencia optica el valor minimo de GCL-IPL es el que presenta mayor
significacion estadistica entre todos los subgrupos. Por tanto en los pacientes con un
grado de mayor afectacion macular los valores de grosor GCL-IPL disminuyen de
forma progresiva sin afectar al grosor de RNFL.
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PXE SIN PXE CON CONTROL
DRUSAS DRUSAS (no drusas)
56 (82%) 12 (18%) PXE CON DRUSAS 68 (100%)
AF AF + OF SB  AF + OF CB
6 (50%) 2 (16%) 4 (34%)
C/D 0,37 0,16 0,25 0,11 0,05 0,42
Area de disco 2,03 2,22 2,00 1,96 2,68 1,75
RNFL 88,25 81,33 80,50 90,00 78,25 88,35
GCL-IPL(media) 68,34 65,17 67,00 56,50 66,75 80,81
GCL-IPL(minimo) 54,61 51,50 52,33 47,00 52,50 75,24
Grosor foveal 235,61 240,92 249,83 203,00 246,50 263,91
Grosor coroideo 233,28 217,33 222,58 134,75 250,75 266,70
Estrias angioides -
Ndmero 5,64 6,00 6,50 4,50 6,00 -
Diametro 0,23 0,25 0,27 0,08 0,31 -
Tipo af. macular -
SPM 31(56%)* 6 (50%)* 3 (50%)* 1 (50%)* 2 (50%)* -
NVCA 7 (12%)* 2 (17%)* 1 (17%)* 0* 1(25%)* -
AM 18 (32%)* 4(33%)* 2 (33%)* 1 (50%)* 1(25%)* -

Tabla 49. Resumen de los resultados del analisis de las drusas del nervio Optico. Media, ntimero,
frecuencia. C/D: excavacion papilar. RNFL: grosor de capa de fibras nerviosas. GCL-IPL: grosor de capa
células ganglionares- plexiforme interna media y valor minimo. Tipo af. Macular: Tipo de afectacion
macular: SPM (sin patologia macular), NVCA (neovascularizacion coroidea activa), AM (atrofia
macular). (¥)EI porcentaje de frecuencias en el tipo de afectacion macular esta calculado segun el total de
cada grupo de tipo de drusas, no con el total de las drusas.
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En nuestro estudio hemos observado la presencia de distrofia retiniana en un
16,2%. La distrofia mas frecuente fue la distrofia reticular, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los tres subgrupos. En la Tabla 48 se muestra la
distribucion de la distintas distrofias en cada subgrupo y sus frecuencias. En la
literatura las distrofias aparecen desde un 11%-61%, siendo el tipo de distrofia mas
comun el tipo pulvurulenta. 81198 Finger et al.8" sostiene que las distrofias en patron
son un signo prondstico de desarrollar NVC. En nuestro caso, el grupo NVCA y AM
son los grupos donde se encuentra el mayor numero de distrofias en patréon. Por tanto
podriamos considerar las distrofias como lesiones evolutivas en el tiempo, por
aparecer en edades mas tardias, correspondientes a grupos con mayor afectacion
macular. Al tratarse de un estudio trasversal no podemos determinar la causalidad de
la NVC, es decir, si es la distrofia la que podria predisponer a neovascularizacion
como expone Finger. 8’

En el anadlisis del grosor de los vasos retinianos no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo PXE y grupo control. Cuando se analizan
los diametros vasculares por subgrupos tampoco aparece significaciéon para ningun
diametro. La unica observacion mas llamativa fue observar un diametro arteriolar
mayor en pacientes del grupo de AM con respecto al resto de los grupos pero sin
significacion estadistica. El proceso de remodelacion de los vasos se basa en un
aumento del grosor de las capas intima y media con disminucion de la luz arterial,
hecho que no hemos observado en nuestro estudio, incluso al contrario en el caso de
ATI. 4562 Como expusimos anteriormente, nos parecié interesante la idea de poder
visualizar y estudiar la red vascular retiniana de forma no invasiva, y asi poder
establecer relacidon con la progresion de la enfermedad y patologias sistémicas.
Aunque en el PXE hemos constatado una mayor frecuencia de enfermedades
sistémicas, como la hipertensién, y diferentes tipos de angiopatia en comparacion con
la poblacién general, no se ha observado cambios vasculares retinianos significativos
en ningun grupo. Por tanto, esto explicaria que podria existir una mayor afectacién de
la pared vascular en vasos de mediano calibre y no de pequefios vasos como ocurre
en la retina.

En cuanto al grosor foveal los pacientes con PXE presentan menor grosor foveal
que el grupo control. Cuando nos centramos en el analisis por subgrupos se observa
que es el grupo AM el que presenta menor grosor foveal con respecto al resto de los
subgrupos y grupo control, siendo significativa esta diferencia entre el grupo AM y
SPM, y AM vy grupo control. Por tanto el estudio por subgrupos aporta mayor
informacioén, evitando el sesgo que aparece cuando se engloban todos los subgrupos
en una misma entidad. Esta disminucion del grosor foveal se debe a la atrofia macular
que caracteriza al grupo AM.

146



Centrandonos en el anadlisis del grosor coroideo, el estudio grupo PXE-
control, muestra un GC por secfores (central, superior, inferior, nasal y temporal)
menor en el grupo PXE en relacién al grupo control en los sectores central y nasal.
Esto refleja, como el grupo PXE esta formado por pacientes con afectacion macular en
forma de atrofia macular y NVCA, pacientes con adelgazamiento y atrofia
coriorretiniana centralizada, por este motivo los sectores central y nasal son los mas
afectados de forma significativa.

Analizando las 74 medidas nos encontramos con un menor grosor en PXE en las dos
medidas del corte central (vertical y horizontal), en las tres medidas del sector nasal,
en 1500 e 11000 del sector inferior, y s6lo en las 500 micras de la févea en sector
superior y temporal. Esta tendencia parece determinar que los valores del grosor
coroideo mas centrales, los del sector nasal e inferior son los mas sensibles para
establecer diferencias significativas respecto al grupo control.

En el anadlisis por subgrupos se observa, en todos los sectores y en las 14
medidas, una tendencia creciente del grosor desde AM, seguido por NVCA vy
finalmente en SPM, siendo el valor en el grupo control menor que en SPM, mostrando
diferencias significativas de forma casi generalizada entre todos los subgrupos.

De las 14 medidas, hemos observado diferencias significativas entre todos los
subgrupos en el corte central vertical, S500 e 1500. Como se puede observar, las
areas mas centrales y principalmente en el eje vertical reflejan menor grosor coroideo
en PXE, con escasas diferencias en los grosores coroideos periféricos, resultados que
coindicen con estudios publicados recientemente.'8.193 Existe un proceso de
calcificacion de la MB de tipo centrifugo desde el area macular a periferia, descrito por
Charbel Issa et al.”®, que originarian estos cambios coriorretinianos.

Para analizar todos estos resultados comparamos nuestros valores de GC en el
grupo control con otros trabajos de ojos sanos. Branchini et al.’®* estudiaron 28 ojos
sanos con una edad media de 35,2 afos y midieron el grosor coroideo utilizando tres
tipos diferentes de OCT; el grosor subfoveal con Cirrus OCT fue 320,48 + 87,84 ym,
Spectralis OCT 319,80 + 90,18 ym y RTVUE OCT 313,35 £ 84,00 pm. Margolis et
al.’% midieron el GC subfoveal (EDT-Spectralis) de 54 ojos sanos con una edad media
de 50,4 afios y encontraron un GC subfoveal de 287 + 76 ym. Manjunath et al.’®
investigaron 34 ojos sanos con una edad media de 51,1 afnos y reportaron un GC
subfoveal de 272 + 81 ym (Cirrus OCT). Hirata et al."9” informaron un GC subfoveal de
202,6 £ 83,5 ym en 31 ojos sanos y una edad media de 64,6 afios. En nuestro estudio
el GC subfoveal fue de 266,70 + 46,93 pm (Cirrus OCT) de 68 ojos sanos y una edad
media de 46,38 anos.

Las mediciones del grosor coroideo pueden variar dependiendo de diferentes factores.
Multiples estudios muestran que existe un adelgazamiento coroideo progresivo
asociado con la edad. 195.196.198-201 Margolis et al.’® describié un adelgazamiento de
1,56 uym por cada afo de vida. Sin embargo Agawa et al.292 y Li et al.203 consideraron
de que dicha correlacion no existia con una longitud axial inferior a 25 mm. El tipo de
OCT utilizado puede proporcionar diferentes resultados para la determinacién del GC.
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Las mediciones con Spectralis OCT y Cirrus OCT mostraron los mayores grosores en
un estudio comparando 6 diferentes sistemas de OCT.2%4 Tan et al. 295 demostraron
una variacién diurna significativa en el GC con mayor grosor por la manana. Para
evitar este sesgo, realizamos todas las mediciones OCT a la misma hora del dia para
todos los sujetos. Muchos otros factores (no controlados en este estudio) pueden
influir potencialmente en la medicién del GC, como la presion de perfusion ocular, los
corticosteroides y los niveles de aldosterona, el tabaquismo, la diabetes, etc. Teniendo
en cuenta todos estos factores, consideramos nuestros resultados de GC en grupo
control dentro del rango normal.

Nuestros resultados muestran que el grosor coroideo en el grupo SPM (n=37, 304,70 +
46,93um, edad 37,84 + 8,83 afnos) es significativamente mayor que en el grupo control
(n=68, 266,70 + 46,93um, edad 46,38 + 12,62 anos), resultados que difieren de otros
estudios. Ellabban el al.'® sostienen que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre el GC subfoveal del grupo sin neovascularizaciéon coroidea activa y
el grupo control (244,7 + 51pym y edad media 66 anos; 254,8 + 7,6um y edad media
67, respectivamente). En el estudio de Gliem et al.'83 todos los subgrupos PXE tenian
un GC significativamente menor comparados con los controles. La edad mas alta en el
estudio de Ellabban podria justificar esta discrepancia, debido al adelgazamiento
coroideo dependiente de la edad en sujetos sanos. Sin embargo es discutible el
argumento de Gliem, porque la edad en los diferentes grupos de ambos estudios fue
similar. En cambio, en nuestro estudio la edad del grupo control fue mayor que en el
grupo SPM, lo que podria explicar nuestros resultados.

Diferentes hipotesis sustentan el engrosamiento de la coroides en las etapas mas
iniciales del PXE (grupo SPM). No se han encontrado evidencias de calcificacion
significativa de las fibras elasticas de la coroides de pacientes con PXE, pero si
cambios inespecificos en la coroides. 3536 Estos cambios coroideos iniciales, ademas
del aumento de la produccion de radicales libres, prostaglandinas y 6xido nitrico (NO),
podrian conducir a un deterioro de la autorregulacion vascular coroidea, presion
arterial anormal en la coriocapilar e hiperpermeabilidad de la coroides, provocando asi
el engrosamiento inicial de la coroides. Ademas, los capilares fenestrados de la
coroides son altamente permeables a las proteinas, contribuyendo a la alta presion
oncotica en el estroma extravascular, que fomentaria un flujo de fluidos a la coroides.
El engrosamiento y la calcificacién de la MB conduce a varios cambios funcionales,
como disminucidon de la elasticidad y disminucion de la permeabilidad hidraulica. Su
funcién como filtro molecular también se altera en ambas direcciones desde la
coroides hasta el EPR y viceversa (intercambio de nutrientes, factores de crecimiento,
oxigeno y residuos). En las etapas iniciales, los cambios funcionales de MB vy la
hiperpermeabilidad de la coroides podrian ser la causa del engrosamiento coroideo.

La produccion continua de radicales libres conduce a una progresion de las
alteraciones coroideas y de la MB que provocan el adelgazamiento coroideo, NVC
secundaria y atrofia coriorretiniana. Nuestros resultados muestran que en el grupo
NVCA, la coroides era mas delgada en la zona subfoveal y nasal; el grupo AM mostré
un adelgazamiento generalizado en todos los cuadrantes. Ademas, los pacientes del
grupo AM eran mayores que el grupo NVCA, lo que indica que las alteraciones
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asociadas a PXE son progresivas y siguen el patrén centrifugo descrito por Charbel
Issa et al.”

Por otra parte, los pacientes con NVCA fueron tratados con anti-VEGF, esto podria
afectar a la reduccion del grosor de la coroides. Los resultados de diferentes autores
no muestran resultados significativos de un menor GC con respecto al tratamiento en
pacientes con oclusion venosa retiniana (OVCR).2%6.207 Otros estudios informan de un
adelgazamiento subfoveal tras las inyecciones intravitreas en patologias como DMAE
y DM.208-210 Estos estudios no demuestran si realmente la disminuciéon coroidea se
deba exclusivamente al tratamiento o es un efecto secundario de la propia enfermedad
tratada (OVCR, DMAE, DM). En el PXE Ellabban et al.'® describe un adelgazamiento
en los pacientes con NVC no especificando los tratamientos previos. No es facil
analizar el efecto de anti-VEGF de forma aislada. Se ha demostrado que los niveles de
VEGEF tienen efecto sobre el diametro de los vasos, contribuye en el flujo venoso y
participa en la proliferacién endotelial. 2

En nuestro estudio no hemos encontrado relacidon entre el grosor coroideo central y la
longitud axial, ni entre el grosor coroideo ni el indice de masa corporal.

En relacion al grosor coroideo y los diametros arteriolares tampoco hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas. Con el diametro de la vénula superior se ha
observado en el grupo SPM y AM una correlacién negativa débil, es decir, a menor
grosor coroideo mayor diametro vascular venoso. En la vénula inferior se ha
constatado una correlacion negativa débil en el grupo SPM.

Para finalizar quisiéramos destacar la importancia de la membrana de Bruch como
estructura fundamental en la patogenia de la enfermedad ocular en el PXE. Constituye
la entidad sobre la cual se desarrollan los principales cambios de mineralizacion. Esto
origina alteraciones en tejidos adyacentes, EPR, fotorreceptores y coroides,
provocando consecuencias en la funcionalidad de la estructura coriorretiniana y por
tanto en la pérdida visual. Consideramos relevante los sucesivos estudios que aporten
informacion referente a la misma, lineas de investigacion que permitan desarrollar un
tratamiento profilactico que se anticipe a la aparicion de complicaciones, que en ultima
instancia, repercuten en la funcion visual, como son la neovascularizacion coroidea y
la atrofia geografica.
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Estas son las conclusiones de nuestro estudio:

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

El Pseudoxantoma Elastico es mas frecuente en mujeres.

Las enfermedades cardiovasculares son mas prevalentes en el Pseudoxantoma
Elastico y aparecen con mayor frecuencia en pacientes con mayor afectacion
macular.

La enfermedad arterial periférica es el tipo de angiopatia mas frecuente en el
pseudoxantoma elastico.

El indice de masa corporal en pacientes con Pseudoxantoma Elastico es mayor
que en la poblacién general y aumenta de forma progresiva.

Las lesiones cutaneas mas evolucionadas, como los pliegues cutaneos, son mas
frecuentes en pacientes con mayor afectacion macular.

Las manifestaciones oftalmoscopicas mas frecuentes en Pseudoxantoma
Elastico son: estrias angioides, piel de naranja, fendmeno paraestria y atrofia del
epitelio pigmentario paraestria. Y todas estas lesiones son menos visibles con la
evolucién de la enfermedad.

Las estrias angioides son las lesiones retinianas mas constates en el
Pseudoxantoma Elastico.

La piel de naranja presenta un patrén de visualizacion oftalmoscépico de tipo
centrifugo, siendo menos visible en etapas mas avanzadas, especialmente con
la aparicion de atrofia macular.

El fendbmeno paraestria constituye un indicador de progresion de la enfermedad.
La autofluorescencia es una técnica fundamental para el diagnéstico de las
drusas del nervio optico, permiten diagnosticar el 50% de la drusas no visibles
por oftalmoscopia.

La presencia de drusas se asocia a una menor excavacion papilar y mayor area
del nervio optico.

El grosor de capa de fibras nerviosas no se encuentra alterado de forma
significativa en pacientes con Pseudoxantoma Elastico.

El grosor GCL-IPL es menor en pacientes con Pseudoxantoma Elastico y no se
ve afectado por la presencia de drusas del nervio 6ptico.

El grosor coroideo se encuentra aumentado en etapas iniciales (grupo sin
afectacion macular) del Pseudoxantoma Elastico con respecto al grupo control.
El grosor coroideo disminuye de forma progresiva siendo menor en pacientes
con mayor afectacién macular, principalmente en los sectores central y nasal.

El calibre de Ilos vasos retinianos no se encuentran afectados
oftalmoscoépicamente en el Pseudoxantoma Elastico.

El Pseudoxantoma Elastico es una enfermedad evolutiva y progresiva, con
mayor afectacion de los parametros tomograficos y oftalmoscépicos en etapas
mas avanzadas.
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