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Actualidades en el tratamiento de la retinosis pigmentaria

Dr. Victor Achar, Dr. Juan Carlos Zenteno

RESUMEN

Laretinosis pigmentaria es la distrofia de retina de tipo hereditario mas frecuente. La enfermedad es una causa coman de
ceguerairreversible y en la actualidad no se dispone de un tratamiento curativo. En los Ultimos afios se han desarrollado
varias estrategias terapéuticas encaminadas a disminuir la progresion del curso clinico de la enfermedad con resultados
alentadores. En este articulo se revisan los avances logrados con tratamiento a base de vitaminas, transplante de retina,
prétesis retinianas, terapia génicay terapia hiperbarica, entre otros.
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SUMMARY

Retinitis pigmentosa is the most common inherited retinal dystrophy. The disease is a common cause of irreversible
blindness and no definitive treatment is available to date. In the recent past years, a number of therapeutic modalities
aimed to slow the degenerative process of the retina have been developed. In several of these therapies, results are
promising. In this article, the results reached using vitaminotherapy, retinal tissue transplant, retinal prostheses, gene
therapy, and hyperbaric therapy, among others, are revised.
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Las retinosis pigmentarias son un grupo de distrofias reti-
nianas hereditarias, generalmente bilaterales y simétricas,
gue exhiben gran heterogeneidad genéticay variaciones sus-
tanciales tanto en edad de inicio como en severidad. Las
retinosis pigmentarias son una de las principales causas de
ceguera en el humano y tienen una frecuencia de 1 en 3500
a 5000 individuos (1). Son originadas por la degeneracion
delas células fotorreceptoras de laretinay clinicamente los
af ectados manifiestan cegueranocturna(nictalopia), durante
la tercera década de la vida, pérdida gradual de los campos
visuales periféricos, respuestas electrorretinogréaficas redu-
cidas o abolidas, seguidas de pérdida de la vision central,
que puede llevar ala cegueratotal. En la actualidad se co-
nocen al menos 30 genes responsabl es de formas autosémi-
cas dominantes, autosdmicas recesivas o recesivas ligadas
al cromosoma X de retinosis pigmentaria (2).

L os defectos genéticos que llevan ala muerte de fotorre-
ceptores en la retinosis pigmentaria alteran diversas vias
del metabolismo de la retina (fototransduccion, apoptosis,
transporte) o afectan proteinas necesarias para la estructura
de los fotorreceptores (cilio intermedio, membranas). Por
esta razén, no se ha podido establecer una terapia efectiva
contra laretinosis pigmentariay en la actualidad no existe

una cura para la enfermedad. Sin embargo, en los Ultimos
afos se han logrado avances notables en lainvestigacion de
terapias encaminadas a tratar o disminuir la progresiéon de
la enfermedad. En este articulo se revisan los avances re-
cientes en esta &rea.

1. Vitamina A

Ladeficiencia de vitamina A inhibe laformacion de rodop-
sinay puede ocasionar ceguera nocturna. Por estarazén, se
ha propuesto desde hace muchos afios el tratamiento con
vitamina A de los pacientes con retinosis pigmentaria para
retrasar |os efectos degenerativos de la enfermedad. Exis-
ten pocos estudios clinicos controlados publicados y €l mas
importante es el realizado por Berson y cols. en 1993 a 601
pacientes de entre 18 y 49 afios de edad (3, 4). En este estu-
dio, seintegraron cuatro grupos: 1. pacientes en tratamien-
to solamente con 15,000 Ul/dia de vitamina A; 2. pacientes
con 15,000 Ul/diade vitamina A més 400 Ul/dia de vitami-
na E; 3. Pacientes con dosis minimas de ambas vitaminas
(75 Ul/dia de vitamina A mas 3 Ul/dia de vitamina E) y, 4.
Pacientes con vitamina E exclusivamente. Se realiz6 un se-
guimiento de 4 a 6 aflos y se tomaron en cuenta parametros
de electrorretinograma, campimetria y agudeza visual, de-
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terminados al menos unavez por afo. Se identificd que los
grupos que fueron tratados con Vitamina A presentaron un
menor decremento en las amplitudes mostradas en el elec-
trorretinograma (p=0.01), pero no hubo cambios importan-
tes con respecto a la campimetria y la agudeza visual. Sin
embargo, €l andlisis posterior de un subgrupo de 125 pa-
cientes demostrd que aquellos que fueron asignados al tra-
tamiento de vitamina A mostraron una pérdida de campos
significativamente mas lenta en comparacion con los que
no recibieron vitamina A (5).

2. Acido docosahexaenoico (ADH)
Es un derivado de los acidos grasos que se encuentra abun-
dantemente en el salmoén, atln, sardinas y arenque, entre
otros peces, y es fundamental para el funcionamiento delos
fotorreceptores. En 2004 se realizd un estudio con el objeti-
vo de determinar la efectividad del ADH en el tratamiento
de la retinosis pigmentaria. Este estudio, aleatorizado, do-
ble ciego, serealiz6 con 221 pacientes de entre 18 y 55 afios
de edad que ingerian 15,000 Ul/dia de vitamina A y fueron
evaluados en un periodo de 4 afios. Se crearon dos grupos:
un grupo control al que se administré un placebo y un gru-
po de pacientes a los que se les administré 1200 mg/dia de
ADH. En €l estudio se concluyé que los pacientes que ya
recibian 15,000 Ul/dia de vitamina A, la suplementacién
de 1200 mg/dia de ADH a un seguimiento de 4 afios no
hizo més lento el curso de la retinosis pigmentaria (6). Sin
embargo, 1os mismos autores analizaron un subgrupo y de-
mostraron que en los pacientes con retinosis pigmentaria
gue iniciaron a mismo tiempo vitamina A (15,000 Ul/dia)
y €l DHA (1200 mg/dia) el curso de la enfermedad se hizo
significativamente mas lento a 2 afos (7). De manera inte-
resante, en los pacientes que ya habian iniciado vitamina A
por los menos 2 afios antes del estudio, una dieta rica en
acidos grasos omega 3 (pescado rico en DHA) hizo mas
lenta la disminucién de la agudeza visual (7), en compara-
€ion con pacientes con dietas bajas en omega 3. Los autores
concluyen que si estatasa lenta de disminucion de AV fuera
mantenida por un largo periodo, €l beneficio combinado de
la vitamina A y pescado rico en DHA podria favorecer al
paciente con 20 afios adicional es de preservacion de la agu-
dezavisual, si €l régimen esiniciado en los 30 afios (8).
Tomando en cuenta los datos encontrados en |os estudios
anteriores, la recomendacion actual es que los adultos con
retinosis pigmentaria tipica que ya tienen tratamiento con
15,000 Ul/dia de palmitato de vitaminaA deben continuar el
tratamiento con vitaminaA y deben iniciar dieta de dos por-
ciones semanales de 3 onzas de pescado rico en omega 3. Se
recomienda que 3 meses después del inicio de esta dieta se
realice una medicion de los niveles de DHA los cuales de-
ben ser de por 1o menos 4% del total de &cidos grasos en
célulasrojas. Si los niveles de DHA son mayores a 4%, las
mediciones se realizarén cada afo. En adultos con retinosis
pigmentaria tipica que iniciaran tratamiento con 15,000 Ul/
dia de palmitato de vitaminaA y que tienen pruebas de fun-
cionamiento hepatico normales, se recomienda agregar al
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tratamiento 1200 mgs/dia de DHA (dividas en dos tomas
con las comidas). El tratamiento con DHA debera desconti-
nuarse después de dos afios ya que se ha demostrado que
después de este tiempo no ofrece beneficios. Después de des-
continuar el DHA, los pacientes deben continuar con el pal-
mitato de vitamina A a 15,000 Ul/dia e iniciar una dieta
con una a dos porciones semanales de 3 onzas de pescado
rico en omega 3. Tres meses después deiniciar estadieta, se
debe realizar una medicion de los niveles de DHA los cua
les deben ser de por 10 menos 4% del total de acidos grasos
en célulasrojas. Si es mayor a 4%, las mediciones se reali-
zaran solamente cada afio.

Por ejempl o, un paciente de 37 afios de edad con retinosis
pigmentaria tipica tiene pérdida de la vision central a los
59 afios pero si se sigue €l régimen de tratamiento mencio-
nado tendra esta pérdida hasta la edad de 78 afios (8). Es
importante recordar que el beta caroteno es un precursor de
la vitamina A pero no se convierte a esta vitamina. En los
pacientes que sigan este régimen de tratamiento deben rea-
lizarse mediciones de los niveles de retinol sérico, triglicé-
ridosy pruebas de funcién hepética al menos cada afio.

3. Proteccién contra la luz
Se ha demostrado en diversos model os animal es que la expo-
sicion a la luz induce degeneracion de los fotorreceptores
mediante alteracion metabdlicay aumento delaapoptosis(9).
En consecuencia, ladeprivacion deluz se haconsiderado como
un tratamiento potencial para pacientes con degeneraciones
retinianas hereditarias como la retinosis pigmentaria (10).
En casos de retinosis pigmentaria secundarios a ciertas muta-
ciones en el gen delarodopsina, se ha demostrado una acele-
racion de la degeneraci 6n secundaria ala exposicion lumino-
sa (9-11). Este efecto es mayor en la retina inferior debido
que las fuentes luminosas, naturales y artificiales, se locali-
zan principalmente en el campo visual superior del paciente.
Hasta que se sepa més acerca de la contribucién de laluz
al fenotipo delos pacientes con retinosis pigmentariaes pru-
dente minimizar la exposicién alaluz durante las explora-
ciones, fotografias de fondo de ojo y cirugia ocular. Ade-
mas, se debe indicar el uso de sombrerosy lentes obscuros
al salir alacale. Los lentes de color amarillo o naranja
pueden ayudar a prevenir lafotofobiay la proteccion lateral
evitael ingreso delosrayosdeluz lateralesy el deslumbra-
miento (12). Este efecto protector de la deprivacion de luz
no parece funcionar en formas no asociadas a mutacion de
rodopsina(13,14). Tomando en cuenta que aproximadamen-
te 25% de los pacientes con retinosis pigmentaria autoso-
mica dominante se deben a mutaciones en el gen de laro-
dopsina, se recomienda que en cualquier caso con este tipo
de herencia se readlice deprivacion o proteccion luminosa
hasta que se demuestre la mutacion especifica.

4. Terapia hiperbarica

Los fotorreceptores retinianos son muy sensibles al aporte
de oxigeno. Diversos estudios indican que la disponibilidad
del oxigeno en laretina es un punto critico para el desarro-

Rev M ex Oftalmol



Tratamiento de la retinosis pigmentaria

Ilo de degeneracion retiniana (15). De acuerdo con Stoney
cols. (16) la hiperoxia transitoria puede ser benéfica para
losfotorreceptores ayudandol es acompl etar susrequerimien-
tos metabdlicosy esto traducirse en aumento de las respues-
tas méximas en el ERG. De acuerdo con estas observacio-
nes, la terapia con oxigeno hiperbarico parece modificar
favorablemente el curso natural de laretinosis pigmentaria.
En un estudio publicado en 2007 se analizaron 88 pacientes
con retinosis pigmentaria divididos en dos grupos. Al gru-
po A o control (44 sujetos) se le administré Vitamina A
mientras que el grupo B (experimental) fue tratado con te-
rapia hiperbarica. En el estudio se midieron agudeza vi-
sual, campimetriade Goldmann, perimetriaestéticade Hum-
phrey y electrorretinograma (17). Al principio no hubo cam-
bios importantes, pero alos 5 afios se encontré una diferen-
cia significativa ya que 87.5% de los pacientes de grupo B
preservaron 80% de la agudeza visual, mientras que en €l
Grupo control solamente 70.4% de los pacientes preserva-
ron ese porcentaje (17). A 10 afios, 63.33% del grupo B
preservé 80% de la AV inicia comparado con 40% de pa-
cientes del grupo control. A 10 afios, la campimetria de
Goldmann no vari6 en 31.6% de pacientes del grupo expe-
rimental y en 10.5% del grupo control. El andlisis de la
perimetria de Humphrey mostré que 53% de pacientesen el
grupo experimental tenian sensibilidad residual de 80% com-
parado con solo 23.5% del grupo control (17). Los valores
medios de laonda b del electrorretinograma fueron signifi-
cativamente mayores en el grupo con terapia hiperbarica
gue en los controles. En conjunto, |os autores sugieren que
la terapia hiperbarica puede preservar algunos parametros
visuales en pacientes con retinosis pigmentaria.

Ademés de |os tratamientos que ya han sido probados en hu-
Manos con retinosis pigmentariay descritos anteriormente, exis-
ten diversos tratamientos que sdlo han sido probados en pocos
Sujetos con retinosis pigmentaria, que se encuentran en etapa
preclinica o que se han redlizado en modelos animales de la
enfermedad. A continuacion se mencionan algunos de estas te-
rapias que han demostrado resultados efectivos.

1. Células madre (stem cells)

Experimentos en modelos animales han concluido que bajo
ciertos estimulos, las células madre pueden repoblar retinas
dafadas, regenerar axones neuronales, reparar vias corticales
superiores y restaurar reflgjos pupilares (18). Se han redliza
do algunos protocolos que utilizan células madre para lograr
laregeneracion de células fotorreceptoras en model os de reti-
nosis pigmentaria. Los resultados obtenidos hastalafechaindi-
can que d transplante a la retina de células madre provenientes
de médula 6sea ofrece un tratamiento promisorio en esta enfer-
medad y otras degeneraciones retinianas hereditarias (19, 20).

2. Prétesisderetinao " chip” retinal

Se han disefiado prétesis microel ectronicas implantables
para estimular laretinaneural, €l nervio éptico o la corteza
visual como terapia de pacientes con retinosis pigmentaria
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u otras enfermedades degenerativas de laretina. En un es-
tudio realizado en al afio 2006, la estimulacion crénica su-
bretiniana via microelectrodos permitié la discriminacion
de patrones consistentes en puntos brillantes pequefios que
pudieron ser identificados individualmente y combinados
en lineasy figuras por dos pacientes con ceguera por retino-
sis pigmentaria (21). Mas recientemente, se realizé un im-
plante epirretinano de una protesis de retina en tres sujetos
con retinosis pigmentaria y disminucion severa de la agu-
dezavisual; la prétesis tenia un grupo de electrodos de pla-
tino y estaba controlada de manera inaldmbrica por una
computadora o por una camara de video colocada sobre la
cabeza del paciente. Los resultados mostraron una mejoria
evidente en larealizacién de diversas tareas visuales (22).

3. Terapia génica

El fundamento de la terapia génica es insertar un gen nor-
mal, como reemplazo de un gen mutante, para evitar el
desarrollo de los efectos de la enfermedad. De estaformase
induciriala produccién de la proteina normal y se evitarian
los efectos perjudiciales de la proteina defectuosa o mutan-
te. Este procedimiento se ha probado de forma experimen-
tal en diferentes especies con retinosis pigmentaria (23-26)
y ya se inicié su aplicacion en humanos. Otros proyectos
interesantes en la terapia génica consisten en atacar la cas-
cada apoptética por medio de proteinas inhibidoras de la
apoptosis, moléculas que desempefian una funcion funda-
mental en el proceso de muerte celular (27, 28). En 2008 se
publicaron los primeros resultados de terapia génica en pa-
cientes con una forma congénita de retinosis pigmentaria
conocida como amaurosis congénita de Leber. En este estu-
dio seincluyeron tres pacientes cuya enfermedad se debiaa
mutaciones del gen RPEG5 y a quienes se les inyectd una
versién normal del gen utilizando un adenovirus como vec-
tor (vehiculo transportador) genético. Los resultados fueron
muy alentadores ya que en un caso el paciente pudo realizar
tareas visuales, especialmente de movilidad, que antes del
tratamiento no le eran posibles (29).

4, Trasplante de retina fetal

En 2004 se reportd un caso de un paciente que padecia reti-
nosis pigmentaria'y quien se le trasplanté una capa neural
deretinafetal con epitelio pigmentario. Los cambios fueron
interesantes ya que de una visién inicial de 20/800, se me-
jord a 20/400 alos 7 meses del trasplante, a 20/250 alos 9
meses y a 20/160 al afio del trasplante. No se presentd re-
chazo al tejido trasplantado al menos durante el primer afio
de seguimiento (30). En la actualidad se estéan realizando
diversos estudios en model os animal es para perfeccionar €l
trasplante de retina fetal (31). Recientemente se publicd un
estudio clinico fase 2 en el que seanalizé laeficaciay segu-
ridad del trasplante de retina y epitelio pigmentario en 6
pacientes con retinosis pigmentaria. Tres de estos sujetos
mejoraron su agudeza visual y uno de ellos logré una mejo-
ria de 20/800 a 20/200 y un aumento de 22% de la sensibi-
lidad alaluz después de 5 afios de seguimiento (32).
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5. Inhibicion de la caspasa 1

La proteina caspasa 1 desempefia un papel importante en el
proceso de apoptosis de fotorreceptores. Se han realizado
investigaciones en modelos animales de retinosis pigmen-
taria en los que la inhibicién de la caspasa 1 disminuye la
tasa de pérdida de fotorreceptores y en consecuencia se ha
propuesto que este tratamiento puede ser Util en humanos
con retinosis pigmentaria (33).

6. Otros

Se haidentificado que una proteina llamada factor de viabi-
lidad de conos derivado de bastones retrasa de manera sig-
nificativa la muerte de los conos en un modelo de retinosis
pigmentaria en ratén, y se estan desarrollando varias inves-
tigaciones para identificar si este factor puede ser (til en
otras formas de distrofias retinianas en el humano (34). La
medicina aternativa ha sido utilizada desde hace muchos
afos como tratamiento delaretinosis pigmentaria; por gjem-
plo, labilis de 0so se ha usado en Asia por casi 3000 afios
parael tratamiento de enfermedades visuales. En un estudio
efectuado en dos model os de ratén con degeneraciodn retiniana
seinyectd de manera subcutanea e principal constituyente de
labilisde oso (&cido tauroursodesoxicolico) y seobservé quee
tratamiento suprimio la apoptosisy preservo lafuncién y mor-
fologia de las células fotorreceptoras (35).

En conclusion, aungque no existe en la actualidad un trata-
miento curativo para la retinosis pigmentaria, existen op-
ciones terapéuticas que han demostrado efectividad parare-
trasar |os efectos de la enfermedad. Sin dudaaguna, € cam-
po de tratamiento méas promisorio a futuro esta en la terapia
génica que permitira reemplazar 1os genes mutantes que origi-
nan la retinosis pigmentaria por genes de funcion normal.
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