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RESUMEN

La retinosis pigmentaria es una patologia hereditaria que afecta a la vision, dependiendo
del tipo de herencia puede tratarse de una forma mas agresiva o de avance mas paulatino,
pero en cualquiera de los casos conduce irremediablemente a la ceguera. Afecta a los
fotorreceptores de laretina, en primera instancia los bastones, reduciendo el campo visual
periférico y en estados mas avanzados de la enfermedad también se ven afectados los
conos, disminuyendo significativamente la agudeza visual. Uno de los primeros sintomas
de la enfermedad es la ceguera nocturna con aparicién tipicamente en la adolescencia y

vision en tunel.

En esta revisién bibliografica se repasan los tratamientos y terapias existentes en la
actualidady se profundiza en las investigaciones activas para posibles futuros tratamientos.

En los ultimos afios se han hecho grandes avances en la investigacion en la restauracion
0 preservacion de la vision del paciente, o al menos parte de ella.

ABSTRACT

Retinitis pigmentosa is a hereditary disease which affects vision, the aggressiveness
depends greatly on the type of hereditary gene, however regardless of the gene itinevitably
ends in complete blindness. Rods are affected first, reducing the peripheral field of vision,
later in the decease cones are affected as well impairing vision greatly. The first symptoms
patients usually have are night blindness and tunnel vision.

In this bibliographic review we go over the current treatments for the disease as well the
ones that are under investigation for possible future treatments.

There have been great advances in the investigation of treatments that intend to restore
or preserve vision of patients with retinitis pigmentaria, or at least part of it.
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Autofluorescencia

Agudeza visual

Edema macular cistoide

Factor neurotréfico ciliar humano
Campo visual

Acido docosahexanoico

Epitelio pigmentario de la retina
Limite de fosfeno eléctrico
Tomografia optica de coherencia
Retinosis pigmentaria
Estimulacion eléctrica transcorneal
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1. INTRODUCCION

La retinosis pigmentaria (RP) es una patologia ocular que comprende un grupo de
distrofias retinianas hereditarias caracterizadas por la degeneracion de los fotorreceptores
de la retina: conos y bastones. La RP es la primera causa de discapacidad visual
hereditaria a nivel mundial, siendo su prevalencia de 1:4000.' La mayor parte de las RP
son no sindrémicas, sin embargo, entre el 20 y el 30% de los pacientes tienen afectacion
extraocular asociados a sindromes.?

En las ultimas tres décadas un gran numero de variantes causantes de patologia en
mas de 80 genes han sido asociados con la RP no sindrémica.? Cada afio se afiaden
mas genes a la lista. Cada gen corresponde a un tipo especifico de RP con una edad de
aparicion, grado de discapacidad visual, apariencia retiniana y/o velocidad de progresién
diferente. Ademas, distintos factores pueden inducir una gran variabilidad en cada subtipo
genealdgico, incluso entre familiares afectados sugiriendo que la presencia de factores
genéticos o ambientales no identificados pueden influenciar el genotipo de la RP. La gran
heterogeneidad de la RP dificulta la descripcidn de los hallazgos y su patogénesis.?

1.1 RP SINDROMICAS

Mutaciones en los genes involucrados en las funciones ciliares a menudo, pero no
siempre, resultan en formas sindromicas de RP. Las RP sindrémicas se asocian también
con patologias sistémicas y mitocondriales. Las caracteristicas extraoculares de la RP
pueden ser muy sutiles (por ejemplo, un sentido del olfato disminuido), o pueden ser
facilmente pasadas por alto por un oftalmélogo (como los problemas cardiovasculares o
renales): por otro lado algunas presentaciones pueden ser corregidas quirtrgicamente a
una edad temprana (polidactilia)."

1.2 HERENCIA

La genética de la RP es variada; los casos no sindromicos pueden ser heredados de
forma autosémica dominante (30%), autosémica recesiva (20%), recesiva ligada al
gen X (15%) o de forma esporadica (30%) y un 5% puede ser de aparicion temprana y
agrupado como amaurosis congénita de Leber." También existen formas menos comunes:
dominantes ligadas al gen X, mitocondriales y digénicas (debidas a mutaciones en dos
genes distintos).

La severidad de la RP varia enormemente dependiendo del gen mutado, variando su
velocidad de progresion y su severidad.
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1.3 HISTORIA FAMILIAR

Un seguimiento de la historia familiar completa del paciente es de vital importancia y se
recomienda hacer una genealogia para cada paciente. La genealogia es util de varias
maneras, ayuda a identificar el modo de herencia y puede ayudar a la hora de realizar el
diagnéstico. También nos puede ayudar a ver qué miembros de la familia tienen mayor
riesgo de padecer la enfermedad.

1.4 EDAD DE COMIENZO

En la forma clasica de RP la dificultad en la oscuridad comienza en la adolescencia y
la pérdida del campo visual medio-periférico se hace aparente en el adulto joven. Sin
embargo, la edad de comienzo en los pacientes con RP varia extensamente; de este
modo algunos pacientes con RP desarrollan pérdida visual sintomatica en la infancia
temprana, mientras otros pueden permanecer relativamente asintomaticos hasta la
mediados de la edad adulta.?

En general los subtipos de RP que se manifiestan a edades mas tempranas suelen
progresar con mayor rapidez. En general los pacientes con herencia ligada al cromosoma
Xtienen un curso de la enfermedad mas severo que los que tienen una herencia recesiva
autosdmica y los que la heredan de forma autosdémica dominante son los que tienen la
mejor prognosis en cuanto a la retencién de la visién central.

1.5 SINTOMAS Y SIGNOS

El primer sintoma de la enfermedad suele ser la ceguera nocturna en la adolescencia,
seguida de la pérdida concéntrica del campo visual resultado de la disfuncion de los
bastones (vision en tunel); la pérdida del campo visual central (macula) ocurre mas
adelante debido a la merma de funcion de los conos. Un electrorretinograma nos da una
funcion marcadamente reducida o incluso ausente de los fotorreceptores. La tomografia
Optica de coherencia (OCT) y la autofluorescencia del fondo de ojo (FAF) muestran
patrones caracteristicos de pérdida progresiva de las capas externas de la retina y
distribucion alterada de la lipofucsina.

En el fondo de ojo tipicamente se encuentra una pigmentacién es espiculas, normalmente
en la periferia y/o media-periferia, atenuacién de los vasos de la retina, una palidez
cerosa de la cabeza nervio 6ptico y atrofia del epitelio pigmentario de la retina. Ademas
se pueden acompafar de otros hallazgos como catarata subcapsular posterior y edema
cistoide. Sin embargo, debido a la gran variedad de genes que producen esta enfermedad
los hallazgos clinicos pueden variar enormemente.
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La mayoria de los pacientes con RP mantienen la capacidad de percibir la luz debido
a funcion macular residual y/o la presencia de una isla retiniana periférica conservada
hasta estadios terminales de la patologia. 2

Figural : Pigmento en espiculas tipicas de la retinosis pigmentaria

Figura 2: Angiografia con fluoresceina (arriba) y tomografia de coherencia
Optica (abajo) de un edema macular cistoide.
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Figura 3: Pruebas de imagen de un adolescente de 15 afios con retinosis pigmentaria.
Ay B: Tomografias de coherencia éptica (OCT). Cy D: campos visuales. E y F:
angiofluorogramas. G y H: retinografias. (Extraido de Trevifio Alanis MG).2

Ademas puede acompafiarse de otras condiciones oculares, algunas de ellas tratables;
como defecto refractivo, edema macular cistoide (CME), agujero macular y la formacion
de una membrana epirretiniana.?



TFM
UniversidaddeValladolid Olga Gémez Garcia

Hasta un 36% de los pacientes presentan membrana epirretiniana lo que puede resultar
en la proliferacion idiopatica de las células gliales o puede ocurrir de forma secundaria
a un proceso inflamatorio. La catarata subcapsular posterior puede afectar la vision
negativamente de forma significativa y ocurre en aproximadamente un 45% de pacientes
con RP. La RP parece ser una de las patologias con tumores vasoproliferativos mas
comunes. ?

1.6 TRATAMIENTO

Actualmente no existe ningun tratamiento para revertir los efectos de la RP ni mucho
menos curarla. Sin embargo, si existen tratamientos o terapias dirigidos a ralentizar
su avance en la medida de lo posible. Estas terapias no son eficaces para todos los
pacientes, dependen en gran medida de la herencia y el gen que esta afectado.

Los principales tratamientos o terapias actuales son:

» Suplementacion nutricional: con vitamina A, la luteina y el acido docosahexanoico
(DHA).

« Acido valproico: la utilizacion de este farmaco previene las convulsiones.
* Factor neurotroéfico ciliar humano (CNTF).

* Terapia con células madre: sustitucion de las células dafadas por células madre
sanas para proteger a las células retinianas dafiadas de la apoptosis.

* Terapia génica: utilizacion de vectores virales para entregar determinados genes a
ciertas clases de células retinianas con el objetivo de corregir genes defectuosos.

* Implantes retinianos y proétesis: dispositivos retinianos de vision artificial.

 Estimulacion eléctrica transcorneal (TES): Un electrodo bipolar se coloca en la
superficie ocular y genera pulsos eléctricos

Ademas, se pueden tratar las complicaciones oculares asociadas a la RP para paliar los
efectos de la enfermedad y que los pacientes tengan una mejor vision.
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1.7 REHABILITACION VISUAL

En los ultimos afos la rehabilitacion visual para pacientes con RP ha evolucionado,
dandole un enfoque multidisciplinar que se centra en las necesidades y habilidades del
paciente, siendo de gran valor para los pacientes con RP. Los centros de rehabilitacion
visual proporcionan apoyo y entrenamiento, incluido el entrenamiento en la movilidad
y orientacién combinado con ayudas de baja visidbn para maximizar el resto visual del
paciente.

El entrenamiento se realiza para todas las tareas de la vida diaria, desde desplazarse por
su hogar, hasta ir a hacer la compra o cualquier otro desplazamiento. También en tareas
de detalle como leer, coser o intentar mejorar las capacidades necesarias para seguir
llevando a cabo sus hobbies en la medida de lo posible.
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2. JUSTIFICACION

Existen multitud de tratamientos que se han propuesto para la RP, pero a dia de hoy
aun no existe un tratamiento curativo. La RP es una enfermedad degenerativa que, en
la mayor parte de los casos lleva a la amaurosis. Las nuevas terapias, como las células
madre O la terapia génica estan teniendo resultados prometedores y el uso de las nue-
vas tecnologias (dispositivos electronicos) han podido abrir nuevas puertas a la vision
de estos pacientes.

Por lo tanto, parece justificada la realizacion de una revision bibliografica acerca de las
nuevas terapias y dispositivos de ayuda para la RP.
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3. OBJETIVOS

El principal objetivo es realizar una actualizacion de los tratamientos, terapias y métodos
de rehabilitacion disponibles para la RP a dia de hoy.

Objetivos especificos:

* Enumerar los tratamientos actuales y su repercusion real en el transcurso de la
enfermedad.

* Describir las ayudas actuales disponibles en la RP.
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4. MATERIALES Y METODOS

El tipo de trabajo es una revision bibliografica.

Para ello, se ha realizado una busqueda de bibliografia de articulos cientificos, libros
meédicos sobre el tema de estudio.

Las bases de datos de bibliografia en la que se realizé la busqueda fueron:
* PUBMED - MedLine (National Center of Biotechnology Information).
* BVS (Biblioteca virtual en salud)
* Research Gate.
» Google scholar
* Ovid
» ScienceDirect.

Los términos de busqueda utilizados fueron: “retinitis pigmentosa” solo o junto a

“treatment”, “gene theraphy “ y “rehabilitation”. También se busco: “low vision” solo o junto

a “rehabilitation”, “occupational therapy” y “mobility” . Para los articulos cientificos se fijo
un limite de fecha de publicacion inferior a 10 anos, priorizando los mas nuevos.
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5. RESULTADOS

Se encontraron 12.227 resultados con el término “retinitis pigmentosa”, al filtrar en
los ultimos 10 afos los resultados bajaron a 4.764. A continuacion, al filtrar con las
combinaciones de términos se obtuvieron un total de 2.320 distribuidos de este modo:

 “treatment”: 1.003
* “gene therapy”: 372
* “rehabilitation”: 112

Retinitis pigmentosa
12227

Ultimos 10 afios
4764

Ultimos 5 afios

2320
! , l
Treatment Gene therapy Rehabilitation
1003 372 112

Para el término “low vision” se encontraron 10.054 resultados y con las combinaciones:

* “rehabilitation”: 637

* “ocupational therapy”: 54

- “mobility”: 16

Low vision
19894

Ultimos 5 afios
5940

Figura 4: diagrama flujo de la busqueda bibliogréfica

!

l

Rehabilitation
637

Occupational therapy
54

Mobility
16

Figura 5: diagrama flujo de la busqueda bibliografica
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LaRP esunaenfermedad hereditaria que conduce ala cegueray notiene cura actualmente.
El manejo de la enfermedad se centra en el tratamiento de apoyo, intentando frenar en
la medida de lo posible el avance de la enfermedad para mantener el maximo tiempo
posible una vision funcional demorando la ceguera. De este modo el paciente tiene un
tiempo de preparacién mental y funcional mayor para poder afrontar su nueva situacion
en su totalidad.

Dentro de los posibles tratamientos para la RP estan todos los que se han mencionado
anteriormente, ahora se veran en mayor profundidad. Ademas de estos hay varios
tratamientos que se encuentran en estudio, se puede ver el estado de estos estudios en
la pagina clinicaltrials.gov. Se encontraron 185 estudios en curso, entre los cuales cabe
mencionar:

» Oxigenoterapia con deprivacién de luz azul.
* Inyeccidn retrobulbar de suero autdlogo.

* Inyeccién de células madre mesenquimales.
+ Hidroxicloroquina oral.

* Inyeccién de médula 6sea autdloga.

11
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5.1. TRATAMIENTOS
5.1.1. SUPLEMENTACION NUTRICIONAL

Se han probado varios suplementos para ver si pueden alterar el curso de la enfermedad
de alguna manera. Pero hay evidencia limitada sobre si las vitaminas antioxidantes
pueden ralentizar el avance de la enfermedad.

* Vitamina A: es una vitamina liposoluble que se puede encontrar tanto en animales
como plantasy en complementos alimenticios. Ayuda alaformacién y al mantenimiento
de los dientes, tejidos blandos y éseos, membranas mucosas y piel sanos. Fue
primer suplemento nutricional en mostrar una diferencia estadistica en altas dosis,
15.000IU al dia. Se vio una ralentizacién de la progresion de la disfuncién de los
conos en el electrorretinograma.* En el mismo estudio se vio un efecto perjudicial
en el uso de vitamina E por si sola y el uso de vitamina A y E simultaneamente tuvo
resultados parecidos al uso de vitamina A por si sola.® Sin embargo, no se obtuvo
diferencia de agudeza ni campo visual. Si se recomienda el uso de vitamina A han
de controlarse atentamente las encimas del higado. Posteriormente se realizé otro
estudiando el efecto del B-caroteno, una forma dimerizada de la vitamina A con un
potencial de toxicidad menor. Se observé mejora en las ondas b en condiciones
fotdpicas y escotdpicas en el electrorretinograma, pero tampoco se vio diferencia en
la agudeza y campo visuales.®

Acido docohesanoico (DHA): es un &cido graso Omega-3. Es el segundo
suplemento con el que se ha experimentado para ver su efecto sobre la enfermedad.
Se encuentra en altas concentraciones en las membranas de los fotorreceptores
con o sin la suplementacién con vitamina A. Berson et al® no encontré diferencias
en el CV en los primeros 4 anos de tratamiento con DHA juntos a 15.0001U/d de
vitamina A frente a solamente 15.000Ul/d de vitamina A. Sin embargo, un analisis de
los subgrupos demostré que aquellos que no habian tomado previamente vitamina
A mostraban una reduccion de su campo visual mas lento cuando tomaban DHA 'y
vitamina A combinados. No obstante, estos beneficios son limitados y no persisten
mas alla de los dos afios de terapia combinada.

Luteina: este es el tercer suplemento sobre el que se han realizado estudios, se ha
investigado su eficacia por si s6lo o en combinacién con la vitamina A.” En 2006,
Hossein Bahrami et al® evalué la luteina frente a placebo, encontrando una mejora
significativa del campo visual en comparacion con el grupo placebo.

12
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5.1.2. ACIDO VALPROICO

El acido valproico es un anticonvulsivo de uso altamente extendido, pero su uso en
pacientes con RP es muy controvertido. Se proponen distintos mecanismos de accion
para el acido valproico en la RP incluido el aumento del rendimiento de las rodopsinas
mutadas, inhibiendo la respuesta inflamatoria y induciendo la apoptosis de las células
microgliales aumentando los niveles de factores neurotréficos en el 0jo.”

En 2010 Clemson® propuso el acido valproico como tratamiento para la RP ya que
9 de los 13 ojos de los pacientes tratados mostraron mejoria en la microperimetria, 2
ojos mostraron una perimetria disminuida y 2 ojos no mostraron variacién.los autores
postularon que la diferencia de respuesta era debida a los distintos genotipos y que el
acido valproico seria efectivo solamente en pacientes con RP autosémica dominante.
Los estudios con animales apoyan la conclusién de que el acido valproico es beneficioso
e inofensivo para los fotorreceptores dependiendo del tipo de mutacién genética que
provoque la enfermedad.

5.1.3. FACTOR NEUROTROFICO CILIAR HUMANO (CNTF)

El factor neurotréfico ciliar humano (CNTF) es un factor neurotréfico que ha demostrado
ralentizar la degeneracion de la retina en multiples modelos animales con RP. En 20086,
Sieving et al'! llevaron a cabo un ensayo clinico de fase 1 para evaluar la seguridad
de implantes intraoculares encapsulados de CNTF al interior del ojo. Los implantes se
componian de una membrana externa semipermeable y con un compartimento interno
para mantener a las células. El implante permitia la circulacion de nutrientes y CNTF a
través de la membrana, pero previniendo el ataque del sistema inmunitario del paciente.
Se implant6 a 10 pacientes en un ojo subdividiéndolos en dosis altas y bajas de manera
aleatoria. No hubo casos de rechazo del implante ni inflamacién intraocular severa,
aunque 5 pacientes desarrollaron inflamacién leve de la camara anterior que no requirié
tratamiento y un paciente sufrié un desprendimiento coroideo que mejord con esteroides
topicos. Los dispositivos fueron examinados tras su extraccién y todos mostraron células
productoras de CNFT a niveles apropiados. A pesar de que el estudio no se llevo a cabo
para investigar la eficiencia clinica de los implantes, 3 de los 7 ojos donde se monitorizé
la agudeza visual mostraron mejoria en la agudeza que se mantuvo tras la extraccion del
implante.

13
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Se han completado dos ensayos de fase 2 con la misma tecnologia de encapsulamiento,
uno con 65 pacientes con estadios avanzados de RP (CNTF3)('? y otro con 68 pacientes
con estadios iniciales (CNTF4)."® Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
implantes de dosis alta o baja y cirugia de placebo en el otro. Se le dio la opcion de retirar
o mantener los implantes a cada paciente. Un afio después de la implantaciéon no se
registraron efectos adversos. No se encontraron anticuerpos contra el CNTF o contra las
células encapsuladas en el suero. Pasado el ano la sensibilidad del campo visual en los
pacientes CNTF4 habia disminuido y no se encontro diferencia en la agudeza visual en
los pacientes CNTF3 que habian sido implantados. Se realizé seguimiento en 36 de los
pacientes CNTF4 para evaluar la eficacia a largo plazo de los implantes. Tras 42 meses
los ojos implantados mostraron una pérdida del campo visual mayor que aquellos a los
que se les habia extraido el implante o habian recibido el placebo. Pasados entre 60 y 96
meses tanto el CV, la AV y el volumen macular con OCT eran similares en los ojos con el
implante, tras la extraccion del implante y el placebo.

5.1.4. TERAPIA CON CELULAS MADRE

La terapia con células madre se encuentra todavia en fase de investigacién. Su propésito
va mas alla de los vistos en los tratamientos anteriores ya que pretende restaurar la
funcioén de la retina para asi mejorar la vision del paciente.™

Se fundamenta en el reemplazo de las células mutadas o dafiadas por células sanas
restaurando asilos circuitos que se habian perdido o proporcionando factores neurotroficos
de las células madre para proteger a las células de la apoptosis. Se propone diferenciar
fotorreceptores a partir de células madre in vitro. Las células progenitoras que se han
investigado a estos efectos en el medio ocular son células madre embrionarias y células
madre pluripotentes, que se utilizan para reemplazar a los fotorreceptores o células del
EPR asi como células mesenquimales; incluyendo las derivadas de la médula 6sea, para
reemplazar las células ganglionares. Las células pueden ser introducidas en el ojo en
suspension o como injertos.™

Los investigadores han conseguido diferenciar fotorreceptores humanos con éxito y
han demostrado que estas células se pueden integrar en la retina y pueden mejorar la
vision funcional en modelos animales con degeneracion retiniana; los fotorreceptores
trasplantados incluso transfieren proteinas a los fotorreceptores del anfitrion.®

14
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Una terapia similar son las terapias subretinianas e intravitreas de células madre. Ambas
presentan un riesgo quirdrgico mayor pero tienen una mejor focalizacién.” Las principales
preocupaciones de las terapias celulares son el rechazo, la inflamacion, el desarrollo
de vitreorretinopatia proliferativa y membranas epirretinianas. Los desafios a los que
se enfrenta la terapia celular son sobretodo el desarrollo y diferenciaciéon de células
retinianas progenitoras asi como la migracién celular y la formacién de sinapsis.®

5.1.5. TERAPIA GENICA

Esta terapia al igual que la anterior aun esta en fases de investigacion. La terapia génica
utiliza vectores virales para transportar genes a clases especificas de células con el
objetivo de corregir los genes defectuosos, activando o suprimiendo la expresion de
genes retinianos o transportando factores neurotréficos o antiapoptéticos. '

La terapia optogenética es un subtipo de la terapia génica que tiene como obijetivo el
transporte del gen fotosensible de la rodopsina 2 a las células retinianas mas internas
evitando la retina externa dafada.

En 2017 se realizd un ensayo clinico de fase 3 con terapia génica'®, especificamente
para el gen RPE65 que causa la amaurosis congénita de Leber y algunas formas de RP.
Un afio después del tratamiento los pacientes que recibieron la intervencion mostraron
mejoria en la funcion visual con una prueba de movilidad con multi-iluminacién y no se
produjeron efectos adversos serios. Ese mismo afio en Estados Unidos, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA Food and Drug Administration) aprobd el primer
tratamiento con terapia génica para la leucemia linfoblastica en nifios.

En la actualidad, existe una terapia para el tratamiento de la amaurosis congénita de Leber
producida por la mutacién del gen RPE65, aprobada también por la FDA, la Luxturna”.
Se trata de una inyeccién subretiniana que requiere una vitrectomia accediendo por la
pars plana del iris. Este procedimiento permite un acceso mas directo al EPR y a los
fotorreceptores, pero conlleva mayores riesgos postquirirgicos como agujero macular,
desprendimiento de retina o cataratas. El coste de este tratamiento es de 425.000 dolares
por ojo lo que hace que no sea accesible para la gran mayoria de las personas o que la
Sanidad Publica tenga que invertir una gran cantidad de dinero. Aunque este tratamiento
esta aprobado aun no se han visto los efectos que puede tener a largo plazo.

15
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Algunos de los desafios a los que se enfrenta ahora mismo la terapia génica incluyen
la mejora de la capacidad y focalizacién del vector.” Los vectores mas utilizados para
transportar el gen modificado son los adeno-virus, que tienen una gran seguridad, pero una
capacidad de carga reducida. Los lentivirus tienen una capacidad de carga mayor pero su
seguridad es menor ya que su ADN se adhiere al del anfitrién. El método de introduccion
del vector en el 0jo no esta establecido y se esta investigando en la actualidad. Por un
lado, se sugiere que inyeccion subretiniana puede llegar mejor a los fotorreceptores y
el EPR, pero la cirugia es complicada y puede causar dafio al tejido retiniano. Ademas
la cantidad de vector que se puede depositar esta limitada por el tamafio de la ampolla
subretiniana que produce durante la cirugia. Por otro lado, se propone una inyeccion
intravitrea que puede ser mejor para introducir el vector a la retina en su totalidad, pero
ha de traspasar la membrana limitante interna para poder llegar a las células del EPR y
fotorreceptores.

Figura 5: Vectores virales utilizados en la terapia génica: adenovirus (izquierda), lentivirus (derecha).

5.1.6. IMPLANTES RETINIANOS Y PROTESIS
Hay dos dispositivos que estan aprobados o en desarrollo en la actualidad:

* Protesis retiniana ARGUS II: fue aprobada en Europa en el ano 2011 y en Estados
Unidos en 2013 para pacientes en estados avanzados de la enfermedad, mayores de
25 anos con una percepcién minima o nula de la luz en ambos ojos. El dispositivo se
compone dos partes: una externa compuesta con una gafa con una mini cdmara de
video, una bobina transmisora, un procesador de imagenes, una bateria y el sistema
de control, y una interna, el implante epirretiniano que consta de una matriz de 60
electrodos. En la fase 2 del ensayo clinico implanté el dispositivo a 29 pacientes,
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en el 2016 se publicaron los resultados tras 5 afios.'® 12 pacientes presentaron
efectos adversos de gravedad relacionados con el dispositivo o la cirugia: la mas
comun erosion conjuntival (4 pacientes), hipotonia (4), dehiscencia conjuntival (3) y
presunta endoftalmitis (3). Sin embargo, sélo tres de los dispositivos fueron extraidos,
uno para resolver una hipotonia cronica y erosién conjuntival y los otros dos por
seleccion. Los pacientes que siguieron adelante con el ensayo mostraron mejoria en
varias pruebas visuales cuando se utilizaba el sistema: localizacion de cuadrados de
alto contraste en un monitor, test de direccionalidad en movimiento y AV de rejillas:
(reconocer la direccion de las rejillas en diferentes frecuencias espaciales). Algunos
pacientes fueron capaces de reconocer mejor palabras o letras con alto contraste.
Se esta reclutando pacientes para llevar a cabo un ensayo con el sistema ARGUS
Il en pacientes con RP con un campo visual central preservado en un radio igual o
menor a 5° y colocando los electrodos adyacentes al campo visual preservado.

Figura 6: dispositivo ARGUS Il

* Implante Alpha-IMS: fue aprobado en Europa en 2013. El dispositivo consiste en
un chip subrretiano con 1500 pixeles y fotodiodos que convierten la luz en impulsos
eléctricos, un cable de corriente, una bobina postauricular subcutanea y una bobina
externa unida a una bateria (Figura 7). Se ha llevado a cabo un ensayo clinico
con 29 pacientes con percepcion de luz nula o casi nula debida a degeneraciones
retinianas.’ Dos efectos adversos graves han sido comunicados, un episodio de
hipertension intraocular de 46 mm Hg y un desprendimiento de retina. Los pacientes
con el dispositivo Alpha-IMS mostraron mejoria en las actividades diarias: movilidad,
percepcion de luz y reconocimiento de objetos.
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La nueva generacioén del Alpha-IMS, el Alpha-AMS ha sido aprobado en Europa en
2016 y se ha implantado en 15 pacientes para un nuevo ensayo clinico que esta en
curso.

cable

Figura 7: dispositivo Alpha-IMS

Otros dispositivos protésicos retinianos estan en estados de desarrollo temprano
incluyendo un implante retiniano subcoroideo. Sélo hay un dispositivo mas a parte
de los mencionados anteriormente aprobado por Europa en la actualidad el implante
epirretiniano IRIS II.

IRIS™ I
Epi-retinal implant

APPROVED

D

Bixium

Figura 8: dispositivo IRIS Il
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5.1.7. ESTIMULACION ELECTRICA TRANSCORNEAL

La estimulacion eléctria transcorneal (TES) es un nuevo enfoque terapéutico para tratar
las patologias de la retina y el nervio 6ptico. Se utiliza un electrodo bipolar integrado en
una lente de contacto que genera impulsos eléctricos. Se pueden controlar parametros

tales como la duracién del impulso, la intensidad y la frecuencia para ajustarse a la pa-

tologia que se quiera tratar. El umbral necesario para obtener fosfenos o percepciéon de
luz por parte del paciente es utilizado para determinar la intensidad adecuada y normal-
mente es mas elevada en enfermedades de la retina. La TES ha demostrado ser neuro-
protectora en modelos animales, lo que puede ser secundario a una regulacioén positiva
de factores neurotréficos o a una supresion de la inflamacién de la microglia que prece-
de a la muerte de los fotoreceptores.?°

Se han llevado a cabo dos ensayos clinicos con la TES. El primero en 2011 donde 24
pacientes se dividieron en tres grupos; placebo, limite de fosféno eléctrico individual
(EPT) del 66% vy limite individual EPT del 150%.2" Recibieron el tratamiento durante
6 semanas tras las cuales no se observo ningun efecto adverso. En el grupo de EPT
150% se obtuvieron CV mayores y amplitudes mejoradas con el electroretinograma en
condiciones escotépicas. El ensayo de seguimiento que se realizé en 2016 separd a
los pacientes en tres grupos de nuevo, esta vez: placebo, EPT 150% y EPT 200%.22 En
ambos grupos tratados se obtuvo una mejoria en la adaptacion a la luz de la amplitud de
la onda b pero no hubo diferencia en el campo visual.

Figura 9: dispositivo TES
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Una parte importante del manejo de la enfermedad es el tratamiento de las complicaciones
asociadas. No es un tratamiento de la RP como patologia pero pueden paliarse sus
efectos para mantener o mejorar la visién durante el mayor tiempo posible.

+ Edema macular cistoide: es una complicacion habitual de la RP y con un 10-30 %
de recurrencia. Es importante identificarlo y tratarlo pues disminuye la visién central
de unos pacientes que tienen un mal prondstico. Los tratamientos disponibles para
el edema macular cistoide son: inhibidores de la anhidrasa carbdnica, esteroides y
antifactores de crecimiento endoteliar.”

» Catarata: también son una complicacién habitual con un tratamiento sencillo, se
somete al paciente a una operacion en la que el cristalino es sustituido por una lente
intraocular.?

* Membrana epirretiniana: se puede tratar retirando la membrana mediante una
vitrectomia.?

5.2. REHABILITACION VISUAL

La rehabilitacion visual es una parte muy importante a la hora de manejar la enfermedad.
En este caso su propésito no es el de mejorar la visién del paciente o impedir su avance,
etc. Es decir, no es un tratamiento como tal, lo que intenta la rehabilitacion visual es
ensefar al paciente las técnicas y adaptaciones necesarias para utilizar su resto visual
de la mejor manera posible y que pueda realizar sus actividades diarias, influyendo
de forma positiva en la calidad de vida del paciente. Siempre hay que tener en cuenta
que el manejo de pacientes de baja vision ha de ser enfocado desde un punto de vista
multiprofesional en el que debe existir comunicacion abierta entre todas las areas y
profesionales implicados, médicos, psicélogos, épticos, etc?. Algunos de los mayores
problemas que los pacientes refieren son la lectura, la movilidad y la sensibilidad a la luz.
Los pacientes con RP en concreto comienzan a tener problemas en el campo de visidn
periférico como se ha sefalado previamente, esto acarrea consecuencias sobre todo en
la movilidad de los pacientes, ya que no son capaces de ver su entorno sin mover los
ojos y la cabeza constantemente, por otro lado comienzan a padecer ceguera nocturna y
gran sensibilidad a la luz.
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5.2.1. MOVILIDAD

Las dificultades en la movilidad que mas suelen demandar los pacientes con baja visién son
deambular, subir escaleras, mantener el equilibrio y hacer ejercicio. Estos impedimentos
a su vez se asocian con un mayor riesgo de caidas, morbosidad y mortalidad y descenso
de actividad fisica.?* El entrenamiento de la movilidad con un profesional ayuda a los
pacientes a adquirir patrones basicos de movimientos y trucos que van aumentando
su independencia y confianza y mejoran la percepcion del espacio tanto en interiores
como en el exterior. Existen distintos tipos de ayudas para ayudar con la movilidad de las
personas con baja vision como el baston, andadores, ayudas electrénicas y perros guia.
Los bastones blancos son distintivos de discapacidad visual en muchos paises como
Estados Unidos, Canada y muchos componentes de la Unién Europea.® También se
puede facilitar la realizacion de otras tareas para las que la AV es insuficiente como coger
un autobus del que no son capaces de ver el numero de linea o la direccién a la que se
dirige mediante la utilizacion de un telescopio. Es importante que entiendan que necesitar
ayuda no es algo malo, deben aprender a deambular solos en la medida de la posible
pero si en ocasiones van acompafados de alguien que les hace de guia no tiene que ser
visto como algo negativo. En estos casos tanto el paciente como el acomparfiante deben
saber las técnicas de acompafamiento para que no surja ningun problema durante el
desplazamiento.

Existen también una gran variedad de ayudas electronicas de desplazamiento (Electronic
Traveling Aids, ETA). Se clasifican en dos grupos: las primarias son aquellas que sustituyen
al tradicional baston blanco y las secundarias aquellas que lo complementan aportando
informacion adicional.®

* Primarias: Ultracane, Bat K sonar cane, Eyestick, Munivo, etc.

» Secundarias: Hitech, smart assist system for blind people, Xplor, etc.
Existen también sistemas GPS adaptados a personas con discapacidad visual.
5.2.2. LECTURA

Los pacientes con RP de corta evolucion la lectura aun no es un problema grave, sin
embargo, a medida que la enfermedad progresa comienzan a afectarse también los
conos de modo que la vision central se ve disminuida. De este modo para este tipo de
pacientes puede ser beneficioso el uso de lupas ya sea de mano o de soporte, lupas
electronicas, libros electrénicos, ayudas electrénicas o tabletas entre otros®,
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Es decir, sistemas que nos permitan aumentar el tamafo de la letra en el caso de las
lupas o incluso aumentar el contraste entre las letras y el fondo en el caso de las tabletas.
En las tareas de cerca y de detalle hay que tener muy en cuenta la importancia de tener
una iluminaciéon adecuada, sobretodo, en personas con baja visién ya que una buena
iluminacién pero sin deslumbramientos puede hacer que los pacientes aumenten su AV.

Existen tecnologias aun mas novedosas como la Blitab, una tablet que reproduce textosen
Braille y graficos en relieve a tiempo real y permite que personas ciegas o con baja vision
puedan utilizarla.?”

5.2.3. SENSIBILIDAD ALA LUZ

Las personas con baja vision a menudo desarrollan hipersensibilidad a la luz o incluso
fotofobia, sobre todo si existe algun tipo de opacidad en alguno de los medios oculares.
Para mejorar la comodidad de estos pacientes se utilizan filtros de absorcion selectiva que
eliminan gran parte de la luz que entra en el 0jo, especialmente el espectro azul que es el
mas molesto y dafiino, aumentando a la vez la sensibilidad al contraste. Muchos pueden
pensar que una gafa de sol se puede utilizar con este mismo propésito, sin embargo una
gafa de sol disminuye la cantidad de luz que llega al ojo pero no aumenta la sensibilidad
al contraste y no corta el aporte luminoso en la longitud de onda correcta; una gafa de
sol tiene una proteccion menor o igual a 390 nm mientras los filtros selectivos tienen un
rango de proteccion de entre 400 y 585 nm?. Se prescriben distintos filtros dependiendo
del tipo de patologia del paciente y del tipo de actividades que se quieren realizar. Los
filtros mas recomendados en RP son:

» Corning, Eschenbach, Multilens, etc: 550 y 585.
» Zeiss: F60.

5.2.4. AYUDAS ELECTRONICAS

Desde la década de los 70 se han evaluado distintos dispositivos para ayudar a las
personas con ceguera nocturna a deambular de noche, pero no eran utiles en las
actividades diarias debido a su gran tamafo, peso y poca estética.

El desarrollo de la tecnologia ha permitido la miniaturizacion de la electronica por lo
que ha disminuido enormemente el volumen y peso de estos dispositivos, mejorando su
ergonomia y portabilidad, de manera que el usuario puede llevarlo puesto como unas
gafas convencionales y utilizarlo durante periodos de tiempo prolongados.
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Actualmente estas gafas inteligentes, Smart Glasses, tienen pantallas transparentes a
modo de lentes en las que se puede proyectar el video capturado por una camara y
realzado para mostrar los contornos de los objetos de un mayor campo de vision; esta
tecnologia se denomina “Augmented View”.?®

En 2019 Yasuhiro et al.*® desarrollaron unas gafas inteligentes a partir de unas gafas
MOVEIRO® BT-300 (Seiko Epson, Tokio, Japoén) a la que afadieron una camara de alta
resolucion. En las pantallas de la gafa se proyectaba la imagen de la camara, facilitando
la deambulaciéon en condiciones escotépicas. En el estudio encontraron que la AV
binocular con las gafas inteligentes fue mejor que sin ellas y los usuarios fueron capaces
de deambular con mayor facilidad que sin ellas, en algunos de los casos incluso sin
ayuda ni orientacion.°

Este dispositivo no esta comercializado actualmente. Sin embargo, existen dispositivos a
la venta en el mercado en la actualidad con estas caracteristicas. En julio de 2018 sali6
a la venta la gafa de realidad aumentada RETIPLUS © que también utiliza unas gafas
MOVEIRO® BT-300.%" A finales del afio 2020 se prevé la venta también las gafas de
realidad aumentada de OXSIGHT®.*2

Figura 10: gafa de realidad aumentada desarrollada por Yasuhiro et at.

5.3. APOYO PSICOLOGICO

Hay un elemento muy importante que durante toda la practica clinica se debe tener en
cuenta el aspecto psicolégico. Una persona con RP, tarde o temprano,se va a quedar
ciega, pasando primero por varios estadios en los que su visidn se ira reduciendo
progresivamente.

23



fa TFM
UniversidaddeValladolid Olga Gémez Garcia

Esto tiene unas consecuencias psicologicas devastadoras en el paciente y es muy duro
tanto para él como para los familiares lidiar con la situacién. En 2019 Puja Rai et al®)
realizaron un estudio en el que pudieron observar las consecuencias positivas que tienen
las estrategias de afrontamiento proactivo y reflexivo o la planificacién estratégica en
la calidad de vida asociada a la visiéon de los pacientes. Para que estas estrategias se
desarrollen de manera correcta es preciso que se lleven a cabo por parte de un psicdélogo.
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6. DISCUSION

Se han realizado grandes avances en los ultimos afos en el tratamiento de la RP. Durante
anos los mejores tratamientos disponibles tenian dudosa evidencia cientifica y eficacia,
como son la suplementacion nutricional, los resultados de los estudios realizados no
determinan la efectividad del tratamiento, dejando una gran ventana de duda. Es posible
que funcione so6lo en algunos pacientes dependiendo del tipo de mutacién que padecen
0 es posible que tengan un efecto placebo sobre los pacientes. Por otro lado, en el
caso de la vitamina A, en altas dosis tiene un efecto toxico a nivel renal y por lo tanto
el tratamiento no se puede alargar durante demasiado tiempo y ha de complementarse
con encimas del higado para no provocar demasiados danos.** Otro de los tratamientos
que se planteaban para la RP era el acido valproico, pero los resultados obtenidos
son también variables, en el primer estudio se obtuvieron resultados positivos y en el
segundo negativos, los investigadores lo achacan a los distintos fenotipos causantes de
la enfermedad, es posible que esto sea un factor determinante del efecto del tratamiento,
pero hacen falta mas estudios para concretar la efectividad de este tratamiento.*® Los
resultados de los estudios de suplementacion nutricional son controvertidos pues
preocupa que las conclusiones se hayan fundamentado basandose en resultados
secundarios o en el analisis de los subgrupos en lugar de ser extraidas de los resultados
primarios.®® Ademas, existe preocupacién sobre los efectos secundarios a largo plazo
de la suplementacién con vitamina A y que los resultados hayan sido exagerados para
beneficiar la suplementacién nutricional. Sin embargo, segun la bibliografia examinada
la vitamina A, el DHAy la luteina han demostrado ser seguras para su uso a largo plazo.

Se han realizado varios estudios con el CNFT humano, encontrandose que, a pesar de
no tener efectos negativos sobre el sistema inmune o visual del paciente, tampoco ha
demostrado que haya efectos positivos a largo plazo. Por lo tanto, el CNTF no parece
tener evidencia cientifica suficiente que respalde su eficacia para ralentizar o disminuir
los efectos de la RP. Es necesario seguir investigando y realizar nuevos estudios para
corroborar el efecto del CNTF."1213

Las nuevas tecnologias han permitido dar un enfoque distinto al tratamiento de la RP,
mediante dispositivos que intenten mejorar la agudeza visual del paciente. Los implantes
retinianos por ejemplo abogan por la estimulacion directa de las células retinianas para
conseguir que el impulso llegue al cerebro y restaurar parte de la visién del paciente de
modo que pueda deambular por si mismo con una comprension mejor del entorno. Se ha
visto que el implante ARGUS Il es seguro para su uso a largo plazo, en el estudio de2016
de da Cruz et al"® publicaron los efectos adversos producidos por el implante tras 5
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afnos, tan sélo 6 de los 30 implantados originalmente habian tenido que ser extraidos
por complicaciones graves. También observaron de manera objetiva mediante pruebas
computarizadas una mejoria en la funcion visual en los pacientes cuando tenian el
implante encendido respecto a con el apagado. Por su parte, el implante Alpha IMS,
en un estudio de 2014 de Stingl et al probd su eficacia mejorando la realizacion de
las actividades diarias en 21 de los 29 pacientes. 25 participantes obtuvieron también
valores mayores de AV, percepcion de la luz y reconocimiento de objetos. De este modo el
implante Alpha IMS prueba que puede devolver baja 0 muy baja vision a pacientes ciegos
con degeneraciones hereditarias de la retina. Otro dispositivo que pretende recuperar
parte de la funcién visual del paciente mediante la estimulacién es el TES. El efecto
adverso mas comun de este implante es sindrome de ojo seco. Se han visto efectos
positivos sobre la adaptacion a la luz de las ondas luminosas de longitud b tanto en los
grupos de limite individual EPT del 150% vy limite individual EPT del 200% y en estos
ultimos se observé una tendencia a prevenir la pérdida del CV. La mejora observada con
el electroretinograma tras la autoaplicacién de TES durante un afio en el domicilio apoya
los posibles beneficios de la TES para pacientes con RP.?!

Los tratamientos mas novedosos estan auin en la fase de investigacion, pero los resultados
obtenidos hasta ahora son prometedores, tanto la terapia con células madre como la
genética tienen un gran potencial de mejoria sobre los pacientes con RP, que ademas se
puede extrapolar a muchas otras patologias. En la terapia genérica se pretende reparar
los genes danados con otros sanos transportandolos con vectores virales hasta las
células. A pesar de que esta terapia demuestra su efectividad se enfrenta dificultades,
como encontrar la mejor manera de depositar el vector o buscar un vector con una
capacidad de transporte suficiente y sea seguro para el anfitrion. En cambio, la terapia
con células madre se basa en el intercambio de células dafadas o mutadas por células
sanas desarrolladas a partir de células madre. De este modo se quiere proteger a los
fotorreceptores de la y asi mantener la vision del paciente. Se ha conseguido diferenciar
fotorreceptores a partir de células madre e incluso implantarlas con éxito en la retina de
animales. Estas dos terapias tienen un gran potencial en el tratamiento de patologias de
la retina pero aun estan en estados tempranos de investigacion y necesitan profundizar
mas en los estudios y resolver las consideraciones ético-legales. Es posible que en
el futuro pudieran ser consideradas como los tratamientos de primera eleccién; sin
embargo, el alto coste de las terapias disponibles actualmente hace que estén disponibles
Unicamente a aquellas personas que econdmicamente puedan permitirselo pues. Al ser
un tratamiento completamente personalizado hay que asumir que su coste sera elevado
y probablemente no sea accesible para todo el mundo.?"'4
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En cuanto a la rehabilitaciéon visual siempre ha de ser considerada parte vital del
tratamiento de la patologia, su finalidad es mejorar la manera en la que el paciente utiliza
su vision residual para que pueda seguir realizando sus actividades diarias con la mayor
normalidad posible. Esto ayuda no solo al paciente sino a sus allegados también y tiene
un gran componente psicolégico al ayudar a la independencia del paciente y que no se
sienta inutil o una carga para su familia.
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7. CONCLUSIONES

En la actualidad no existen tratamientos efectivos para la RP, a excepcién de un tipo muy
especifico de RP.

Los tratamientos tradicionales, como la suplementacion nutricional, tienen una eficacia
cuestionable y poca evidencia cientifica que los respalde.

La terapia con células madre y la terapia génica son as estrategias terapéuticas con
mejores expectativas de obtener resultados positivos

La TES es un tratamiento con resultados prometedores para devolver la vision a ojos con
amaurosis.

Se estan realizando grandes avances en la investigacion de tratamientos para esta
patologia.
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