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Glosario de términos y abreviaturas

BVS: Biblioteca virtual de la salud.

DMAE: Degeneracién macular asociada a la edad.
EPR: Epitelio pigmentado de la retina.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

RD: Retinopatia diabética.

ROP: Retinopatia del prematuro.

RP: Retinosis pigmentaria.

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial.

DM: Diabetes mellitus.



1. Indice

Y T T=T o T T =TT LS 2
Glosario de términos Y abreviaturas........cciciiceerccrsseeeeeeeeiinieiiiiieiisssssssssssnseessssesssesssssssssssssssssnsnnsnnsssanaes 3
1. IN0ICE cvrereeeereeceete et se et e e et et et e et s e e e e e e et e se et e s e et e s e se e s ese et ese st et esese s eseseteseasaseseneaenes 4
7 0T 1T = o PN 5
TR 1Y Yo TFTofof T o 6
Patologia retiniana causante de BaAjA VISION ............cueecueeeieeiisesiieesiiesiieesiieessieessesestesssssessssessaessseesans 7
Degeneracién macular asociada con 13 €dad. .......cceeviiiiiiiiiieniie e e 7

(S o] o F: I AT We I T=] o =] A or- TR USRS 8

(€1 YU Lol o o - OO S ORRPRRRPRNE 9

Y ETelT1 [ o =14t W g g 1Te] o] or- [ SRR 10
Retinosis PIMENTAria (RP) ...iciuiiiieiiiieeieesiie ettt e et se e st e st e e sbeeebeesbaeebaeenseeesseeesaseennses 10

B 1K 1 {ole [ol Lo OSSPSR 11

T 0+ 1= 1Y 3N 12
LT |V 11 0T [ ot 13
T LTV 1 T [ L 14
Modelos eXPerimentales..........iiiiiiiiiiiiiiiisrceerreeeeiirisessssessesssssssnnnnsseeesseeesssssassssssssssssnnnsesasssssssssssssses 14
MOdelos eXPEriMENTAIES N VItIO. ........cveeeueseeieeeiteeiieetesstteecte e ste st este e sttt e s tee s taessseesstasssssasassaesaseens 14
MOdeloS XPEriMENTAIES N VIVO........cccuveeeiseeieesisesiieecitesstteestesste sttt e s te e sttt e s seestasssseesstsesssessasssessseens 17
Enfermedades hipdxicas de la retina. (RD, ROP, Oclusiones vasculares) ..........ccccoeeeeeciveeeecveeeeennee. 17
REtINOSIS PIMENTAIIA ... et ettt e e e e e s e e e e e e e e e e s abereeeeeeeseennnnes 18

(€] YU Lol o o - TSRS 20
Degeneracién Macular Asociada @ 1a Edad.........coveeeiiiiiiiiiiiiecieccieeces et 23

728 0 1T o [ o 27
< 0o T4 Yol 1T T o = 3 29
BibliOBrafia ....ceeeiiiiiieiiiiiiiiiiiiicir s an s e s 30



2. Resumen

Introduccidn: La baja visidon es una condicién que puede acompafiarse de una menor
calidad de vida y mayor riesgo de muerte. Existen muchas patologias conocidas como
causantes de baja visidn, entre ellas las patologias de la retina que son las causantes de
baja vision y/o ceguera en alrededor de 18 millones de personas alrededor del mundo.
Estas patologias hasta el momento no tienen un tratamiento definitivo, por lo que

generan un déficit no reversible.

Objetivo: Describir y discutir los modelos de investigacion utilizados para el estudio de

enfermedades retinianas causantes de baja vision.

Metodologia: Se realizé una busqueda en el idioma inglés en distintos buscadores con

las palabras clave.

Resultados: Se encontré abundante informacién acerca de diversos modelos in vitro e in

vivo utilizados para el estudio de las patologias de la retina causantes de baja vision.

Conclusiones: Gracias a la investigacion en modelos se ha logrado probar distintos
medicamentos que pueden mejorar de forma transitoria las condiciones visuales de los

pacientes.

Sin embargo, aun no existe un tratamiento definitivo para estas patologias, por lo que
es importante continuar la investigacién con el objetivo de poder mejorar la calidad de

vida y en el mejor de los casos encontrar una cura efectiva.



3. Introduccién

La Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) define baja visién como “la existencia de una
agudeza visual corregida inferior o igual a 6/18 (20/60 en anotacidon americana 0 0.3 en
anotacién decimal) en el mejor ojo incluso después de tratamiento, refraccion comuin o
ambas; pero que existe un resto visual potencialmente utilizable para la planificacién y
ejecucion de tareas (AV igual o mejor que 3/60 o 0.05 en anotacién decimal y 20/400 en
anotacién americana en el mejor ojo con la mejor correccion)”. Ademas, se incluyen a
las personas que cuentan con un campo visual inferior a 102 desde el punto de fijacidn.
(1)

El presentar baja visidn o ceguera se relaciona con una menor calidad de vida y un mayor

riesgo de muerte. (2)

Existe una subcategoria de la baja vision llamada ceguera legal, esta se refiere a un
paciente que presenta una vision menor a 0.1 o un campo visual menor a 109, esta
terminologia se aplica en paises como Espafia y México. Sin embargo, en Estados Unidos
o Inglaterra toman un campo visual menor de 20 2 para incluir a los pacientes en esta

categoria. (1)

Segun la Organizacién mundial de la salud (OMS) en 2015 existian 36.0 millones de
personas con ceguera, mientras que 216.6 millones de personas presentan discapacidad
visual de moderada a severa. En general, las primeras causas de baja visién son
reversibles o tratables como son las cataratas y/o errores refractivos. Sin embargo, en
personas de mas de 50 afios la tercera causa de ceguera documentada es el glaucomay
la tercera causa de discapacidad visual fue la degeneracién macular asociada con la edad

(DMAE). (3)

Existen diversas patologias que pueden ocasionar visidn baja y se pueden clasificar por
el area del ojo donde se presentan, por lo tanto, se pueden agrupar en patologias del

polo anterior o patologias del polo posterior o retinianas.



Las principales patologias retinianas causantes de baja visidon son glaucoma, DMAE,
retinopatia diabética (RD), esta ultima ha ido aumentando la prevalencia al aumentar el
numero de casos de personas con diabetes mellitus a nivel mundial. (3)

Hasta 2015 se han reportado 2.9 millones de personas con ceguera por glaucoma,
mientras que de las personas con discapacidad visual 8.4 millones tienen diagndstico de
DMAE, 4.0 millones de personas con glaucoma y 2.6 millones de personas con RD. (3)
Para 2020 se estima que las causas de discapacidad visual seran: DMAE (8.8 millones),
glaucoma (4.5 millones) y RD (3.2 millones). Mientras que las causas de ceguera sera el

glaucoma con 3.2 millones de personas. Estas causas pueden variar segun los paises. (3)

Patologia retiniana causante de baja vision

La DMAE, glaucoma, RD, agujero macular, maculopatia midpica y algunas distrofias o
degeneraciones retinianas se asocian con el desarrollo de baja vision. Estas patologias
en su mayoria no cuentan con un tratamiento definitivo, es decir, no son reversibles, son

progresivas y muchas veces devastadoras. (3)

Degeneracion macular asociada con la edad.

Es una condicién que afecta a la macula, viéndose afectada la visién central. (llustracion
1). Se estima que para el afio 2020 existan 200 millones de personas alrededor del
mundo con el diagndstico de DMAE, y 300 millones en el afio 2040. (4)

Se clasifica en fase seca o fase humeda, refiriéndose a la fase humeda a la existencia de
neovascularizacion, mientras que en el caso de la fase seca se observan drusas, atrofia
macular, entre otros signos. Es la tercera causa de pérdida visual irreversible a nivel
mundial, sin embargo, la severidad de presentacién y el grado de discapacidad visual
han disminuido con la aparicion del tratamiento con antiangiogénicos para los pacientes
que presentan la variedad himeda. Para la variedad seca no se cuenta con un

tratamiento que pueda mejorar el prondstico visual de los pacientes.(llustracion 1) (4)



PLEX® Elite

llustracion 1 Degeneracion Macular Asociada a la Edad. a) Fotografia de fondo de ojo, OCT y angiografia de la variante
seca. b) Fotografia de fondo de ojo, OCT y angiografia de variante humeda. (4)

Retinopatia diabética.
Es una complicacidon microvascular de la Diabetes Mellitus (DM), se considera la primera
causa de baja visidon en personas en edad productiva a nivel mundial.
De los 246 millones de personas que tienen diagndstico de DM, 82 millones de ellos
puede tener datos de retinopatia y a su vez un tercio de ellos tendra alguna condicién
de severidad como retinopatia proliferativa o edema macular, lo que genera baja visién.
(5)
Se observan cambios vasculares como neovascularizacidon, hemorragias intrarretinianas,
hemorragias vitreas, edema macular, hasta su fase proliferativa cronica donde se puede
observar un desprendimiento de retina traccional (llustracion 2).
El tratamiento oportuno con la fotocoagulacién con laser argdn y antiangiogénicos
puede ofrecernos un mejor prondstico visual, sin embargo, la mejoria depende del

control metabdlico del paciente. (llustracidon 2) (5)



llustracion 2 Retinopatia diabética proliferativa. a) y b)Neovascularizacion retiniana, c) panfotocoagulacion, d)
enfermedad fibroproliferativa. (5)

Glaucoma

Es una neuropatia éptica caracterizada por el aumento en la excavacién del nervio dptico
acompafado de alteraciones en el campo visual. En la mayoria de los pacientes, la
elevacién de la presién intraocular es el factor de riesgo mas importante. (llustracion 3)
Se estima que para el afio 2020 existan 76 millones de personas con diagndstico de
glaucoma, que para el afio 2040 puede ascender hasta 112 millones. (6)

Se puede clasificar de diversas maneras, segun la apertura del angulo (abierto-cerrado),
primario o secundario, congénito, entre otros. El tratamiento dependera del tipo de
glaucoma, pudiendo ser tépico utilizando anadlogos de prostaglandinas,
betabloqueadores, inhibidores de la anhidrasa carbdnica; se pueden realizar algunas
técnicas con laser o recurrir a las opciones quiruargicas como la trabeculectomia o Ia
colocacién de valvula de Ahmed u otros dispositivos de derivacion. A pesar de los
avances en el tratamiento, solamente se puede frenar o detener la evolucién, mds no

revertir el dafio al nervio dptico. (llustracion 3) (6)



llustracion 3 Glaucoma. a) Fotografia de un nervio dptico sano. b) Fotografia de un nervio dptico con glaucoma. (6)

Maculopatia mi6pica
En 2010 existian 34 millones de personas con diagndstico de miopia, se estima que para
el 2050 se incremente a 45 millones. La maculopatia midpica se genera por la elongacién
del globo ocular y la aparicidon de una vasculatura coroidea anormal, lo que afecta a la
macula ocasionando una pérdida subita de la visidn central. Actualmente se utilizan los
anti-VEGF para su tratamiento, con buenos resultados, pero con dudas acerca del
esquema ideal y las posibles repercusiones que se puedan presentar a largo plazo, ya
gue se ha observado en algunos pacientes atrofia del area macular, lo que ocasiona una

pérdida de vision central definitiva. (7)

Retinosis pigmentaria (RP)
La retinosis pigmentaria es una enfermedad donde se presenta alteracién de los

fotorreceptores de la retina, en especial de los bastones, se presenta en pacientes
jovenes en la 22 o0 32 década de la vida. Se reportd en 2006 que la prevalencia era de 1
en 4000 personas, en total aproximadamente 1 millén de personas afectadas. Esta
patologia puede ser parte de varios sindromes acompafiada de diversos déficits

sensoriales como el sindrome de Usher, Bardet-Biedl. (llustracion 4) (8)
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llustracion 4 Fotografia de fondo de ojo comparativa. A la izquierda un fondo de ojo normal, a la derecha un fondo de
ojo de un paciente con RP. (8)

Justificacion

Las patologias anteriormente mencionadas tienen tratamiento como los
antiangiogénicos, tratamiento tdpico o quirurgico, que pueden ayudar a detener la
pérdida visual, sin embargo, en la mayoria de ellas no se cuenta con un tratamiento que
ofrezca una mejoria visual o una cura definitiva. Los tratamientos ofertados son muy
costosos y normalmente deben de aplicarse mas de una ocasion, ya que, el efecto es

transitorio, sin mencionar que pueden tener complicaciones o eventos adversos.

Los pacientes con baja visidon tienen afectacidén en diferentes dreas de su entorno, por
ejemplo: al presentar dificultades para realizar las actividades de la vida diaria tienen
que ser apoyados por alguin otro miembro de la familia o incluso se tiene que contratar
a un cuidador. De la misma manera, la baja visidon interfiere con sus actividades
laborales-escolares, evitando que continde con ellas, por lo tanto, si es un paciente en
edad productiva y deja de trabajar, se pierde el ingreso que el paciente aportaba para el
sostén de la familia o el suyo propio. Debido a todo ello, la baja visién normalmente va

acompafiada de cambios emocionales como baja autoestima, depresién o apatia. (9)

Por lo tanto, es fundamental la investigacién de nuevos tratamientos que sean mas
eficaces, que nos aporten mayor beneficio en un balance costo-beneficio y que
idealmente ofrezcan una mejoria permanente o en el mejor de los escenarios una cura

definitiva a nuestros pacientes de baja visién. Para intentar cumplir este objetivo nos
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debemos sustentar en el uso de modelos experimentales que nos permitan simular la
fisiopatologia de las diferentes patologias que nos permitan valorar los resultados en un

entorno fisioldgico lo mas parecido posible al real.

4. Objetivos

Objetivo general:
- Describir y discutir los modelos de investigacién utilizados para el estudio de

enfermedades retinianas causantes de baja vision.

Objetivos especificos:

- Describir y discutir los modelos de investigacion in vitro para el estudio de
enfermedades retinianas causantes de baja vision.
- Describir y discutir los modelos de investigacidon in vivo para el estudio de

enfermedades retinianas causantes de baja vision.
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5. Metodologia

Se realizd una busqueda en el idioma inglés con las palabras “Retinal disease” AND

“experimental models”, “Retinal disease” AND “visual impairment” AND “experimental-

” “"

animal models”, “retinal disease” AND “in vitro”, “traslational” AND “preclinical” AND

“experimental models”, en las siguientes bases de datos.
-PUBMED (National Center of Biotechnology Information)
-BVS (Biblioteca virtual en salud)

-Research Gate.

- Google scholar

-Ovid

-Science direct.
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6. Resultados

Modelos experimentales.

El uso de modelos experimentales en la investigacion es la base para poder iniciar un
proceso de investigacidon y desarrollo de nuevas terapias dirigidas a mejorar la vida de
nuestros pacientes. Para llevar a cabo su abordaje los clasificaremos en modelos

experimentales in-vitro y modelos experimentales in-vivo.

Modelos experimentales in vitro.

Los modelos experimentales in vitro son herramientas importantes para el estudio de la
fisiopatologia a nivel celular o tisular. Las ventajas que presentan es que podemos

controlar y manipular las condiciones experimentales de forma mas certera. (10)

Se dispone de cultivos de celulares fetales de epitelio pigmentario de la retina (EPR) con
las que se puede estudiar la actividad metabdlica natural de dichas células, lo que nos
ha permitido comprender un poco mejor el comportamiento anémalo del EPR en
patologias como la DMAE. Aunque se han convertido en un estandar, existen otros

modelos celulares derivados de EPR como las células ARPE-19. (10)

En 2016 Foggia et al utilizaron células pluripotenciales para diferenciarlas en
fotorreceptores y células del EPR, estas células eran de pacientes que tienen alguna
enfermedad congénita como Distrofia de Best, amaurosis congénita de Leber o RP. De
esta forma es mas facil simular la enfermedad a nivel celular, ya que las mutaciones
genéticas son dificiles de inducir en modelos animales, pues son enfermedades en las

que estdan mutados un gran abanico de genes. (11)

Di Foggia et al han utilizado células de EPR obtenidas de células pluripotenciales
trasplantadas en el espacio subrretiniano de pacientes con atrofia geografica. En este
estudio el objetivo es iniciar con la diferenciacién de células pluripotenciales en
fotorreceptores, con el fin de trasplantarlas en un futuro. Utilizaron un nuevo modelo
de diferenciacién celular llamado “protocolo 3D” donde se simula la embriogénesis de

la retina, logrando la formacién de una retina in vitro. Esto permite el uso de esta retina

14



generada in vitro como un modelo adicional para disminuir el costo del uso de modelos

animales en estudios preclinicos. (11)

Malek et al, en 2018, publicaron sus hallazgos al realizar cultivos de células endoteliales
de la retina de diversas especies, por ejemplo, bovinas, porcinas, rata, ratones, mono
Rhesus y de donadores humanos. Estas células fueron cultivadas en medios 6ptimos
para su crecimiento segun la especie y posteriormente se simularon condiciones
fisiopatoldgicas para crear un ambiente similar a la RD y DMAE. (Tablal) Se observé que,
aunque ambas enfermedades tienen una etiologia muy distinta, pueden compartir
alguna via fisiopatolégica en comin como alteraciones en el EPR o el endotelio vascular

siendo vias susceptibles de tratamiento. (12)

Tabla 1 Células utilizadas para el estudio de la DMAE. iPSC-EPR: Células madre pluripotenciales de EPR. (11)

Ejemplos de células utilizadas en modelos in vitro para el estudio de DMAE

Células humanas EPR adulto
Células humanas EPR fetales
Células porcinas de EPR

iPSC-EPR humanas

Se han utilizado cultivos celulares de células ganglionares y células de Miiller,
sometiéndolas a cambios de presion en distintas cdmaras presurizadas, lo que permitio
tener unaidea de lo que sucede con el aumento de la presidn intraocular en el glaucoma
y la respuesta celular que se presenta, otorgando asi una idea de algunos factores que

pudieran ser neuroprotectores en dichas patologias. (13)

Se han realizado incluso modelos utilizando retinas de humanos que han sido
explantadas de pacientes post-mortem o pacientes que fueron sometidos a cirugia de
retina con retinotomias con el fin de realizar estudios que involucren la angiogénesis,
efectos neurotdxicos y protectores de ciertas condiciones o sustancias, regeneracion
celular y expresion génica. Esto tiene una importante implicacidn ética, sin embargo,
todos los pacientes o sus familiares dieron su consentimiento para la utilizacién de

tejidos con fines de investigacion. (14)
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De igual forma, Cai et al utilizan retinas de un banco de ojos humanos de los cuales
toman fragmentos de la membrana de Bruch y EPR con el fin de estudiar la fisiopatologia
de la DMRE, que no es facil estudiar en modelos animales ya que algunos carecen de
macula y la membrana de Bruch que tienen es mucho mds gruesa que la membrana

humana. (15)

Uno de los fendmenos mayormente estudiados en la fisiopatologia de enfermedades
retinianas es la angiogénesis, en diversas investigaciones se han realizado modelos in
vitro en los cuales se realizan cultivos de células endoteliales humanas o bovinas, estas
incluso se encuentran disponibles en bancos de células para la realizacién de protocolos

de investigacién. (16)

Ademas, existe un modelo donde se incluyen células de retina y coroides RF/62 en el
cual se combinan células de la retina y coroides, esto permite ver la interaccidn de las

diferentes lineas celulares y analizar su papel en situaciones de estrés. (16)

En el afio 2016 publicd un trabajo realizado en el IOBA-UVA dénde se cultivaron
desarrollé un modelo organotipico de células de la capa de la neurorretina de cerdos,
para este modelo se aislaron células de EPR de 11 ojos de cerdo, después se realizé un
explante del area central de la retina, estos explantes se dividieron en 2 grupos, un grupo
control y un grupo que se suplementé con células de EPR. Los cultivos se mantuvieron
durante 9 dias antes de ser estudiados histolégicamente. Tras ese tiempo se observé
que el modelo suplementado tuvo una menor degeneracién celular. Este modelo sirve
para simular las condiciones fisioldgicas que se presentan en un desprendimiento de

retina, pero que se podria utilizar en el estudio de otras patologias oculares. (17)
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Modelos experimentales in vivo

Para llevar experimentacién in vivo se han utilizado especies como ratas, ratones,

perros, gatos, vacas y cerdos, gallinas, zebrafish.

Enfermedades hipoxicas de la retina. (RD, ROP, Oclusiones vasculares)

Se han utilizado los ratones para simular enfermedades hipdxicas como la Retinopatia

del prematuro (ROP), RD, entre otras. (18)

Un modelo desarrollado para intentar simular la ROP es un ratéon C57BL/6J u OIR
(oxygen-induced retinopathy) de 1 semana de vida expuesto a oxigeno al 75% durante
5 dias lo que provoca la aparicién de neovascularizacion en los dias 17-21 de vida. Se

utiliza también para simular la RD (llustracién 5). (19) (20)

A Normal Vaso-obliteration Neovascularization

£ TN /T T\

A N\
Wy (W ‘@Ejﬁ

PO Pl P12 P17

Room Air 75% Oxygen Room Air

Vessel Loss Vessel Proliferation

B

Normal Vaso-obliteration Neovascularization

llustracion 5 Modelos de enfermedades vasculares de la retina A) Esquema del modelo OIR B)Fotografias
representativas de la retina con tincion de isolectina en modelos de hipoxia inducida. (20)
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Otro modelo descrito consiste en perfundir los ojos de algin mamifero (bovino, porcino,
ratas o ratones), como si se encontraran aun in vivo. De esta forma se mantienen los
tejidos oculares con perfusion mediante la canulacién de la arteria optociliar con un
medio de cultivo preparado para mantener la oxigenacion de los tejidos. Asi se pueden
realizar estudios electrofisiolégicos en los ojos in vitro, asi como estudiar vias
metabdlicas o simular condiciones para encontrar vias fisiopatoldgicas importantes. (21)
Recientemente se ha documentado la existencia de modelos de no mamiferos como lo

Ill

es el “zebrafish” o pez cebra. (20). Se ha utilizado en los ultimos afios como modelo
experimental para el estudio de alteraciones en las vias moleculares que se presentan
durante el desarrollo embrionario. Sus ventajas son que es facil de manipular, tiene un
bajo costo y puede tener un gran nimero de descendientes. Su uso de basa en el estudio
de enfermedades vasculares, ya que se observa un desarrollo del sistema visual desde
las 72 h posterior a la fertilizacidn, también pueden ser genéticamente manipulados. Por
ejemplo: el Zebrafish vhl (von Hippel-Lindau) presenta alteraciones vasculares en

cerebro, ojos, con una sobreexpresién de el VEGF, por lo que presentan mayor

permeabilidad vascular, edema macular severo y desprendimiento de retina. (22)

Los modelos disefiados para el estudio de la RD y el edema macular son el conejillo de
indias, el ratén C57BL6, la rata café Norway, el conejo holandés, el mono cynomolgus,
los cuales permiten en estudio de diversos medicamentos como los anti-angiogénicos y

antiinflamatorios. (23)

Retinosis pigmentaria

En el caso de la RP se utilizan mamiferos como perros, ratones y ratas. Mediante
ingenieria genética se logra la pérdida de los bastones rdpidamente. Estos modelos
estan permitiendo probar distintas terapias como la aplicacion sub-retiniana de cDNA
de las proteinas involucradas en la génesis de la RP como el gen Mertk, Prph2, Ad-bcl-2.
Estos estudios experimentales han demostrado que se aumenta la supervivencia de los
fotorreceptores, obteniéndose resultados muy prometedores de cara al desarrollo de

ensayos clinicos (llustracion 6). (19) (24)
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C Experimental therapy in mouse models of retinal disease
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llustracion 6 Modelo experimental en ratones con RP(24)

Por ejemplo, en 2017 se realizé un ensayo clinico fase 3 donde se aplicd una inyeccion
subrretiniana de un vector que contiene cDNA PRE65 llamado Voretingene neparvovec,
posteriormente midieron la movilidad bajo luminancia y el umbral de sensibilidad a la
luz, asi como agudeza visual y campos visuales. Al final del estudio se documentd una
mejoria clinica y estadisticamente significativa, con mejoria de los pacientes para
desplazarse de forma independiente en condiciones de baja iluminacidn y estos cambios

se mantuvieron estables por lo menos durante 1 afio. (25)

La rata P23H presenta una mutacién del P23H opsina, la cual es la principal causa de la
RP, que también se ha observado puede ocasionar degeneracion de los fotorreceptores
por estrés oxidativo, se ha visto que la mutacién p23H en ratas Rho P23H/P23H egtj
directamente relacionado con alteraciones en los segmentos externos de los
fotorreceptores. (26)

Algunos de los modelos con ratones que presentan mutaciones espontdneas que son

utilizados en el estudio de la RP se observan en la tabla 2. (24)
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Tabla 2 Modelos de ratones utilizados para el estudio de la RP. (24)

Modelo Gen afectado Fenotipo
rd1 Pdeb6b Inicio temprano, degeneracion retiniana severa
Rd2 Prph2 Degeneracion progresivamente lenta
rd7 Nr2e3 Degeneracion progresiva de fotorreceptores
rd8 Crb1 Degeneracion focal de fotorreceptores
rd9 Rpgr Puntilleo blanquecino progresivo y degeneracion retiniana
rd10 Pdeb6b Inicio temprano y degeneracion moderada retiniana
rd16 Cep290 Inicio temprano de la degeneracién retiniana
Glaucoma

Hay 2 modelos en roedores para el estudio de glaucoma, en estos se aumenta la presion

intraocular cauterizando los vasos epiesclerales o aplicando laser en el trabéculo. Asi se

han estudiado diversas terapias génicas mediante la aplicacién y transporte de factores

neurotroficos que evitan o retrasan el dafio de las células ganglionares. (19)

El modelo DBA/2J es un ratén que desarrollé anomalias del segmento anterior como

atrofia de iris, sinequias anteriores periféricas, dispersién pigmentaria, entre otras. Las

desventajas de este modelo son que existe dificultad para la toma de presidn ya que la

cornea suele calcificarse y los estudios de electrofisiologia son dificiles de realizar debido

a la pobre dilatacién pupilar que presentan (llustracion 7). (27)
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llustracion 7 Evolucidn en funcion del tiempo del raton DBA/2J, (biomicroscopia y secciones de retina tefidas con
hematoxilina-eosina) (28)

También se recoge que los cambios observados en la retina no corresponden al aumento
de la presion intraocular, es dificil la visualizacion del fondo de ojo y por ende la

realizacidn de estudios como la Tomografia de coherencia éptica (OCT) (29)

Otro modelo en glaucoma es un ratén Vav2/3 y Vav2, que muestran hipertension ocular
por alteraciones en el segmento anterior, estos se han utilizado como modelos de
hipertensidon ocular espontanea. Otros ejemplos similares son en ratones Ilamados
P2Y6KO, E50K knock in, EAAC1 KO, GLAST KO, que son ratones modificados
genéticamente mediante el bloqueo de uno de los genes que se ha demostrado

contribuyen a la presencia de la enfermedad. (27)

El modelo Morrison de rata se logra mediante la inyeccidn retrégrada de solucion salina
hipertdnica en una vena epiescleral, ocasionando dafio a la malla trabecular en su
estructura. Por lo tanto, se observa una elevacién de la presion intraocular y una

neuropatia dptica. (30)

Los modelos animales para el estudio de glaucoma se resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3 Modelos y especies animales para el estudio de glaucoma. Abreviaturas: NO: Nervio dptico, PIO: Presion

intraocular. (26)

Modelo para inducir el Especie animal Ventajas Desventajas
glaucoma
Inyeccion de Solucion Rata -Reproducible y Requiere mucha destreza.
Salina hiperténica en confiable. Poca disponibilidad de
venas epiesclerales -Se puede observar la ratas transgénicas.
excavacion del NO
Cauterizacion de venas Rata -Facil de realizar Elevacion de PIO
epiesclerales -Se observa la temprana.
excavacién del NO Variabilidad en la pérdida
de fibras nerviosas.
Fotocoagulacion laser de Rata -Se puede realizar en Variabilidad de la PIO.
la malla trabecular Ratén muchas especies. Puede haber edema vy

Conejo -Elevacion de la PIO sangrado.

Primates exitosa Alto costo y dificultades
para el manejo de
primates y ratones.

Inyeccion de microperlas Rata Procedimiento simple.  Multiples inyecciones
en camara anterior Ratdn Posibilidad de requeridas.

Primates manipulacion genética  Variabilidad de PIO.

Alto costo y dificultad para
manejo de primates.
Modelos genéticos Ratén Util para estudios Variabilidad del inicio y

Perro genéticos, Zebrafish progresion.

Gato tiene transparencia de Dificultad para el manejo

Zebrafish los huevos y embriones de los animales.

para imagen.
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Degeneracion Macular Asociada a la Edad

Una patologia dificil de simular con modelos animales es la DMAE, ya que es considerada
una enfermedad multifactorial, ademas de que solo los primates tienen una estructura
como la macula, sin embargo, se han realizado algunos experimentos en roedores
utilizando ingenieria genética induciendo una neovascularizacién coroidea (NVC)
mediante vectores de virus con un gen del factor de crecimiento vascular endotelial

(VEGF) (19)

Otra forma de simular la DMAE es con modelos en los cuales se induce una NVC
mediante la disrupcién de la membrana de Bruch con laser, los primeros fueron en
primates y felinos. Posteriormente se utilizaron los roedores. Este modelo es
reproducible, mdas barato, permite manipulacion genética y el desarrollo de Ia
enfermedad se observa después de corto tiempo, por lo que ha permitido observar el

efecto terapéutico de los agentes anti-VEGF. (20)

Algunos ejemplos de modelos en roedores son los siguientes: ratones Crb1 "/ estos
pueden presentar lesiones blanco-amarillentas en la macula similares a drusas. Los
ratones sin el gen de la Apolipoproteina E (Apo-E null) o del CD36 (CD36 null) que
presentan las mismas lesiones similares a drusas ya que se ve afectado el transporte de
lipidos en la membrana de Bruch; asociado a este mecanismo se encuentra el ratén Cfh-
null o Cfh Y#492H cuya mutacion en la forma Y del factor H del complemento ocasiona que
se presente acumulo de lipofuscina en el RPE. Lo interesante de este ultimo modelo es
gue se observa que en estos ratones no progresan las lesiones a una forma humeda de
la enfermedad, lo que puede significar que el sistema inmune también se ve involucrado

en la fisiopatologia de la DMAE. (llustracién 8) (31) (32)
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ApoOE null

llustracion 8 (B)Fotografia de fondo de ojo de un ratdn ApoE null (D) Fotografia de microscopia electrénica de la
membrana de Bruch del raton Apo E null (31)

Otros modelos en ratones son: ratones transgénicos con sobreexpresion de C3 en el cual
se presenta una activacién acelerada del complemento ocasionando asi el desarrollo de
la patologia retiniana. Ratones con alteraciones en el receptor C3a y C5a en los cuales
se ha demostrado se presentan lesiones similares a la neovascularizacién coroidea

inducida por laser. (32)

Ratones CCL2/CCR2: En estos ratones se observa la presencia de lesiones drusenoides,
asi como engrosamiento de la membrana de Bruch, aumento de granulos de lipofuscina.
(32)

Ratones Cx3crl: En ellos se presenta un adelgazamiento significativo de la retina, por lo
gue cuando se aplica laser para inducir una neovascularizacidén se puede presentar una
lesion de mayor tamafio. (32)

Doble KO Ccl2/Cx3crl: En estos se observan drusen subretinianos a partir de las 9

semanas de vida, que van aumentando con la edad. (32)
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Se ha observado que existe una via para la génesis de esta enfermedad que involucra al
estrés oxidativo, por lo que existen multiples modelos en ratas modificadas
genéticamente para estudiar diversas moléculas y/o genes. Por ejemplo, los ratones
Sod2/Sod2 KO (por super éxido dismutasa); ratas OXYS que presentan envejecimiento

prematuro por la oxidacion acelerada. (32)

Otra de las vias estudiadas es la via del metabolismo de la glucosa y lipidos, para lo cual
también se cuenta con modelos animales como los ratones APO2 e2/e4, APOB100, LdL

receptor, VIdl receptor, Mcd/mcd (por catepsina D). (23)

Los modelos de ratdn Tet/Opsin/VEGF y rho/VEGF han sido utilizados para el estudio de
medicamentos con liberacién sostenida de VEGF y de accidn prolongada. Se les
administré el medicamento (RGX-314) en el espacio subrretiniano. Posteriormente se

observé una disminucién de la neovascularizacion coroidea. (23)

Para el estudio de la DMAE seca y atrofia geografica se ha utilizado un modelo de mono
cynomolgus en el cual indujeron la atrofia mediante la irradiacién de luz azul, que se
documentd después mediante autofluorescencia. Este modelo se ha utilizado en el
estudio de un implante de brimonidina que ayudd a disminuir la progresién de la
enfermedad, lo que sugiere que la brimonidina puede tener un efecto neuroprotector.

(23)

También se han utilizado las ratas Royal College Surgeons (RCS) que tienen una mutacion
en el gen merTK que ocasiona que el EPR no pueda fagocitar los restos de los segmentos
externos de los fotorreceptores ocasionando muerte celular que se puede ver desde las

4 semanas. (33)

Estas ratas (RCS) se han utilizado para comparar las alteraciones que se dan en el EPR
cuando se presentan degeneraciones retinianas como la DMAE seca. En un estudio se
realizd la comparacién con las ratas P23H-1 (mutacidon de rodopsina) que se utilizan

generalmente como modelo para la retinosis pigmentaria. En este estudio se observa
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gue ambos modelos presentan degeneracion retiniana que involucra una respuesta de
las células de la microglia, pero que se presenta en diferentes momentos de la vida de

dichas ratas y con diferentes patrones. (34)

El modelo de ratas/ratones P23H se utilizé para probar si la inyeccién intravitrea de ATP
tiene algun efecto en las células neuronales y la glia, para poder utilizarlo como un
modelo para degeneraciones retinianas. Se observd la muerte de los fotorreceptores
desde el dia 1 posterior a la aplicacion y a los 6 meses se encontraron cambios similares

alos de una rata P23H a los 2 afios. (35)

En la Universidad de Murcia, Espafia, realizaron un modelo en ratas albinas adultas a las
cuales se les ocasiond una lesién de nervio dptico, ya sea seccionandolo o por
aplastamiento. Posteriormente se evalud la supervivencia de las células ganglionares, se
encontrd que las células morian mas rapido después de la seccion que el aplastamiento.

(36)

Otro modelo utilizado para valorar la degeneracion de las células ganglionares es
mediante la exposicion de luz blanca (3000 lux) continuamente durante 48 horas,
después fueron sacrificadas y analizadas. Se encontré que hubo pérdida de células
ganglionares en el area superior de la retina a los 3 dias de la exposicidn y que continua

durante 1 mes. (37)
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7. Discusion

La baja visidn es una condicion que puede ser causada por diferentes enfermedades.
Las patologias de la retina y segmento posterior se encuentran dentro de las primeras

causantes de baja visidn y discapacidad visual. (3)

Estas enfermedades son desafiantes, ya que, en general, no existe un tratamiento que
resuelva la enfermedad de base de forma definitiva, mas bien los tratamientos estan
enfocados en detener la progresion o mejorar de forma temporal la condicién

subyacente. (3)

En la oftalmologia ha habido avances importantes en cuanto a tratamientos, como los
antiangiogénicos, que a pesar de demostrar que tienen un efecto positivo en patologias
como DMAE o RD, no son considerados como tratamiento definitivo, ya que su efecto

es temporal y debe de seguir aplicandose a lo largo de un tiempo considerable. (4) (5)

Hay otras enfermedades como el glaucoma que solamente podemos detener la
progresidn, mas no podremos devolverle al paciente el campo visual que ya haya
perdido. Y hay enfermedades devastadoras como la retinosis pigmentaria y otras
distrofias de la retina, para las cuales alin no tenemos un tratamiento disponible, estos

pacientes tendran una discapacidad por baja visién a mediano-largo plazo. (6)

De ahi laimportancia que existe en realizar investigacidn que permita encontrary probar
nuevos tratamientos como se realiza en modelos in vivo e in vitro, ya que de esta forma
podemos verificar la similitud de los modelos con el ojo humano y por lo tanto la eficacia

de nuevos medicamentos para después iniciar los estudios con humanos.

Los modelos in vitro tienen la ventaja de que son modelos que se pueden controlar
mejor, es decir puedes influir en todas las variables que los pueden modificar, por lo que
los resultados que obtendremos son mas reproducibles. La desventaja es que se estudia

1 sola linea celular para un fenémeno especifico en general. (10)
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También existe otros tipos de modelos in vitro, por ejemplo, explante de retina de
caddveres, el mantener con perfusién el ojo de un modelo animal para manipularlo y
simular alguna condicion. Estos son mds complejos, ya que requieren de mayor

entrenamiento por parte de los investigadores, son menos reproducibles. (13) (14) (21)

Gracias a los modelos in vitro se ha podido conocer mas acerca de moléculas,

mutaciones, y cambios que se producen en determinadas patologias.

Esto nos lleva a los modelos animales. En estos la ventaja es que se pueden simular
enfermedades complejas como el glaucoma y evaluarlo a través del tiempo, podemos
ver como se comporta cierta enfermedad que se produce por distintas mutaciones y
estudiar la evolucién de cada una de ellas. Las desventajas son que no se pueden
controlar al 100% todas las variables que pueden influir sobre ellos; son un poco mas
costosos de mantener y algunas especies tienen una anatomia distinta a la del humano,
por lo que, aunque se haya podido simular la enfermedad, deberemos tomar los

resultados con cautela. (16)

Los modelos animales han permitido realizar estudios preclinicos con medicamentos
gue han revolucionado el tratamiento de enfermedades como la DMAE, glaucoma, entre

otras. Por ejemplo, el Ranibizumab, aflibercept, triamcinolona, etcétera. (24)

Los animales mas utilizados para la investigacidon en general son los roedores, la ventaja
es que son muy baratos, son facilmente manipulables incluyendo en el aspecto genético,
en algunos casos la progresién de la enfermedad estudiada es muy rapida.

La desventaja de los ratones es que carecen de macula y fovea anatdmica, por lo que su

uso en el estudio de enfermedades como la DMAE pudiera ser cuestionable. (12)

Los primates tienen la anatomia macular mas parecida a la del humano, pero son dificiles
de manipular tanto fisica como genéticamente, el costo de mantenerlos es mas altoy la

progresion de las enfermedades es muy lenta. (12)
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Por otro lado, los cerdos tienen una estructura ocular con mayor similitud a la del

humano, los pescados zebrafish tienen una vida corta, pero son muy reproducibles. (12)

A pesar de contar con un buen numero de modelos existentes para el estudio de
enfermedades como glaucoma, RD, RP, DMAE, alun no se ha encontrado un tratamiento

que permita curar estas enfermedades.

Gracias a estos avances, se han podido probar medicamentos para el tratamiento del
glaucoma, la DMAE, RD, RP, con lo que, en algunos casos, los pacientes pueden
experimentar una mejoria transitoria en menor o mayor medida o un control de la

enfermedad, evitando asi la progresidn a los estadios mas avanzados.

8. Conclusiones

Por lo tanto, es de suma importancia el continuar con la investigacidn para encontrar el
mejor tratamiento para cada una de las condiciones que ocasionan baja visién y asi
disminuir el nimero de personas que han perdido autonomia y autoestima por su

condicion visual.

Un tratamiento con mayor eficacia que pueda detener la progresién o incluso curar la
enfermedad puede ayudar a mejorar la calidad de vida de los familiares y pacientes, asi

como, ayudar a reincorporarlos a su ambito laboral, escolar o social.
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