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INTRODUCCION

La enfermedad de Stargardt (SGTD1) es la forma mas comun de distrofia macular
de inicio juvenil, con una incidencia estimada de 1 en 10.000. La forma mas
comun es autosOmica recesiva y esta causada por mutaciones en el fotorreceptor
especificamente del gen ABCA4; responsable de la codificacion de un
transportador de casete de union a ATP. La enfermedad se presenta en la infancia
en aproximadamente el 40% de los pacientes con sintomas que incluyen la
pérdida de la vision central, deterioro de la discriminacion de los colores, escotoma

paracentral, y la lenta adaptacion a la oscuridad®?.

Dentro de los hallazgos de fondo de ojo incluyen caracteristicamente depdsitos
pisciformes amarillo-blanco, son causadas por la acumulacion excesiva de
lipofuscina en el epitelio pigmentario de la retina que puede estar presente antes
de los sintomas clinicos. El diagnostico se basa principalmente en la identificacién
de estas manchas y la observacion de una coroides oscura en la angiografia con

fluoresceina®.

La condicion resulta de mutaciones en el casete de union a ATP, subfamilia A, gen
miembro 4 (ABCA4), que codifica una flipasa transmembrana localizada en los
segmentos externos de los fotorreceptores. La flipasa transporta la base de Schiff
fosfatidil-etanolamina-retinaldehido entre el citosol y las superficies de disco
citoplasmaticas. Las mutaciones en ABCA4 también dan lugar a retinitis
pigmentosa y la distrofia de conos y bastones y se han relacionado con la

2,13,22,55  para realizar un

degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE)
adecuado diagnostico se deben realizar examenes complementarios, tales como

angiografia fluoresceinica, tomografia de coherencia Optica y autofluorescencia.
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Los pacientes con la enfermedad de Stargardt por sus condiciones de visién son

considerados de baja visidon, segun la OMS “Es la que tiene una deficiencia en el

funcionamiento visual y aun después del tratamiento y/o correccion tiene una

agudeza visual desde 20/60 hasta la percepcion de luz o campo visual menor de

10 grados desde el punto de fijacion, pero que usa o que es potencialmente capaz
n21,

de usar la vision para la planificacion o ejecuciéon de una tarea™"; por lo tanto

requieren ayudas opticas y no opticas.

El diagndstico diferencial se debe tener en cuenta con patologias como retinosis
pigmentaria, enfermedad de Best, distrofia de conos y bastones y la neuropatia
Optica de Leber.

El objetivo de esta monografia se enfoc6 en dar a conocer las generalidades de la
enfermedad de Stargardt, diagnéstico y conducta, presentando las diferentes
alternativas de tratamiento a través de busqueda y recoleccion de informacién

pertinente de acuerdo a la enfermedad de Stargardt.

En base a los estudios positivos obtenidos con animales, se iniciaron los ensayos
clinicos de la enfermedad de Stargardt utilizando StarGen, un farmaco basado en
lentivirus EIAV portadores del gen ABCA4. Dirigidos actualmente por el Dr.
Richard Weleber, estos ensayos clinicos en fase I/ll (referencia NCT01367444)
comenzaron a mediados de 2011 en Portland, Oregon (USA), y posteriormente se
abrié un segundo centro de ensayo clinico dirigido por el Dr. José-Alain Sahel en
Paris. Se reclutaran hasta 46 pacientes con STGD1 y se evaluaran durante 1 afio,
tras administrarles mediante inyeccion subretinal tres dosis distintas, la seguridad,

tolerabilidad y determinados aspectos de su actividad biologica. La compafiia

12
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Sanofi pretende finalizar el estudio en 2017. Hasta la fecha no ha habido
resultados del estudio publicados en articulos o en la web ClinicalTrials.gov. Sin
embargo, aparecié una nota de prensa de Oxford Biomedica (compafiia que inicio
el estudio) en 2012 en la que se informo6 de resultados positivos por el Comité
responsable de supervisar el estudio. Destacaron que se habian tratado 8
pacientes con la dosis mas baja sin efectos adversos graves, y que el Comité
apoyaba que se prosiguiera al siguiente nivel de dosis. Es de destacar aqui
también que, ademas de la prueba del StarGen, también se inici6 otro ensayo
clinico distinto para la STGD1 en 2011, llevado a cabo por la compania Ocata
Therapeutics (antes Advanced Cell Technology; ACT) con sede en Marlborough,
Massachusetts (USA). Se trata de un estudio en fase /Il (referencia
NCT01345006) de terapia celular (no génica) llevado a cabo por un equipo de
investigacion dirigido por el Dr. Robert Lanza, en el cual se utilizan células del
EPR diferenciadas in vitro a partir de células madre embrionarias humanas y
trasplantadas subretinalmente a tres dosis distintas. De 8 pacientes con STGD1
avanzada operados hasta la fecha, han experimentado una mejora significativa en
su agudeza visual 3 de ellos, con el consiguiente incremento en su calidad de

vida®*.

13
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1. ENFERMEDAD DE STARGARDT

En este capitulo se profundizara acerca del concepto de enfermedad de Stargardt.
En una primera parte se tratara desde la parte clinica, en donde se dara el

concepto general de la enfermedad.

A su vez, se mostrara la semiologia clinica y poblacién afectada que se ha tenido

en la historia con esta enfermedad.

Por otra parte, para esta monografia es fundamental profundizar en la etiologia, ya
gue hace contribucién a la enfermedad y saber las causas que lo pueden efectuar

como lo son las causas genéticas, fisiologicas y morfologicas.

1.1.1 Definicion. La enfermedad de Stargardt es una enfermedad ocular genética
hereditaria en la que los pacientes desarrollan distrofia macular bilateral que
conduce a la pérdida progresiva de la visién en la primera infancia® (Figura 1). Esta
patologia se caracteriza por una reduccién severa de la vision central, a menudo
ocurre antes de la edad de 20 afios. En la etapa terminal de la enfermedad, la
agudeza visual a distancia se estabiliza en aproximadamente 20/200. La vision de
cerca es alin mas marcadamente reducida®, por lo cual se clasifican en pacientes
de baja vision y segun la OMS una persona con baja visién “Es la que tiene una
deficiencia en el funcionamiento visual y aun después del tratamiento y/o
correccion tiene una agudeza visual desde 20/60 hasta la percepcion de luz o
campo visual menor de 10 grados desde el punto de fijacion, pero que usa o que

14
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es potencialmente capaz de usar la vision para la planificacion o ejecucion de una

tarea”.

Figura 1. Enfermedad de Stargardt. Alteraciones maculares. Tomada de:

http://www.institutmacula.com/patologia/enfermedad-de-stargardt/

1.2.1 Semiologia clinica. La condicién resulta de mutaciones en el casete de unién
a ATP, subfamilia A, gen miembro 4 (ABCA4), que codifica una flipasa
transmembrana localizada en los segmentos externos de los fotorreceptores. La
flipasa transporta la base de Schiff fosfatidil-etanolamina-retinaldehido entre el
citosol y las superficies de disco citoplasméaticas. Las mutaciones en ABCA4
también dan lugar a retinitis pigmentosa y la distrofia de conos y bastones y se

han relacionado con la degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE)* **

22,55

» Signos

15

—
| —


http://www.institutmacula.com/patologia/enfermedad-de-stargardt/

e Fluorescencia coroidea

e Hiperfluorescencia puntiforme foveal

e FF con flecos en la region extramacular

e Atrofia geografica macular o focal macular

e Acumulos de material hiperreflectivo a nivel del EPR y los fotorreceptores

e Atrofia anular del epitelio pigmentario retiniano macular

e Coroides adelgazada

e Capa de Sattler casi inexistente

e Grosor macular disminuido®®.

e Degeneracion de la neurorretina.

e En el curso temprano de la enfermedad la retina puede mostrar una pérdida
del reflejo de la luz foveolar y atr6fia minima del epitelio pigmentario de la

retina®’.

» Sintomas

« Déficit bilateral de AV progresiva®®.

e Pacientes entre 6 y 20 afios

e Pérdida de la visién central®.

e Los pacientes con formas avanzadas de la enfermedad pueden notar un

escotoma central.

1.3.1 Poblacién afectada. La enfermedad de Stargardt afecta a 1 de cada 10.000
personas en los Estados Unidos*®. No obstante, es importante tener en cuenta que

el fenotipo clinico observado en los pacientes con Stargardt también se ve influida

16
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significativamente por la edad en el momento del diagndstico y, en consecuencia,

la progresion de la enfermedad® *°.

1.4.1 Etiologia. Como origen de la enfermedad de Stargardt puede ser causado

por: efectos genéticos, fisioldgicos y morfolégicos.

1.4.1.1 Genético. En cuanto a su alta incidencia génica hacia esta enfermedad se
pueden ver afectados los defectos mitocondriales ya que como son de origen
hereditario pueden remitirse a alteraciones del ADN mitocondrial (ADNmt, de
herencia exclusivamente materna), a mutaciones de genes nucleares que
codifican proteinas de localizacion mitocondrial. Mientras que las 13 proteinas
codificadas por el ADNmt forman parte constitutiva de la cadena respiratoria y
significan Unicamente el 0,1%, en el conjunto del proteoma mitocondrial, las
proteinas mitocondriales de codificacién nuclear y que estan asociadas a defectos
oculares no forman parte activa de la cadena y su funcion tan solo comienza a ser

sagaz. En respuesta a los defectos del ADN>*

También, son bien conocidas las manifestaciones de retinitis pigmentosa, debida a
mutaciones puntuales (como en el caso de sindrome de neuropatia, ataxia y
retinitis pigmentosa), asi como la oftalmoplejia externa progresiva, debida a
deleciones esporadicas del genoma, y que también pueden aparecer como

repercusion de mutaciones en genes nucleares como POLG y OPA1*.
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1.4.2.1 Fisiolégico. La acumulacion de lipofucsina en el EPR es un denominador
comun en las retinopatias asociadas con mutaciones en el gen ABCA. También
conocido como "el desgaste y desgarro de pigmento”, la lipofuscina se acumula
como un subproducto de dafio acumulado durante el envejecimiento. El EPR sirve
como barrera hemato-retiniana externa. El material autofluorescente de alta
densidad de electrones - amarillo-marron, también se encuentra en las células del
higado, rifion, musculo del corazon, las glandulas suprarrenales, los nervios, y el
ganglio y se considera una de las caracteristicas morfolégicas mas consistentes
del envejecimiento con una tasa de acumulacion inversamente relacionada a la
longevidad® 3. La capa de células es responsable de la absorcién de retinol desde
el sistema circulatorio, la conversion de retinol a 11- cis retinal, y transporte de 11-
cis retinal a los fotorreceptores para el reconocimiento de fotones en un proceso
llamado el ciclo de la vitamina A; reciclaje de los segmentos externos de los
fotorreceptores; y transporte de iones, glucosa, metabolitos, y el liquido para

mantener el medio de la retina neural®®.

1.4.3.1 Morfolégico. ABCA4 pertenece a una familia de transportadores ABC
(proteinas transmembrana dependientes de energia) que participan en transporte
de substratos a través de membranas. Este gen-fotorreceptor especifica se
localiza en el cromosoma 1p21-22, y actualmente hay mas de 800 variantes de
la enfermedad asociada a la ABCA4 gen, mas de la mitad de los cuales se han
detectado sélo una vez*'. Cuando hay un defecto en este transportador el
complejo N-retinilideno-PE se acumulara en el interior del disco y pasara a las
células del EPR mediante fagocitosis. La acumulacién de este complejo en las
células del EPR lleva a la formacién de un fluoréforo de lipofucsina, el N-

retinilidene-N-retiniletanolamina (A-2E) cuya acumulacion es toxica para esta
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célula. Secundariamente al fallo de ésta célula se produciria la muerte de los
fotorreceptores. Los niveles elevados de A2E dentro de las células del EPR
pueden crear una predisposicion a la muerte celular por apoptosis a través del
dafio foto-oxidativo o efectos toxicos sobre los procesos celulares del EPR

normal*®.

Radu y colaboradores (2008) estudiaron el comportamiento de suplementos de
vitamina A en ratones tipo salvaje y ABCA4, estos fueron alimentados con dietas
normales de vitamina A o suplementada. Los tejidos de estos ratones se
analizaron bioquimicamente para retinoides y pigmentos de lipofuscina. Se
analizaron los ojos de estos ratones morfolégicamente de lipofuscina en el epitelio
pigmentario de la retina y la degeneracion de los fotorreceptores. La funcion visual
en estos ratones se analizé mediante electrorretinografia. Los ratones que
recibieron suplementos de vitamina A tenian niveles mucho més altos de ésteres
en el higado y el epitelio pigmentario de la retina. Pigmentos de lipofuscina se
incrementaron de manera significativa por el analisis bioquimico y morfolégico de
ratones tipo salvaje, alimentados con la dieta suplementada vitamina A. La
degeneracion de los fotorreceptores se observo a los 11 meses de edad, en los
ratones en ambas dietas. En conclusion, los suplementos de vitamina A debe
evitarse en pacientes con mutaciones del gen ABCA4 u otras distrofias de retina o
maculares asociadas con la acumulacion de lipofuscina en el epitelio pigmentario

de la retina®.
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2. DIAGNOSTICO

Este segundo capitulo pretende demostrar los diagndésticos clinicos,
complementarios y diferenciales existentes para determinar la enfermedad de
Stargardt. Asimismo, buscando brindar al lector un marco general acerca de cémo

se puede tomar alternativas certeras que evidencian y clasifican la enfermedad.

El capitulo tendra cuatro subdivisiones. En la primera subdivision se brindara un
diagnostico general que se puede evidenciar en consulta por primera vez. En la
segunda subdivision se demostrara el diagnéstico genético que se puede realizar.
La tercera subdivision se brindard informacion sobre los examenes
complementarios que se deben realizar para tener una verificacion de la
enfermedad. Y por cuarta subdivision se demostrardn los diagnésticos
diferenciales con los cuales podemos descartar e identificar que es enfermedad de

Stargardt.

Para realizar este capitulo se utilizaron fuentes de tipo académicos como libros,

tesis y articulos especializados en el tema de diagnostico de Stargardt.

2.1.1 Diagnéstico clinico. En consulta general se puede encontrar disminucion de

la agudeza visual tanto de lejos como de cerca (Figura 2)%.
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Figura 2. Diagnéstico clinico de polo posterior AO. Imagenes superiores
corresponden al momento del diagnéstico; imagenes inferiores diez afios después.

Tomado de: http://www.medigraphic.com/pdfs/revmexoft/rmo-2008/rmo083i.pdf

2.1.1.1 Agudeza visual. Disminuye gradualmente a 20/200, es simétrica, pero en
algunos casos, pacientes pueden presentar una asimetria de la AV a pesar de que
el patron oftalmoscépico no muestre diferencias claras en ambos ojos, en los
casos de que la enfermedad ya haya progresado la AV puede disminuir a cuenta
dedos™.

2.1.2.1 Oftalmoscopia indirecta. En la enfermedad de Stargardt se encuentra
desaparicion del brillo foveolar, los cambios en el EPR se hacen visibles en forma

de manchas de color gris amarillento, con frecuencia se observan manchas
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amarillentas perifoveales mal definidas, que se localizan debajo de los vasos y se
encuentran en el EPR. El disco Optico y los vasos generalmente permanecen

normales?’.

2.1.3.1 Campos visuales. Mantienen los limites periféricos normales, mientras que
las areas de la periferia media tienen una sensibilidad normal o ligeramente
disminuida, al principio escotomas relativos centrales, y mas tarde se encuentra

escotoma central de absoluto!’.

2.1.4.1 Vision al color. El paciente presenta discromatopsia leve rojo- verde. En
etapas tardias puede haber una acromatopsia adquirida. Funcionalmente, la
enfermedad de Stargardt puede en Ultima instancia ser una distrofia de conos en
el que el electrorretindégrafo (ERG) fotdpico es normal, lo que la distingue de una

verdadera distrofia de conos difusa®®.

2.1.5.1 Adaptacion a la oscuridad. Es normal o ligeramente retrasado, nunca se

han encontrado anormalidades grandes®.

2.2.1 Diagnostico genético. El gen ABCA4 es el gen causante de ceguera donde
existe un mayor numero de mutaciones catalogadas. En la mayoria de los casos
ocasionan la aparicion de la enfermedad de Stargardt variante 1 (STGD1), que es
la mayoritaria, aunque también puede ocasionar fundus flavimaculatus, distrofia de
conos y bastones variante 3 (CRD3), retinosis pigmentaria (RP), distrofia retiniana
severa de aparicibn temprana o propension a padecer degeneracidon macular

asociada a la edad. Dicho gen codifica la proteina llamada ABCR, especifica de
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los fotorreceptores y que se piensa que funciona como un transportador o flipasa
importante de derivados de la vitamina A (retinoides) en el ciclo visual. Los
pigmentos visuales llamados opsinas de conos y bastones contienen un croméforo
denominado 11- cis- retinal, que al absorber un fotén de luz se convierte en su
isdbmero llamado todo- trans- retinal. Este Ultimo es transportado por la proteina
ABCR desde el interior (lumen) de los segmentos externos de los fotorreceptores
(en los cuales se localizan las opsinas y tiene lugar la fototransduccion) al
citoplasma de estas neuronas. Una vez transportado, existe una enzima que lo
reduce a todo- trans- retinol (vitamina A), el cual se transfiere mediante fagocitosis
a las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR), que es la capa de células
gue recubre a los fotorreceptores y los separa de la coroides, para ser reciclado
alli enzimaticamente y originar de nuevo 11- cis- retinal®®.

Si la proteina ABCR no funciona o no existe debido a una mutacién, entonces se
produce en los fotorreceptores una acumulacion de 11- cis y todo- trans- retinal, y
en las células del EPR de un producto toxico, llamado N- retinilidén- N-
retiniletanolamina (A2E), en forma de granulos fluorescentes de lipofuscina, un
pigmento de color pardo amarillento insoluble. Esto tiene como resultado la atrofia
del EPR como una primera consecuencia, y la muerte de los fotorreceptores como
segundo. Por lo tanto, los pacientes con Stargardt muestran un retraso en su
adaptacién a la oscuridad, una pérdida de visién con atrofia macular severa, y un
fondo de ojo con manchas amarillentas debido al acumulamiento visible de
granulos de lipofuscina en el EPR. Asimismo, es importante resaltar que el A2E es

el mismo compuesto téxico que causa DMAE seca y himeda®’.

El hecho de que una distrofia hereditaria de la retina esté causada por mutacion
en un gen concreto (naturaleza monogénica) no sélo comprende el patron de
herencia, dado que este sigue las leyes de Mendel (aunque con excepciones),

sino que también hace abordaje de posibles tratamientos mediante estrategias de
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terapia génica. El proporcionar un gen que funciona normalmente a
fotorreceptores que guardan un ABCA4 mutante por medio de terapia geénica,
debe ser considerado como un posible tratamiento, de enfermedades asociadas a
dicho gen, siendo que: como primero todas estas enfermedades son recesivas,
por lo que la adicibn de un gen funcional podria restaurar completamente la
funcion visual, y como segundo la degeneracion de las células de la retina en las
enfermedades asociadas al gen ABCA4 se produce de una forma relativamente
retrasada en comparacion con otras cegueras genéticas, lo que permite una

ventana de tiempo razonable para la intervencién terapéutica®.

Para realizar la investigacion de la enfermedad de Stargardt y de ensayar posibles
y nuevas terapias de esta enfermedad y relacionadas, en el afio 1999 se consiguio
generar ratones mutados en el gen equivalente al ABCA4 humano. en estos
animales, denominados Abca4™, se ha constatado que muestran un retraso en la
adaptacion a la oscuridad, niveles incrementados de todo- trans- retinal en los
segmentos externos, y una acumulacion significativa de lipofuscina (A2E) en el
EPR. El fondo de ojo de estos ratones también presenta manchas de color
amarillento- blanquecino y una apariencia atréfica. Incluso aunque el ratén carece
de mécula, este modelo ha sido ampliamente utilizado hasta la fecha, ya que
muchos de estas caracteristicas son iguales a los que presentan los pacientes con
STGD1. Aunque en la actualidad no existe cura para las enfermedades derivadas
de mutaciones en el gen ABCA4, los estudios llevados a cabo en ratones ABCA4™
han demostrado que si se forman en la oscuridad no acumulan A2E. esto sugiere
gue evitar un exceso de luz puede ser beneficioso para los pacientes con este tipo
de enfermedades, como lo es el caso de STGDL1. La distrofia retiniana en ratones
ABCA4" también se mejoraba mediante la administracion de isotretinoina,
medicamento utilizado para el acné severo. Sin embargo, los beneficios a largo
plazo de esta estrategia se cuestionan, porque una exposicion prolongada a este

compuesto resulta perjudicial para los fotorreceptores. Por tal razon se han
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realizado algunos estudios y avances recientes en terapia génica para el
tratamiento de enfermedades asociadas a ABCA4%,

2.3.1 Exdmenes complementarios. Estos se realizan ya que son estudios que
aportan una gran informacién al andlisis médico, para confirmar o dar mayor
seguridad y evidencia al diagnostico que se esta dando a la enfermedad de

Stargardt.

2.3.1.1 Angiografia fluoresceinica. La angiografia con fluoresceina puede
proporcionar informacién dinamica, sin embargo, es un procedimiento invasivo,
que requiere la inyeccion de colorante por via intravenosa, que puede inducir
malestar, nauseas, y, ocasionalmente, anafilaxia. Ademas, esta técnica tarda de
15-20 minutos para realizar el procedimiento®. Para los casos de Stargardt se
evidencia en estadios tempranos una zona ovoide central de hiperfluorescencia,
en su mayoria rodeada de algunas manchas hiperfluorescentes (Figura 3). siendo
en estos casos, muy frecuente el “silencio coroideo” debido a un aumento de
filtrado del EPR. Los capilares de la retina son entonces mas visibles de lo normal
(Figura 4). A medida que la enfermedad progresa, aparecen mas manchas, hasta
que todo el polo posterior muestra un patrén parchado de hiperfluorescencia.
Normalmente no hay hiperfluorescencia en el sitio de las drusas, probablemente
porque los mucopolisacaridos se almacenan en las células del EPR junto a células
relativamente intactas y por lo tanto bloguea la fluorescencia coroidea. Finalmente,
las drusas hiperfluorescen por confluencia (atrofia generalizada del EPR), la fuga
de fluoresceina no se presenta nunca y en las ultimas etapas de esta enfermedad

es visible la atrofia coroidea central (Figura 5).
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Figura 3. Angiografia Hiperfluorescencia e hipofluorescencia. Tomado de:

http://es.slideshare.net/Marvin_Barahona/3-enfermedad-de-stargardt-1

Figura 4. Angiografia.  Capilares de la retina. Tomado de:
http://es.slideshare.net/Marvin_Barahona/3-enfermedad-de-stargardt-1

Figura 5. Angiografia. Atrofia  coroidea  central. Tomado de:
http://es.slideshare.net/Marvin_Barahona/3-enfermedad-de-stargardt-1
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2.3.2.1 Tomografia de coherencia éptica (OCT). Como pruebas diagnésticas para
la enfermedad de Stargardt se pueden realizar a través de: la OCT puede ser util
ademas de evidenciar alteraciones en la morfologia de la linea elipsoide que se
relaciona directamente con la disminucién de la agudeza visual (Figura 6)%°, se
observan las alteraciones en el grosor foveal y los flecos son visibles como
depdsitos a nivel del epitelio pigmentario de la retina altamente hiperreflectivos
(Figura 7)°°.

Figura 6. Andlisis de la capa de fibras nerviosas por OCT AO. En las fotos libres
de rojo las flechas sefialan zonas con defecto de la capa de fibras nerviosas.
http://dspace.ucuenca.edu.ec/bitstream/123456789/22970/1/M%C3%B3nica%20F
abiola%20C%C3%B3rdova%20L%C3%B3pez.pdf



http://dspace.ucuenca.edu.ec/bitstream/123456789/22970/1/M%C3%B3nica%20Fabiola%20C%C3%B3rdova%20L%C3%B3pez.pdf
http://dspace.ucuenca.edu.ec/bitstream/123456789/22970/1/M%C3%B3nica%20Fabiola%20C%C3%B3rdova%20L%C3%B3pez.pdf

Figura 7. OCT. Se muestra en la Enfermedad de Stargardt atrofia macular. El
segmento interno de unién segmento exterior, fotorreceptores, capa nuclear
externa, y el epitelio pigmentario de la retina se pierden en el centro de la macula
en ambos 0jos. Tomada de:
http://www.retinareference.com/diseases/54bc6d7d003e44a8/images/17bbc28168/

2.3.3.1 Autofluorescencia. Otra prueba diagnostica de interés en esta enfermedad,
no invasiva, es la autofluorescencia retiniana, que ayuda a evaluar a los pacientes
y monitorizar el seguimiento de la enfermedad, dado por fases, en la fase inicial
pueden existir spots de incremento o descenso de la autofluorescencia, asi como
zonas de hiporreflectividad que corresponderian a zonas de atrofia avanzada®. El
principal componente autofluorescente del fondo de ojo es la lipofucsina que en
condiciones normales se encuentra formando parte del epitelio pigmentario de la

retina (EPR); por lo tanto, cuando existen cambios en el EPR como depdsitos
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anomalos de lipofucsina o atrofia hay cambios en la autofluorescenia, teniendo en
cuenta que hay componentes que pueden afectar la marca de la
autofluorescencia, los pigmentos maculares luteina y zeaxantina al ser de color
amarillo atenuando la luz y su distribuciones haciendo que en el fondo de ojo la
atuofluorescencia sea menor en el &rea macular y minima en la fovea. Se tiene en
cuenta que cuando se observan las drusas estas hiperfluorescen en la

autofluorescencia y cuando existen exudados duros hipofluorescen®® (Figura 8)%.

Figura 8. Autofluorescencia. Fotografia del fondo de ojo autofluorescencia muestra

las areas moteadas de hiperfluorescencia e hipofluorescencia, correspondientes a
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las areas de acumulacién de lipofuscina y atrofia en el EPR, respectivamente (4A,
4B). Tomado de: http://iovs.arvojournals.org/article.aspx?articleid=2127966

2.3.4.1 Electrorretinografia. Generalmente, el tiempo y amplitudes del ERG
fotépico y escotépico son normales, sin embargo, un ligero retraso de la onda b
por lo demas normal se puede observar. En los casos de evolucidbn mas larga en
los cuales hay pigmento en la periferia media, las amplitudes ERG pueden
disminuir (Figura 9). Aunque no se realiza con frecuencia en pacientes con
Stargardt, se realiza de campo completo estandar la electrorretinografia con un
resultado aparentemente normal, aunque tanto la ERG escotopica y fotdpica
pueden disminuir en algunos pacientes. Ocasionalmente, el ERG multifocal se
puede realizar para ayudar en el diagnéstico precoz de la enfermedad de
Stargardt en nifios*.

................

Figura 9. Electrorretinografia. Registrable con amplitud de respuesta disminuida en
todas sus fases (fotOpica, escotopica, mesépica y flicker). Tomado de:

http://www.medigraphic.com/pdfs/revmexoft/rmo-2008/rmo083i.pdf
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http://www.medigraphic.com/pdfs/revmexoft/rmo-2008/rmo083i.pdf

2.3.5.1 Electrooculograma. Es un método que puede detectar los movimientos
oculares, y se basa en el registro de la diferencia de potencial existente entre la
cornea y la retina. Este es un registro del potencial en reposo ocular que depende
fundamentalmente, del estado funcional del epitelio pigmentario retiniano (EPR).
Este potencial de reposo varia segun las condiciones de iluminacion, siempre que
no esté alterado el complejo formado por el segmento externo del fotorreceptor y
el EPR. La medida del EOG se realiza de forma indirecta por las variaciones que
presenta con el desplazamiento ocular. La aplicacion clinica del EOG sera el

estudio de las enfermedades del epitelio pigmentario y del fotorreceptor®.
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Figura 10. Electrooculograma. Registro EOG patolégico por retinosis pigmentaria
en enfermedad de Stargardt. Tomado de:
http://www.oftalmo.com/studium/studium2006/stud06-1/06a-02.htm
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2.4.1 Diagnosticos diferenciales. Se puede realizar el diagnéstico diferencial con

las siguientes enfermedades:

2.4.1.1 Distrofia de conos. Las distrofias de conos y bastones son distrofias
retinales heredadas que pertenecen al grupo de retinopatias pigmentarias. Estas
distrofias estan caracterizadas por depdsitos de pigmento retinal,
predominantemente localizados en la regién macular (Figura 10)®°. Las distrofias
de conos y bastones se caracterizan por una participacion primaria de los conos, o
a veces, por una perdida concomitante de tanto conos como bastones que explica
los sintomas predominantes: disminucién de la agudeza visual, defectos de vision
cromatica, fotoaversion y sensibilidad reducida en el campo visual central,

seguidos posteriormente de una pérdida progresiva en la vision periférica y de

ceguera nocturna®.

Figura 11. Distrofia de conos. Fondo de ojo izquierdo, cambios papilares, lesiones
gue corresponden a atrofia de EPR, de predominio en polo posterior. Tomado de:

http://mww.medigraphic.com/pdfs/revmexoft/rmo-2008/rmo081j.pdf
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2.4.2.1 Retinosis pigmentaria. La retinitis pigmentosa (RP) engloba un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias caracterizadas por una progresiva
alteracion de los fotorreceptores (conos y bastones) con atrofia del epitelio
pigmentario, afectando de forma global al fondo de ojo’. La etapa de aparicion es,
frecuentemente, la adolescencia. Los primeros sintomas visuales que
experimentan los pacientes son la ceguera nocturna y la pérdida de campo visual
periférico. La visidn central se mantiene preservada hasta fases avanzadas de la

enfermedad?®.

Los hallazgos clasicos oftalmoscopicos de la Retinosis Pigmentaria se representan
en la Figura 11, 12. El disco Optico tiene un apariencia serosa y palida la cual se
cree gue se debe a la atrofia del nervio Optico y a la gliosis que recubre el disco.
Las drusas del disco Optico se deben al transporte axonal anormal. La anomalia
pigmentaria es visible inicialmente como una capa de pigmento fino que se
extiende en la retina periférica. Las espiculas 6seas son acumulaciones de
pigmento a lo largo de los espacios intersticiales que rodean los vasos sanguineos
de la retina. La atrofia de la coriocapilar puede estar presente en la retinosis
pigmentaria avanzada. La macula se ve afectada en la enfermedad moderada o
avanzada, cuando la degeneracion de los fotorreceptores conduce a un
adelgazamiento de la retina y pérdida de la agudeza visual. La pigmentacion
anormal de la retina se presenta cuando el pigmento migra de la desintegracién de
las células del epitelio pigmentario a la superficie en respuesta a la muerte de los

fotorreceptores?.

Sin embargo, el grado de progresion y la herencia varian de unas formas a otras.

Se puede heredar de forma dominante, recesiva o ligada al cromosoma X o de
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forma esporadica. La misma mutacion genética puede causar diferentes sintomas

en distintas personas y el mismo sindrome puede ser causado por diferentes

mutaciones®.

Figura 12. Palidez de cera de la papila, atenuacion arteriola (flechas
negras),apariencia moteada de la retina y la espicula 6sea (flecha blanca).

Tomada de: http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md-2012/md123f.pdf

Figura 13. La pérdida del epitelio pigmentario y la coriocapilar revelan los grandes
vasos coroideos. Tomada de: http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md-
2012/md123f.pdf
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http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md-2012/md123f.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/revmed/md-2012/md123f.pdf

2.4.3.1 Enfermedad de Best. La distrofia macular viteliforme se presenta
clasicamente de forma autosémica dominante por mutaciones en VMD2. Este gen
codifica la proteina bestrofina, la cual funciona como un canal de cloro; el flujo
anormal de dicho ion se presume como causante del acumulo andémalo de
lipofuscina, manifestindose como un deposito amarillento en el epitelio
pigmentario de la retina y espacio subretiniano, provocando en la méacula una
apariencia viteliforme. Esta enfermedad progresa a través de 5 estadios, con un
pronéstico visual favorable, a menos que se genere hemorragia o
neovascularizacion coroidea, en cuyo caso se ha demostrado una respuesta
favorable al tratamiento con terapia fotodindmica, fotocoagulacion con laser argon
y a la aplicacion intravitrea de triamcinolona y/o farmacos antifactor de crecimiento

endotelial vascular®.

La visibn es buena (alrededor de 20/40) hasta que se presentan las etapas
avanzadas de la enfermedad, en donde ya hay cambios en el EPR, generalmente
alrededor de los 40 afios de edad, cuando decrece rapidamente la vision. Las
lesiones amarillentas son altamente autofluorescentes, independientemente del
estadio de la enfermedad (Figura 13)**. Todos los pacientes tienen liquido

subretiniano transparente sin importar el estadio, demostrado por OCT>°.
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Figura 14. Enfermedad de Best. (a) OD con presencia de lesion macular
amarillenta, circunscrita, de 3 areas de disco aproximadamente, con cambios
pigmentarios atréficos en el EPR y (b) Ol con macula proyectada, con lesion
amarillenta, bien delimitada, de 3 areas de disco, circundada por un halo bien
delimitado, amarillento y liquido subretiniano. Tomado de:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0187451915000980

2.4.4.1 Neuropatia Optica de Leber. Es una enfermedad mitocondrial. Dentro de
este tipo de patologias también se encuentran el sindrome de Wolf-Parkinson-
White, alteraciones cardiacas, sordera inducida por aminiglucésidos y alteraciones
neuroofatimoldgicas. Las manifestaciones neurooftalmicas en las enfermedades
mitocondriales se han observado en cuatro presentaciones clinicas principales: la
neuropatia 6ptica bilateral, la oftalmoplejia con ptosis, la retinopatia pigmentaria y
las alteraciones campimétricas retroquiasmaticas (Figura 14). La neuropatia 6ptica
de Leber fue la primera enfermedad humana de herencia materna que se asocio a
una mutaciéon en el ADNmt. El sindrome se manifiesta por una pérdida de visién
aguda, profunda, indolora e inicialmente monocular, y en semanas 0 meses se



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0187451915000980

afecta el otro 0jo; sin embargo, en casos atipicos hay afectacion Unicamente
Pt

unilatera

Figura 15. Neuropatia optica de Leber. Inicialmente el fondo de ojo es normal,
pero con el tiempo apareceran punteados amarillentos y después la tipica
pigmentacién en espiculas, la atenuacion de los vasos y la palidez del nervio
optico produciendo un aspecto indistinguible de cualquier otra RP. Tomada de:

https://asociaciondoce.com/amaurosis-congenita-de-leber/

2.4.5.1 Fundus albipunctatus. El fundus albipunctatus es una forma congénita de
ceguera nocturna estacionaria caracterizada por lesiones punteadas blanquecinas
en la retina. Los datos clinicos de esta patologia son ceguera nocturna, presencia
de pequeiios puntos blancos alrededor del polo posterior sin cambios
pigmentarios, historia familiar y frecuencia maxima entre la primera y segunda
décadas de la vida. Generalmente la agudeza visual y la vision de color son
buenas, pero no son normales. La caracteristica funcional primordial de esta
patologia es una disminucion en la respuesta de los conos y una respuesta casi
nula de los bastones, la cual, en la curva de adaptacién a la oscuridad, presenta
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https://asociaciondoce.com/amaurosis-congenita-de-leber/

una recuperacién y mejoria en la respuesta de bastones. A diferencia de otras
formas de ceguera nocturna hereditaria, en este caso existe una clara asociacion

entre el retorno gradual de la sensibilidad en la oscuridad y una regeneracion lenta
|40

anormal del pigmento visua

Figura 16. Fundus Albipuntactus. Fondo del ojo a color que muestra puntos
blancos en la periferia de la retina respetando el area macular. Ojo izquierdo.

Tomado de: http://www.medigraphic.com/pdfs/actpedmex/apm-2006/apm064i.pdf



http://www.medigraphic.com/pdfs/actpedmex/apm-2006/apm064i.pdf

3. TRATAMIENTO

Este tercer capitulo busca demostrar el tratamiento de la enfermedad de Stargardt,
a través de varios procedimientos clinicos; como primer tratamiento se puede
desarrollar por examen optométrico dando ayudas Oépticas o no Opticas a los
pacientes que padecen esta enfermedad, como segundo tratamiento se puede dar
por parte oftalmoldgica, a través de vitamina A, translocaciones maculares y
cirugia de trasplante de células madre y como ultimo tratamiento por parte

genética, la cual se realiza por medio de terapia génica y células madre.

Para escribir este capitulo se utilizaron fuentes de tipo académico como lo son
libros, tesis, articulos cientificos y especializados en el tema del tratamiento de la

enfermedad de Stargardt.

3.1.1 Tratamiento optométrico. Se pueden dar tratamientos Optométricos, que
ayudan a los pacientes que presentan la Enfermedad de Stargardt para que se

puedan desenvolver en sus actividades diarias.

3.1.1.1 Ayudas oOpticas. Una ayuda de baja vision es cualquier dispositivo que
permite a una persona con baja vision para mejorar el rendimiento visual.

Dispositivos de baja vision optica comun o ayudas incluyen:
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Lupas manuales. Son lentes positivas que se sujetan con la mano mediante
un mango, por lo que no permiten tener las 2 manos libres para trabajar.
Ademas, hay que mantener el objeto que se quiere ver a la distancia focal
de la lente, por lo que no es una ayuda adecuada para los pacientes con
problemas motores o para leer durante periodos prolongados de tiempo.
Pueden incorporar iluminacion o no. El campo visual es menor en
comparacién con los microscopios, aungque se puede maximizar acercando
el ojo a la lente. Son ayudas econdémicas y portatiles, muy Utiles para

lecturas puntuales fuera de casa®.

Lupas con soporte. Igual que las lupas manuales, pero montadas en un
soporte, lo que permite al paciente tener las dos manos libres y no tener
que cargar con el peso de la lupa. También pueden tener iluminacién
propia. La distancia al soporte suele ser menor que la focal de la lupa, por
lo que los rayos salen de la lente divergiendo y se necesita acomodar o una
adicién para usarlas. El campo visual sin embargo también es mas reducido

que con el microscopio®.

Telescopios. Para el trabajo en el que el material de lectura es distante, un
telescopio se puede montar en una montura de gafas. Esto da una distancia
de trabajo mas largo, aunque menos se puede ver en un momento porque
el campo esta necesariamente restringido®®. Los telescopios se usan para
producir una imagen de un objeto distante que sostendra un angulo visual
mas grande. Hay dos tipos de telescopio: Galileo, compuesto por un lente
objetivo positivo y un lente negativo ocular, y kepleriano, compuesto de dos

lentes positivos con un prisma de inversion“®.
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e Microscopios. Son lentes o sistemas de lentes convergentes montadas en
una gafa. Existen microscopios de hasta +80D y apartir de +10/+12D se
suelen prescribir monoculares y en el mejor ojo. Son ayudas muy bien
aceptadas por los pacientes ya que ofrecen un buen campo visual y son
bastante estéticos. Entre sus inconvenientes esta la corta distancia de

trabajo, la cual suele resultar intolerable para el paciente en un principio*°.

3.1.2.1 Ayudas electronicas. Incluyen principalmente un circuito cerrado de
television y otros lectores que incorporan un monitor o una pantalla LCD, que
proporcionan un contraste mejorado y ampliaciéon®. Consisten en una camara de
video que transmite una imagen en directo a un monitor, de forma que se puede
controlar el zoom y otras caracteristicas como la cantidad de iluminacién, el
contraste o la inversion de polaridad. Permiten conseguir aumentos de hasta 64X,
por lo que son Utiles en aquellos pacientes que necesitan gran aumento y en los
que las ayudas Opticas no llegan a proporcionar la suficiente reserva de

agudeza®.

Se trata de un microtelescopio de precision, del tamafio de un guisante, capaz de
magnificar las imagenes (2,2-3,0X) y proyectarlas sobre un campo amplio de
retina no degenerada. Se implanta en un solo o0jo con la idea de proporcionar una
mejor visibn central en éste, mientras que el ojo no implantado se
responsabilizaria de la vision periférica (lateral), que permite al sujeto moverse a

su alrededor. Las fases Il y lll han concluido en 2006, con mejoras sustanciales de
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la vision cercana o lejana constatada en la gran mayoria de los mas de 200

pacientes ensayados, al cabo de 1-2 afios tras la implantacion®’.

3.1.3.1. Ayudas no Opticas. Una ayuda no O6ptica es cualquier dispositivo que

favorece la utilizacion del resto visual o que potencia el rendimiento con las

ayudas oOpticas y electrénicas. Las ayudas no oOpticas pueden ser tan variadas

como las tareas para las que se utilicen.

Filtros. La prescripcion de filtros es una de las principales ayudas que se le
pueden ofrecer a un paciente con degeneracion macular asociada a la
edad. En principio valdrian tanto para reducir la longitud de onda corta
causante del deslumbramiento, como para identificar la luz con longitud de
onda especifica que el paciente prefiera ver. Existen filtros de absorcion

selectiva con cortes desde los 450 hasta 800 nm®.

lluminacién. El papel de la iluminacién en las actividades de las personas
con degeneracion macular asociada a la edad y baja vision en general es
de gran importancia, en esencial en tareas como la lectura. Cuando se
trabaja con textos escritos, usar una fuente de iluminacion de forma directa
sobre el texto mejora la iluminacion de la pagina, ademas de aumentar el

contraste texto/fondo.

Proteccion a los rayos UV: Para los pacientes con Stargardt es conveniente
ponerse gafas con proteccion UV para protegerse de la luz solar,

especificas para proteger la macula, ya que la accion de los rayos UV
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puede provocar también afecciones de retina, acelerar el proceso de
catarata y de Distrofias Maculares™°.

3.1.4.1 Grupos de apoyo: Para los pacientes que presentan la enfermedad de
Stargardt se tienen profesionales formados que ayudan y trabajan con la baja
vision, son un personal con alta sensibilidad humana, suficiente interés y
experiencia en el campo laboral. Par ello estos profesionales ayudan a los
pacientes con deficiencia visual seleccionando, comprobando las ayudas,
dispositivos y programas instructivos segun la necesidad de cada paciente y que

se puedan desenvolver es su medio comun.

3.2.1 Genético. Actualmente existen dos enfoques principales para el suministro
de material genético al ojo: uno basado en vectores virales y otro que contempla
otros tipos de vehiculos para la transferencia de genes a la retina, lo cual las
opciones de tratamientos basados en terapia génica de las enfermedades
asociadas al gen ABCA4, implican el desarrollo de nuevos vectores derivados del
virus adeno- asociados (AAV), lentivirus, y nanoparticulas de ADN compactadas®*.

También se puede tratar a través de células madre.

3.2.1.1 Terapia génica. El progreso hacia la terapia de distrofias retinianas esta
acelerando y ensayos clinicos con el uso de nuevos farmacos, la terapia génica de
aumento, y las células madre estan en curso o previstas®’. La terapia génica es

una nueva forma de tratamiento de las enfermedades, que consiste en la
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introduccién en las células de material genético (genes completos y otro tipo de
acidos nucleicos) para corregir un problema biologico. La base de la terapia génica
es que se puede corregir la enfermedad proporcionando a las células la
informacion genética necesaria para que por si mismas sinteticen la proteina
adecuada, en lugar de administrarla directamente, como sucede con los farmacos
convencionales®; se han realizado ensayos en ratones con tratamientos génicos
para tratar de reducir la sintesis de A2E con resultados eficientes®®. Esto permitiria
en numerosos casos atacar la causa de la enfermedad, en lugar de limitarse a

tratar sus sintomas®.

Como principal tratamiento genético se ha realizado a traves de la transferencia no
viral del gen ABCA4 los cuales los vectores no virales ofrecen una serie de
ventajas sobre las estrategias basadas en virus, entre esto; como primero una
toxicidad reducida del vector, como segundo la falta de una respuesta inmune
contra el vector y la posibilidad de readministrarlo, como tercero una gran
capacidad para suministrar genes largos, y cuarto y ultimo una produccién de
calidad clinica no cara y relativamente simple. Sin embargo, a diferencia de los
virus, el ADN “desnudo” debe superar varias barreras para funcionar dentro de la
célula, tales como; uno, la degeneracion extracelular de moléculas de ADN de
doble cadena y la respuesta inmune, dos la degradacién en el citoplasma, y tres el
paso a través de la envuelta nuclear durante la division celular, lo cual no es
posible en células postmitéticas, es decir, que ya no se dividen, como son los
fotorreceptores. Ademas, la presencia de barreras fisicas en el ojo, como son el
humor vitreo, las membranas limitantes interna y externa de la retina, la matriz
existente entre los fotorreceptores, y las altas concentraciones de
glicosaminoglicanos presentes en todo el ojo, que secuestran el ADN, limitan adn

mas su acceso a la célula®.
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Como segundo tratamiento genético se ha realizado a través de transferencia del
gen ABCA4 mediada por virus adeno- asociados (AAV), por lo que hace que la
transduccion (o introduccion de ADN en una célula llevada a cabo por virus) se ha
utiizado desde hace muchas décadas como alternativa a los métodos de
transferencia no viral de genes. En los ultimos afios se estan obteniendo éxitos a
la hora de introducir genes foraneos en el ojo utilizando vectores derivados de
virus adeno-asociados (AAV), modificados mediante ingenieria genética. EI AAV
es un pequefio virus (de 25 nm), sin envuelta, que contiene un genoma de ADN
monocatenario lineal de aprox. 4,7 kb de longitud (es decir, 4700 "letras" de ADN).
Estos vectores son de hecho los mas favorecidos actualmente para el suministro
de genes terapéuticos a la retina, dado que presentan una baja inmunogenicidad y
un perfil de seguridad aceptable, y permiten que dichos genes funcionen durante
un tiempo largo tras una sola administracién intraocular. Se han realizado ya
docenas de ensayos que han demostrado la eficacia de la terapia génica mediada
por AAV en animales pequefios y grandes, modelos de enfermedades de la retina
con herencia recesiva y dominante. Los més conocidos son los estudios en que se
han utilizado virus AAV portadores del gen RPEG5 silvestre para mejorar la funcién
visual en perros de la raza Briard, modelo de ACL. Exitos similares se han descrito
en ratones mutantes Rpe65~ y Lrat2™, también modelos de esta enfermedad.
Estos ensayos han resuelto el camino para los primeros ensayos clinicos
utilizando AAV en pacientes con ACL, en los cuales se introdujo con éxito el ADNc
del gen RPE65 humano, que es relativamente corto (1,6 kb), en las células del
RPE. Los resultados de estos ensayos, que actualmente se hallan en fase lll, son
indicativos de que la vision puede mejorarse en pacientes que han sufrido un
deterioro severo de la funcion visual, en algunos casos durante décadas, y que la
terapia génica mediante administracién repetida de AAV en el espacio subretinal

es factible, efectiva y segura en humanos. Todo ello apoya firmemente el abordaje
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de nuevas investigaciones utilizando AAV para el tratamiento de enfermedades
causadas por mutaciones en el gen ABCA4%,

Como ultimo estudio para la terapia génica se ha realizado a través de la
transferencia del gen ABCA4 mediada por lentivirus el cual en paralelo al
desarrollo de sistemas basados en AAV, se han dirigido esfuerzos significativos
hacia la identificacion de vectores derivados de lentivirus adecuados para la
terapia génica de enfermedades de la retina. Estos son miembros de la familia de
los retrovirus que ofrecen varias ventajas. En primer lugar, son capaces de
transferir genes de forma estable y permanente al genoma de las células
transducidas in vivo. En segundo, pueden transducir células postmitéticas, un
requisito importante para neuronas diferenciadas a término, como son los
fotorreceptores. En tercer lugar, los lentivirus poseen una capacidad de carga
relativamente alta, de hasta 8 kb de ADN, lo cual es esencial en el caso del ADNc
del gen ABCA4%.

3.2.2.1 Células madre. La degeneracién macular asociada a la edad (DMRE),
glaucoma vy retinopatia diabética son las tres causas mas comunes de
discapacidad visual y ceguera legal en los paises desarrollados®. Una cantidad
comun de estas enfermedades es la pérdida progresiva de las células nerviosas
del ojo llamadas fotorreceptores, las interneuronas y células ganglionares de la
retina (RGC) y células de apoyo esenciales, como el epitelio pigmentario de la
retina (EPR). Las distrofias retinianas; como la retinitis pigmentosa (RP), la
enfermedad de Stargardt, enfermedad de Best, amaurosis congénita de Leber, y
asi sucesivamente todos evolucionan con pérdida temprana de los fotorreceptores

y la posterior pérdida de RGC*. La investigacién tiene como objetivo el desarrollo
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de nuevos tratamientos que utlizan estrategias neuroprotectoras Yy

regenerativos™®.

La terapia que esta basada en la terapia celular ha sido probada en modelos
animales para varias enfermedades, incluyendo trastornos neurodegenerativos
tales como la enfermedad de Parkinson, lesion de la médula espinal y esclerosis
multiple. La sustitucion de neuronas perdidas que no se sustituye fisiolégicamente
es fundamental para el éxito terapéutico. En el ojo, la degeneracién de las células
nerviosas de la retina es una caracteristica de las enfermedades oculares
generalizadas como DMRE y RP. En estos casos, la pérdida de fotorreceptores
que se produce como un evento primario (como en RP) o secundaria a la pérdida

de RPE (como en DMRE) conduce a la ceguera™®.

Los descubrimientos recientes de que los fibroblastos pueden comportarse como
células embrionarias y asi facilitar la reprogramacion ya que los ojos de los adultos
albergan células progenitoras de la retina (RPC) también aumentan Ila
disponibilidad potencial de las terapias celulares para el trasplante, incluyendo el
trasplante autélogo, y estimulan intrinseca ‘'auto-regeneracion ", que
potencialmente podria superar muchos de los problemas asociados con el
trasplante no autélogo en los seres humanos®®. Recientemente, se ha informado
de que las células derivadas de médula 6sea regeneran EPR en dos modelos de

lesién aguda diferentes®.

Las RPC, considerado el componente celular activo de trasplantes de retina fetal,
se purificaron a partir de ratones transgénicos de proteina verde fluorescente y se

trasplanta en la retina en degeneracion de un modelo de raton maduro. Las RPC

47

—
| —



trasplantados se convierten en neuronas, incluyendo las células fotorreceptoras
presuntivos que expresan la rodopsina, opsina, y recoverin. El hospedador mostré
regeneracion de las células de la capa externa de la retina con la integracion de
las células donantes que se producen en multiples capas de la retina. La mayor
concentracion de la integracion en la retina externa y los ratones receptores,

demostraron una respuesta mejorada a la luz*® 2.

3.3.1 Oftalmoldgico: Se pueden prescribir tratamientos Oftalmoldgicos, que
ayudan a los pacientes que presentan la Enfermedad de Stargardt, aunque

algunos estan en fase de ensayos clinicos para salir al mercado. Los cuales son:

3.3.1.1 Fenretinida (N-4-hidroxifenilretinamida o HPR) est4d ya en fase Il de
ensayos clinicos, llevados a cabo por la compafiia biofarmacéutica especialista en
oftalmologia Sirion Therapeutics (en Florida), en pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad. Si todo va bien, se ensayard también en personas
con Stargardt. Ensayos preclinicos en animales han demostrado que ralentiza la
pérdida de vision al detener la formacion de lipofucsina en la retina. A diferencia
de los isoprenoides anteriores, su mecanismo de accién es indirecto: actla

disminuyendo los niveles de retinol (vitamina A) en el suero®.

3.3.2.1 Isotretinoina (acido 13-cis-retinoico) es un derivado de la vitamina A

comercializado bajo el nombre de Accutane o Roacutan, que se ha utilizado para
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tratar pacientes con acné severo y que, a raiz de trabajos publicados en 2003,
resultd muy prometedor para el tratamiento del Stargardt. Sin embargo, las dosis
efectivas en ratones ‘knockout’ a la hora de bloquear la acumulacion de lipofucsina
son demasiado elevadas (toxicas) como para aplicarlas a personas: equivaldrian a
una dosis 20 veces superior a la utilizada para tratar el acné (2-3 g diarios), por lo
que nunca se ha ensayado en enfermos de Stargardt. Adicionalmente, estan los
efectos laterales observados en el tratamiento del acné: ceguera en oscuridad,
hepatotoxicidad, efectos psiquiatricos (depresion, intentos de suicidio), defectos de

nacimiento, etc®.

3.3.3.1 Lente intraocular IOL VIP: La técnica de las IOL-Vip (Intra Ocular Lens for
Visually Impaired Person) se basa en la implantacion de dos pequefias lentes
intraoculares que actian a modo de telescopio magnificando la imagen y
desviandola hacia una parte mas sana de la retina. EsS muy importante que el
paciente sea consiente de cuales son las mejoras que puede experimentar, y que
no se genere expectativas que no se correspondan con los resultados. En muchos
casos los pacientes pueden recuperar niveles de visién que no disfrutaban desde
hacia varios afios. La mejora potencial de la vision puede probarse utilizando un
simulador especial. Este simulador permite demostrar el efecto de la IOL-Vip para
que el paciente experimente la posible mejora antes de realizar la cirugia. Uno de
los candidatos para este LIO son: Paciente con DMAE seca, DMAE humeda,
degeneracion macular midpica, agujeros maculares o con enfermedades

maculares como distrofias de BEST o Stargardt®.
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3.3.4.1. Mircroestimulaciones eléctricas: esta técnica se realiza a pacientes con:
con pardlisis, desérdenes motores u otras patologias, integrarse al ambiente al
tener un mejor control y comunicacion con él. Por esta razon, una interfaz de
comunicacion ideal para estos pacientes debe ser capaz de llevar a la corteza
sefiales que de manera natural son indistinguibles, lo cual se pueden generar por
medio de microestiulaciones eléctricas. Los principales desarrollos e
investigaciones que se han realizado en este campo buscan recuperar las
funciones de vision y audicion mediante protesis que estimulan eléctricamente
areas especificas de la corteza correspondiente a la percepcion de estos sentidos.
De acuerdo con esto se han logrado varios avances en implantes cocleares, que
ya llevan varias generaciones, algunos de ellos con la utilizaciéon de arreglos
basados en polimeros de cristal liquido como material dieléctrico. De manera
similar se han desarrollado protesis de retina intraocular que cuentan con
dispositivos de electrodos de platino para permitir a los pacientes discriminar la

forma y el movimiento de objetos visibles con una precisién mayor al 80%.

CONCLUSIONES

La mayoria de las distrofias maculares presentan datos clinicos muy semejantes,
sin embargo, su trayectoria y pronoéstico pueden ser muy diferentes. Por esta
razon es muy importante conocer las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, y
las diferentes pruebas diagndsticas que nos ayudan a confirmar un diagnostico
clinico para poder dar al paciente un adecuado seguimiento genético y pronastico

de su condicion.
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Se concluye que el estado actual de las opciones de tratamientos basados en
terapia génica de las enfermedades asociadas al gen ABCA4, las cuales implican
el desarrollo de nuevos vectores derivados de virus adeno-asociados (AAV),
lentivirus, y nanoparticulas de ADN compactadas. Aunque este gen ha
demostrado ser una mayoria de investigacion dificil, los notables progresos
realizados en los estudios genéticos, funcionales y traslacionales han permitido
importantes avances en las aplicaciones terapéuticas de estas patologias, las
cuales se espera que estén disponibles para los afectados en un futuro préximo.
Resulta esperanzador, en este sentido, que ya estan en marcha dos ensayos

clinicos en fase l/ll para tratar pacientes con la enfermedad de Stargardt.
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