A<

STARGARDT
APNES ==z

e ]
- i

Fundamentos médico terapéuticos que justifican Ila
realizacion la secuenciacidon genética en pacientes y
familiares de pacientes, portadores de enfermedades

retinianas que causan baja visién o ceguera
Lic. Marcela Ciccioli
Presidente
Stargardt APNES -RETINA ARGENTINA

Asociacién de Pacientes y Padres de Nifnos
con Enfermedad de Stargardt de Argentina
www.stargardt.com.ar
marcelaciccioli@yahoo.com.ar

Tel.: +54-9-11-6218-6523

Usuario Skype: ciccioli.marcela

Las distrofias de retina (DR) son enfermedades progresivas y degenerativas que
llevan a la pérdida de los fotorreceptores (conos y bastones) conduciendo a las
personas afectadas a la baja vision o a la ceguera con el impacto personal,
familiar y social que ello implica. Algunas afectan principalmente la regién central
o macular donde predominan los conos, otras deterioran fundamentalmente los
bastones de la retina periférica y otras afectan a toda la retina.(1)

Todas las distrofias retinianas son genéticas, pueden ser heredadas o pueden
aparecer de novo, pero todas son heredables y el modo de herencia puede ser
recesivo, dominante, ligado al X, mitocondrial, multigénico y multifactorial segun la
patologia (1) Se conocen mas de 200 genes diferentes que determinan distrofias
de retina (2) y este listado se actualiza permanentemente (3).

Existe un gran solapamiento clinico que complica enormemente el diagnéstico (4)
de la patologia sobre todo en nifios pequefios donde las manifestaciones en el
fondo de ojo son dificiles de observar hasta que la patologia ha realizado un
avance importante, y, enfermedades de recorrido y prondstico completamente
diferentes tienen un fondo de ojo muy similar, generando grandes dificultades para
orientar a los pacientes y a las familias sobre cual es la rehabilitacion vy
acompafamiento mas conveniente. Por ejemplo, la ceguera nocturna estacionaria
afecta la retina periférica desde los primeros meses de vida y determina un
campo visual reducido, pero la condicion es estacionaria de por vida, mientras
gue un nifio con retinosis pigmentaria tiene las mismas manifestaciones del fundus
gue la ceguera nocturna estacionaria, pero la enfermedad, dependiendo del gen
que la esté determinando, llegara a la ceguera durante la segunda década de la
vida, en la adultez o durante la vejez. Esto hace que la estimulacion visual,
rehabilitacion utilizacion de ayudas opticas, aprendizaje de Braille y entrenamiento
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en orientacion y movilidad, son requerimientos absolutamente diferentes en ambas
patologias, indistinguibles a través de estudios clinicos comunes.(5)

El mismo solapamiento ocurre en pacientes pequefios con enfermedad de
Stargardt o con distrofias de conos o distrofias de conos y bastones, también con
prondsticos completamente diferentes.(1,5)

Los estudios clinicos orientan hacia el tipo de distrofia retiniana que presenta el
paciente, pero no indican exactamente qué enfermedad tiene. Esto solo se obtiene
con el diagndstico molecular (secuenciacién genética) que permite identificar el
gen dafiado en el paciente y la mutacibn que genera ese dafo, permitiendo
identificar con precision la patologia real del paciente y establecer pautas para su
acompafiamiento terapéutico en funcion de la prognosis de la enfermedad que
padece. Es decir, que el diagndstico molecular o secuenciacidén genética es el
estudio que determina el diagndstico preciso de las distrofias de retina y que
permite ademas, estudiando la herencia de la misma y la segregacion familiar de
las variantes, contemplar las opciones reproductivas de los pacientes y sus
familiares.(1,2,5).

El diagnostico molecular por ser preciso disminuye los costos del sistema de salud
en la repeticion innecesaria de estudios clinicos hasta llegar al diagnéstico,
minimiza el tiempo para llegar al mismo (6) y permite enfocar en las estrategias
para preservar el resto visual del paciente y, con ello, su autonomia y proyectos
de vida, independientemente de que haya un tratamiento curativo disponible.

Hasta el momento no existen tratamientos que curen las distrofias de retina pero
existen mas de 100 ensayos clinicos registrados (7). Todos estos ensayos
tendientes a detener la pérdida visual o a restaurar la vision, por tratarse de
enfermedades genéticas se estudian para cada gen en forma individual, por eso
es imprescindible la realizacion del diagndstico molecular para saber cuél es el
gen dafado del paciente y orientarlo hacia las terapéuticas que van avanzando
para tratar su enfermedad. Por ejemplo, ya esta en fase Ill la terapia génica para
amaurosis congénita de Leber y retinosis pigmentaria por el gen RP65 (8). Estas
patologias que determinan la ceguera desde los primeros dias de nacidos se
corrigen drasticamente con el protocolo aprobado por FDA y EMA para pacientes
desde 9 afios hasta adultos que recuperan la vision. Para poder ingresar al ensayo
para esta patologia es necesario que los pacientes con amaurosis de Leber, o
retinosis pigmentaria tengan mutado exclusivamente el gen RP65 y no otro de
los muchos que determinan estas mismas patologias (9). Por lo tanto es
imprescindible secuenciarlos para determinar si son candidatos o no para la
terapia.
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Ademas de la posibilidad de ingresar a los ensayos clinicos que apuntan a la cura
de las distrofias de retina, mientras se espera la disponibilidad de las terapias en
prueba se deben utilizar estrategias tendientes a evitar la pérdida masiva de
fotorreceptores y a sostener el equilibrio quimico de la retina, que, como producto
de la mutacion no realiza los procesos quimicos adecuados, exponiendo a los
fotorreceptores a la agresion de los radicales libres sin los mecanismos de
compensacion adecuados.

Estas estrategias se ponen en marcha frente al diagnéstico preciso del paciente
que, actualmente, al realizarse so6lo mediante estudios clinicos demora afios,
perdiendo tiempo de prevencion real, afectando la escolaridad en nifios pequefios
y adolescentes, la situacion laboral de pacientes en edad adulta y en general el
modo de vida de todos los pacientes que van perdiendo la vision sin saber la
causa real de su enfermedad (5)

El objetivo principal es entonces la prevencion de la pérdida de los
fotorreceptores

Coexisten distintos modos de prevencion:

1. Filtros

(a)La utilizacién de filtros UV-IR y luz azul para exterior sistema Orma RT de
Essilor o F510-550.

(b)El uso de Filtros F450 para interior (color amarillo), que ademdas mejoran la
sensibilidad al contraste

Las distrofias maculares de retina se caracterizan por la acumulacién durante el
ciclo visual de productos que no pueden eliminar ni degradar ya que normalmente
deberian reciclarse. La acumulacién de este producto en fotorreceptores y células
del Epitelio Pigmentario Retiniano (en adelante EPR) determina la intoxicacién de
las células con ese producto y la destruccion de la célula cuando el producto que
se acumula es excitado con la longitud de onda de la luz azul del espectro
luminico.(10,11,12,13,14,15,16) Los filtros mencionados absorben la longitud de
onda correspondiente a la luz UV y luz azul disminuyendo la fotofobia del paciente
y evitando una exposicién constante a la luz que activa el proceso de destruccion
celular en el EPR dafiando finalmente a los fotorreceptores(17)

2. Suplementos:

En particular en las distrofias determinadas por mutaciones en el gen ABCA4 (entf.
de Stargardt (11) distrofia de conos, distrofia de bastones, y algunas retinosis
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pigmentarias) el producto que se acumula es un dimero del all-trans-retinal
(derivado de la vitamina A utilizada para la realizacion del ciclo visual). ElI gen
ABCA4 codifica para una proteina trasportadora de membrana que debe
transportar ese producto. Como el gen esta dafiado, la proteina no se produce, o
no es completamente funcional, entonces no trasporta a la velocidad que es
necesaria, el producto se acumula, se forman los dimeros (A2E), se activan con la
luz azul y las células mueren. Es decir que el producto quimico que induce esta
situacion es la vitamina A, imprescindible para la realizacion del ciclo visual, pero
CUYyO exceso en este caso es nocivo. Los pacientes que tiene dafiado el gen
ABCA4 no deben agregar absolutamente ninguna dosis de vitamina A a su dieta.
Solo deben consumir la vitamina A que extraen de los alimentos de la dieta. La
suplementacién de vitamina A en pacientes con mutaciones en el ABCA4 acelera
la pérdida de fotorreceptores. . Este punto es de suma importancia debido a que
su administracion en estos pacientes puede derivar en la pérdida acelerada o total
de la vision.

Para limitar su ingesta, siendo la vitamina A un producto de tradicional de
indicacion oftalmologica, es imprescindible saber si el paciente es portador de
mutaciones en el gen ABCA4, y eso se determina con exactitud s6lo mediante el
diagndstico molecular.(12)

La ingesta de suplementos mejora la condicién general de la retina haciendo mas
lenta la induccion del proceso de apoptosis celular en el EPR y en los
fotorreceptorres

De acuerdo con la bibliografia cientifica que se adjunta, los suplementos dietarios
gue mencionaremos refuerzan vias no dafadas por la mutacién permitiendo
mantener el equilibrio quimico de la retina evitando que induzcan sefiales que
llevan a fotorreceptores a entrar en apoptosis como respuesta al mal
funcionamiento determinado por la mutacion, por lo tanto no curan la patologia
pero son importantes para retrasar su avance y conservar la vision el mayor
tiempo posible.

a-Luteina 20 a 40 mg por dia (pigmento amarillo que se deposita frente a la
macula y que se toma de la dieta. Este pigmento constituye el filtro interno de la
retina para la luz azul y suele estar en déficit en pacientes con distrofias de retina
como Stargardt) (20,22,23)

b-Zinc quelado 50mg por dia ( este mineral para el que nuestra poblacion es
deficitaria al punto de que la Soc. Argentina de Pediatria gestioné la
suplementacién de harinas con zinc debido a que las fuentes tradicionales no
cubren el aporte diario requerido, es el se asocia a mas de 2000 proteinas, y es
el nucleo metamlico de las enzimas antioxidantes que actuan en la retina,
estabilizando la vision periférica y nocturna) (24)



A<

STARGARDT
APNES ==z

Vnd o Forget

v e ine

c-Vaccinium Mirtillus 375 mg por dia (derivado concentrado del arandano
gue aporta antocianidinas e isoflavonas que mejoran la elasticidad de los vasos de
la retina mejorando el aporte de nutrientes y oxigeno, que se reduce al progresar
el proceso degenerativo en algunas distrofias retinianas, también estimula la
producion de rodopsina, principal pigmento involucrado en la cascada de
fototransduccion reiniana).(18)

d- DHA y EPA (Omega 3) 1000 a 2000mg por dia (principal constituyente de
las membranas de los fotorreceptores, cuyo segmento externo es fagocitados y
reorganizado por las células pigmentarias continuamente. Estos acidos grasos de
origen animal son centrales para la reorganizacion de las membranas y su aporte
es imprescindible para que la luteina se deposite frente a la macula y no sélo
alrededor de la misma protegiendo a los conos que son los fotorreceptores
capaces de producir la vision de detalle y en color).(20,22,23)

e-Otras antocianidinas (resveratrol) Tienen acciones equivalentes a las del
arandano potenciando los mecanismos de estabilizacion de la retina y permitiendo
gue los nutrientes lleguen a los fotorreceptores.(19)

Es imprescindible tener el diagnostico molecular para: a)saber con precision
cudl es la patologia que padece el paciente a b) iniciar rdpidamente la
prevencién de la muerte de los fotorreceptores permitiéndole definir las
estrategias de rehabilitacién y autonomia acordes a su patologia, c)
establecer sus proyectos personales con una visién clara de posibilidades
utilizando todos los apoyos tecnoldgicos que le permitan adquirir autonomia
y realizar sus objetivos escolares y laborales, etc , d) establecer su
posibilidad de participar en ensayos clinicos que puedan curar las patologia
gue padece en la medida que estos se vayan estableciendo, e) realizar el
consejo genético al paciente y a su familia a fin de que puedan tomar
decisiones reproductivas con toda la informacion pertinente.
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