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RESUMEN

En los Ultimos afos se han publicado algunos articulos que plantean las posibilidades que puede aportar el
uso de la terapia celular para el tratamiento de ciertas retinopatias. El presente trabajo pretende comunicar
la factibilidad y seguridad de la implantacion de células madre en pacientes con degeneraciones de retina,
como la retinosis pigmentaria y la degeneracién macular seca relacionada con la edad, a partir de un estudio
preliminar, realizado en pacientes atendidos en la consulta de oftalmologia del Hospital General Docente “Dr.
Ernesto Guevara de La Serna”, en la provincia de Las Tunas, Cuba. Los mismos fueron tratados con
implantacién de células madre adultas autdlogas, procedentes de la médula dsea, y movilizadas a la sangre
periférica mediante el factor estimulador de colonias de granulocitos. Se hizo aplicacidon local por las vias
retrobulbar y peribulbar en ambos ojos, e intravitrea soélo en el ojo mas afectado. El resto de las células
obtenidas se inyectd por via endovenosa. Se trataron 30 pacientes en ambos ojos en el periodo de marzo a
agosto del presente afio. Las variables analizadas fueron: agudeza visual y complicaciones del método de
implante. Se pudo comprobar que la mejoria visual en ellos fue en el ojo del triple implante, aplicacion
intravitrea. En ningln caso hubo reacciones adversas generales y se presentaron complicaciones locales en
dos casos, debido a uveitis anterior ligera en un ojo, después del implante de células madre, con resolucién a
las 72 horas con colirios esteroideos. El estudio evidencié la seguridad del método aplicado y los resultados
obtenidos son alentadores, pues crean nuevas perspectivas que pueden contribuir significativamente al
tratamiento de estas retinopatias.

Palabras clave: CELULAS MADRE; FACTOR ESTIMULADOR DE COLONIAS DE GRANULOCITOS; TERAPIA
CELULAR; ENFERMEDADES DE RETINA.

Descriptores: CELULAS MADRE; TRATAMIENTO BASADO EN TRASPLANTE DE CELULAS Y TEJIDOS.

ABSTRACT

In recent years there have been some articles that show the possibilities that the use of cell therapy can add
to the treatment of certain retinopathies. This paper aims to report the feasibility and safety of stem cell
implantation in patients with retinal degenerations, such as retinitis pigmentosa and dry macular
degeneration related to age, starting from a preliminary study carried out in patients seen in the
ophthalmology consultation of "Dr. Ernesto Guevara de La Serna" General Teaching Hospital in Las Tunas
province, Cuba. They were treated with implantation of autologous adult stem cells from bone marrow and
carried to the peripheral blood by the granulocyte colony-stimulating factor. Local application was made by
retrobulbar and peribulbar pathways in both eyes and intra-vitreous only in the affected eye. The rest of the
cells obtained were injected intravenously. 30 patients were treated in both eyes from March to August, this
year. The variables analyzed were: visual acuity and complications of the implant method. It was proved that
their visual improvement was in the eye of the triple implant, intra-vitreous application. No case showed
general adverse reactions and local complications occurred only in two cases, due to slight anterior uveitis in
one eye after the implantation of stem cells, and solved within 72 hours with steroid eye drops. The study
evidenced the safety of the method used and the results obtained are encouraging, since they create new
perspectives that can contribute significantly to the treatment of these retinopathies.
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INTRODUCCION

Una célula madre es wuna célula inmadura e
indiferenciada, capaz de dividirse indefinidamente,
diferenciarse a varios tipos de células especializadas
no solo morfologicamente, sino también en o
funcional y de regenerar un tejido dafiado. Ernest
McCulloch y James Hill identificaron por primera vez
en 1961 células madre hematopoyéticas. (1) Los
primeros ensayos clinicos en Cuba con células madre
hematopoyéticas se comenzaron a partir del 24 de
febrero de 2004, fecha en que se realizd el primer
trasplante de células madre adultas autdlogas,
procedentes de la médula 6sea, en un paciente con
isquemia critica de un miembro inferior. (2)

En la oftalmologia existen multiples enfermedades
que producen baja visidn, entre ellas, la retinosis
pigmentaria  (RP) y la degeneracibn macular
relacionada con la edad (DMRE). Se ha sefialado que
las células madre son capaces de restaurar la
funcibn de la retina a través de los siguientes
mecanismos: diferenciacién celular, efecto paracrino
y reparacion del epitelio pigmentario retiniano (EPR).
(3, 4)

En la DMRE hay pequenos depdsitos (Drusen) por
debajo del EPR. Esto contribuye a la patogénesis de
la enfermedad por la alteracion de las células del
EPR aplicadas a la membrana de Bruch, con
disrupcion del transporte de la membrana vy
subsecuente dafio del EPR. Esto concomita con
estrés oxidativo local, inflamacion créonica, cambios
de la coriocapilar, degeneracién neurosensorial v,
finalmente, termina con una atrofia geogréfica. (4)
La DMRE tiene una ocurrencia de uno en 250
individuos, con una prevalencia de disminucion de la
vision de 8,7 %. (5, 6) La RP es un conjunto de
anomalias hereditarias de manera primaria, difusa y
progresiva, que afecta la funcion del EPR vy las
células fotoreceptoras.

La RP causa una pérdida lenta de la vision. El
sintoma fundamental es la mala vision nocturna, con
la pérdida de la visién periférica hasta tener una
visién tubular, que se ha llamado "visién de tunel".
En algunos casos la visién central se puede afectar
en primer lugar. El fondo de ojo en los casos tipicos
presenta pigmentos, palidez del nervio &ptico,
disminuciéon del calibre de los vasos, entre otros
elementos. La RP tiene una prevalencia aproximada
de uno en 5 000 individuos. Afecta a 1,5 millones de
personas en el mundo. (7) En Cuba se realizé el
pesquisaje de esta enfermedad por el equipo del
profesor Peldez y se comunicé una tasa de 2,45 por
10 000 habitantes, (8) mientras que el estudio
realizado en Las Tunas encontré 6,1 por 10 000
habitantes. (9)

El objetivo del presente trabajo es comunicar la
factibilidad y seguridad de la implantacion de células
madre adultas autdlogas en pacientes con
degeneraciones de retina, a partir de un estudio
preliminar, realizado en pacientes atendidos en la
consulta de oftalmologia del Hospital General
Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, en la
provincia de Las Tunas, Cuba.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacién preliminar en 30
pacientes con degeneraciones retinianas: 25 con
retinosis pigmentaria (RP) y cinco con degeneracion
macular seca relacionada con la edad (DMRE), con
una agudeza visual (AV) desde Ila percepcidon
luminosa (PL) a 0,3 de entre 18 y 70 afios, de
ambos sexos y que fueron atendidos en la consulta
de oftalmologia del Hospital General Docente “Dr.
Ernesto Guevara de la Serna”, en la provincia de Las
Tunas, Cuba, en periodo comprendido entre marzo y
agosto de 2014. Se excluyeron los pacientes con
afecciones oculares asociadas o sistémicas
descompensadas, alteraciones hematoldgicas
limitantes para participar en el estudio, opacidad de
los medios que impidiera la visualizacién de retina o
que no dieron su consentimiento para formar parte
del estudio.

Examen oftalmoldgico:

La agudeza visual se exploré con la cartila de
Snellen a seis metros, utiizando su mejor
correccion, comenzando siempre por el ojo derecho;
se explor6 con el perimetro computarizado, en
condiciones mesdpicas, después de una adaptacion
de cinco minutos a esta situacion; examen en
ldmpara de hendidura; electroretinograma
estandarizado (ERG) y potenciales evocados visuales
(PEV), realizado a los pacientes con RP; retinografia;
oftalmoscopia indirecta.

Estas pruebas se realizaron antes del tratamiento, al
mes y a los tres meses después del tratamiento. Se
consider6d evolucion satisfactoria desde el punto de
vista visual, al mejorar dos o mas lineas de la cartilla
de Snellen y/o aumento de 10° o mas en el campo
visual.

Obtencion de CMN-SP

La obtencidn celular se realiz6 mediante un método
simple, de concentracion por sedimentacion,
previamente publicado y extendido en el pais. (10)
Se usd una pequefia fraccidon de la suspension de las
células para el recuento celular, la prueba de
viabilidad mediante exclusion del azul tripan y para
el estudio microbioldgico.
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Implantacion de las CMN-SP

celular se hizo por cuatro vias: la
retrobulbar, la subtenoniana, la intravitrea y Ia
endovenosa. Para la inyeccibn retrobulbar se
utiizaron 2 ml del concentrado, 2 ml para la
subtenoniana y 0,1 ml con 10x106 células, se
inyectd por via intravitrea. Esta se realizé a 4 mm
del limbo, si el paciente era faquico, y a 3 mm, si era
afaquico o pseudofaquico. (11) El resto del
concentrado se administré por via endovenosa. La
inyeccién intravitrea se realizé en uno de los ojos.
Todas las implantaciones celulares se realizaron en
el saldn quirdrgico, con todas las condiciones
técnicas requeridas para este tipo de intervencion.
Aspectos éticos

El estudio se hizo de acuerdo con los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por los comités cientificos y de ética de la
instituciéon. Todos los pacientes suministraron por
escrito su consentimiento para la participacion en el
ensayo clinico.

El implante

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En los Ultimos afios se ha producido un
extraordinario avance en los conocimientos
relacionados con diferentes ramas biomédicas, entre

ellas la biologia celular. Esto ha dado un notable
impulso a la rama de la medicina denominada
medicina regenerativa. Un aspecto que se debe

destacar y que conforma el elemento basico de este
tipo de medicina, es que ella se sustenta en
conductas usadas por el propio organismo para
reemplazar por células sanas a las células dafadas,
en determinados tejidos por diversos procesos. Su
objetivo es estimular o regenerar células, tejidos u
dérganos, con la finalidad de restaurar o establecer
una funciéon normal. (12, 13)

En Cuba el Factor Estimulador de Colonias de
Granulocitos (FEC-G) Filgastrin (Leucocim o
Hebervital) de produccién nacional es empleado con
efectividad para la movilizacion de las CMN-SP,
usadas como terapia regenerativa y sus resultados
han sido comparables a los que se obtienen con un
reconocido farmaco comercial. (10) Las cifras de
CMN-SP obtenidas postmovilizacion en los pacientes
incluidos en este estudio evidencian esa efectividad.

El nimero de CMN-SP, obtenido después de la
movilizacion con filgrastim, varié de 30-74 células x
109, con una cifra mediana de 38x109. El volumen
final de la suspension de células concentradas vario
alrededor de 25 ml (mediana 20 ml). En todos los
casos la viabilidad celular fue superior al 90 %.

De los 30 pacientes evolucionaron satisfactoriamente
13 de RP y los cinco con DMRE, de acuerdo a la
clasificacién establecida para la investigacién, lo que
representa mas de un 50 %. A continuacion se
describen y discuten los cinco pacientes que
cumplieron tres meses de evolucidon, como evidencia
del estudio para su presentacién preliminar.

FIGURA 1. Fondo de ojo en paciente con DMRE.
Microperimetria

CASO 1

Paciente masculino, de raza negra y 61 afios de
edad, con el diagndstico de RP tipica, que comenzd
su enfermedad antes de los diez anos de edad, con
mala visién nocturna y que durante afios se fue
deteriorando su visibn del campo visual vy
posteriormente su visidn central. ERG no registrable,
PEV disminuido. Operado con cirugia
revascularizadora hace 20 afos y atendido en el
Centro de Retinosis de Las Tunas, con tratamientos
semestrales de ozonoterapia y electroestimulacién
durante varios afios. La agudeza visual de cuenta
dedos cerca de la cara en AO con correccidon Optica
que no mejoraba, mantenia nistagmo de fijacién vy
campo visual de diez grados. Se evolucioné al dia
siguiente de la terapia celular, a la semana, al mes y
a los tres meses. No se evidenciaron efectos
adversos ni complicaciones. La agudeza visual y el
campo visual se mantenian sin mejoria a los tres
meses. La inyeccidn intravitrea se puso en el OL

CASO 2

Paciente femenina, de raza blanca y 47 afios de
edad, con el diagndstico de RP tipica y pseudofaquia
en A/O. Inici6 su enfermedad con mala vision
nocturna antes de los diez afios. Atendida en el
Centro de Retinosis Pigmentaria de Las Tunas con
tratamientos de ozono y electroestimulacion
semestrales. ERG no registrable, PEV disminuido. Se
evoluciond al dia siguiente de la terapia celular, a la
semana y al mes. No se manifestaron alteraciones
oculares ni sistémicas. Se comprobdé mejoria visual
por cartila de Snellen de dos lineas en OI, de 0,1 a
0,3, con igual refraccion. OD:-1,50x180 y OI:-
1,50X30, manteniendo en OD igual visién y campo
visual. La administracion intravitrea se hizo en el OL
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CASO 3

Paciente masculino, de raza blanca y 17 afios de
edad, con el diagnostico de RP tipica desde los tres
aflos de edad, de herencia autosdmico dominante.
Presentd mala visidn nocturna antes de los diez
afios. Atendido en el centro de retinosis pigmentaria
de Las Tunas con tratamientos de ozono vy
electroestimulacién semestrales. ERG no registrable
y PEV disminuido. Se evolucioné al dia siguiente de
la terapia celular, a la semana, al mes y a los tres
meses. No presenté alteraciones oculares ni
sistémicas. La AV antes del implante en OD: Cuenta
dedos, 0OI:.0,1. La AV cc postimplante
OD:+4,00+1,50x180 (0,1) en OI:4+4,00+0,50X180
(0,1). Se mantuvo igual la visidn central luego del
proceder. Se observd una mejoria del campo visual
en ambos ojos. En el sector temporal e inferior del
OD amplié 30 grados, en OI ampli6 20 grados. La
inyeccién intravitrea fue en el OD.

CASO 4

Paciente masculino, de raza blanca y 66 afios de
edad, con el diagnéstico de DMRE seca en A/O y
antecedentes de hipertensién arterial y asma
bronquial. Tratado en consulta de retina hace cinco
afos con tratamiento antioxidante. A la
biomicroscopia de polo posterior se observaron
mulltiples Drusen duros yuxtafoveal en OD vy
perimacular en OI. Cambios del EPR en A/O. Se
evoluciond al dia siguiente de la terapia celular, a la
semana, al mes y a los tres meses. No se
manifestaron alteraciones oculares ni sistémicas. Se
comprobé mejoria de la agudeza visual por cartilla
de Snellen de CD a 0,1 con sus cristales en ambos
ojos. (42,50 esf.). Se realizd la administracién
intravitrea en OI.

CASO 5

Paciente masculino, de raza blanca y 68 afios de
edad, con el diagndstico de DMRE seca y retinopatia
hipertensiva grado en A/O. Antecedentes de
hipertensién arterial. Seguido en consulta de retina
hace ocho afios con tratamiento antioxidante. A la
biomicroscopia de polo posterior se describe drusen
duros, cambios del EPR en area macular en A/O. Se
evolucion6 al dia siguiente de la terapia celular, a la
semana, al mes y a los tres meses. No hubo
alteraciones oculares ni sistémicas. Se logré mejoria
de la AVcc, con cartilla Snellen de 0,1 a 0,3 en OD (-
1..-2,00X105) y de 0,3 a 0,5 en OI (-2,75X80). Se
evidenci6 por microperimetria aumento de Ila
sensibilidad retinal en ambos ojos a los dos meses
del implante. Se realizé la inyeccién intravitrea en el
OD.

En esta investigacién, cuatro de los cinco pacientes
con implante autdélogo de células madre inducidas,
mejoraron la vision al mes del implante (por cartilla
de Snellen), manteniendo la mejoria por tres meses
de seguimiento. Un paciente con RP no mejord la
visidn central, pero si la vision periférica. De los dos
pacientes con RP que mejoraron la agudeza visual,
uno presenté mejoria en su ojo izquierdo de 0,1 a
0,3 por cartilla de Snellen y el otro paciente mejoré
en el OD de cuenta dedos a 0,1 y aumenté 30
grados el campo en OD y 20 grados en OI. De los
dos pacientes con DMRE seca uno mejoréd de cuenta
dedos a 0,1 en ambos ojos y el segundo caso mejord
de 0,1 a 0,3 en su OD y de 0,3 a 0,5 en OI y
aumento de la sensibilidad retinal. El paciente con
RP y visibn de percepcién luminosa mantuvo Ila
misma visién central y periférica luego del implante.

FIGURA 2. Campo visual antes del implante, en un paciente con RP

.......
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FIGURA 3. Campo visual después del implante, en un paciente con RP

Los resultados antes referidos coinciden con otros
estudios. En los Estados Unidos de América se han
comunicado resultados anecdoticos no publicados de
mejoria de alteraciones de la retina, usando las
mismas vias de administracién celular empleadas en
este estudio. (14) También en un reporte preliminar
se ha reportado mejoria visual en pacientes con
enfermedad de Stargard, con una vision de cuenta
dedos a 0,1. (15) En un trabajo de revisién sobre
este tema se ha seflalado que la terapia celular ha
sido efectiva en varios modelos preclinicos de
enfermedades degenerativas de la retina, que han
incluido la RP y la distrofia macular de Stargardt. Por
otra parte, en algunos ensayos clinicos se han visto
resultados también beneficiosos, como la mejoria de
la vision de 20/500 a 20/200 dos semanas después
de la aplicacién de la terapia celular y que se puede
evitar la progresion a la atrofia geografica en Ila
DMRE seca posterior a la intervencidn. (16) Otros
autores tampoco han encontrado efectos adversos
de la terapia celular en modelos animales con
retinopatias y han sugerido la potencialidad que
ofrece la terapia celular para el tratamiento de
algunas enfermedades degenerativas de la retina.
(17)

Se evidencid por microperimetria un aumento de la
sensibilidad retinal en ambos o0jos en un paciente
con DMRE a los dos meses del implante.

El uso de terapia celular mediante inyeccidn
intravitrea de 0,1ml, que contenia 0,92 X 104 de
células hematopoyéticas derivadas de médula dsea,
proporciond una resolucidn en siete dias del edema
macular quistico, en una paciente con RP con un
aumento de la sensibilidad retinal por
microperimetria. (18)

En todos estos pacientes la implantacion celular se
hizo retrobulbar y peribulbar en ambos ojos, pero la

1

intravitrea se le colocé en uno de los ojos (el mas
afectado). La mejoria visual de estos pacientes fue
en el ojo del triple implante, es decir, en el 0jo que
se aplicd la intravitrea, lo que sugiere la importancia
de la aplicacién en este sitio y que concuerda con los
resultados favorables, comunicados en estudios
publicados sobre la inyeccion intravitrea de CM en
las distrofias de retina. (19)

CONCLUSIONES

Se lograron realizar los primeros casos con implante
celular en pacientes con retinosis pigmentaria (RP) y
degeneracion macular seca relacionada con la edad
(DMRE), los resultados han sido alentadores, pues
han mostrado la seguridad del método aplicado. De
los 30 pacientes evolucionaron satisfactoriamente
18, trece de RP y los cinco con DMRE. Asi, se crean
en el territorio nuevas perspectivas, que pueden
contribuir significativamente al tratamiento de estas
degeneraciones retinianas.
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