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RESUMEN

La retinitis pigmentosa es un grupo de patologias oculares neurodegenerativas que
afecta a la retina ocasionando una pérdida progresiva de la vision, donde los
pacientes suelen perder la vision nocturna durante la adolescencia, la vision lateral
en la edad adulta y la visién central en la vejez debido a la perdida de las células
fotorreceptoras. El objetivo de esta revision bibliografica fue proporcionar una
vision general actualizada sobre los avances terapéuticos de la retinitis
pigmentosa, mediante una busqueda de informacion en articulos publicados
dentro de los ultimos 5 afos en metabuscadores como Epistemonikos vy
Tripdatabase y bases de datos como Medline, PubMed, Science Direct y Google
Scholar. Como resultados de esta investigacion se analizaron nuevos tratamientos

como la luxturna, optogenética, CRISPR/Cas9, células pluripotentes in vitrio,

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0002-2463-7036
https://orcid.org/0000-0001-9568-502X
https://orcid.org/0000-0002-4094-8539
mailto:ua.juanviteri@uniandes.edu.ec

7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3597

oligonucledtidos anti sentido, terapia laser y estimulacién eléctrica transcorneal
(TES). Se concluyé que existen diversas terapias que se estan desarrollando en la
actualidad que marcan el inicio de un futuro para estos pacientes que han perdido
la vision por la RP, sin embargo, les terapias investigadas por el momento poseen
diversas imitaciones impidiendo su generalizacién a la totalidad de pacientes con

RP.

Palabras clave: fotorreceptores; nictalopia; terapia génica; retinitis pigmentosa;

optogenética.
ABSTRACT

Retinitis pigmentosa is a group of neurodegenerative ocular pathologies that affect
the retina causing a progressive loss of vision, where patients usually lose night
vision during adolescence, side vision in adulthood and central vision in old age
due to the loss of photoreceptor cells. The aim of this literature review was to
provide an updated overview on therapeutic advances in retinitis pigmentosa by
searching for information in articles published within the last 5 years in meta-
search engines such as Epistemonikos and Tripdatabase and databases such as
Medline, PubMed, Science Direct and Google Scholar. As results of this research,
new treatments such as luxturna, optogenetics, CRISPR/Cas9, in vitro pluripotent
cells, antisense oligonucleotides, laser therapy and transcorneal electrical
stimulation (TES) were analyzed. It was concluded that there are several therapies
that are currently being developed that mark the beginning of a future for these
patients who have lost vision due to RP, however, the therapies investigated at the
moment have several imitations preventing their generalization to all patients with

RP.

Keywords: photoreceptors; nyctalopia; gene therapy; retinitis pigmentosa;

optogenetics.
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Introduccion

La retinitis pigmentosa (RP) es una patologia neurodegenerativa ocular hereditaria
que afecta a la retina, una capa sensible a la luz en la parte posterior del ojo,
caracterizada por la muerte progresiva de las células fotorreceptoras y atrofia del
epitelio pigmentario de la retina, causando una afectacion de la visién nocturna 'y

periférica y en ultima instancia puede causar ceqguera("

Su prevalencia es baja, se estima 1 por cada 4.000 habitantes en todo el mundo.
La RP es la principal causa de discapacidad visual a nivel mundial, siendo el 60 %
enfermos varones y el 40 % mujeres.? Son esporadicos en el 30 % de los casos y
lo mas frecuente es que se transmitan de forma autosémica recesiva (50-60 %),

autosomica dominante (30 al 40 %) o rara vez ligados al cromosoma X (5 — 15 %).®

La RP sigue las leyes de la herencia mendeliana, dividiéndola ampliamente en tres
grupos segun su ubicacion y el rasgo de expresion del gen causante: RP
autosémica dominante, RP autosémica recesivo y la RP ligada al cromosoma X,
esta ultima manifiesta una patologia mas grave, mientras que la RP autosémica

dominante tiene los mejores prondsticos con vision central conservada.®

La amplia heterogeneidad entre los pacientes con RP se ilustra mejor por la gran
cantidad de defectos genéticos asociados con la RP. En 1990, se informo el primer
gen identificado involucrado en la RP autosémica dominante : el gen de la
rodopsina ( RHO ), desde entonces, se han implicado mutaciones en mas de 80

genes en la RP no sindrémica.®
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La fisiopatologia esta establecida por 5 cambios producidos en la retina:

1. Degeneracion de las células fotorreceptoras: los conos y bastones se
degeneran gradualmente en las primeras etapas de la enfermedad, los
bastones al afectarse ocasionan una disminucion de la vision nocturna,
seguido por la degeneracién de los conos, que produce la pérdida de vision
central.®

2 Acumulacion de pigmento: se produce una acumulacién de pigmento en las
células fotorreceptoras y en las células del epitelio pigmentario de la
retina.©®

3. Muerte celular: la degeneracion de las células fotorreceptoras lleva a la
muerte de forma gradual. La muerte se puede producir por apoptosis,
necrosis y por autofagia.®

4 Perdida de células bipolares y amacrinas: con el tiempo, la degeneracion se
extiende a otras capas de la retina, afectando a las células bipolares y
amacrinas, que son necesarias para el procesamiento de la informacion
visual.®

5. Engrosamiento de la membrana limitante interna: la membrana limitante
interna, que separa la retina neural de las células del epitelio pigmentario de
la retina, tiende a engrosarse en la RP, lo que puede dificultar ain mas la

transferencia de nutrientes y metabolitos a las células fotorreceptoras.®

Las manifestaciones clinicas del paciente con RP dependen de la variante
genética, y pueden presentarse durante la infancia o la adultez. La mala visiéon
nocturna (nictalopia) y la constricciéon de la visién periférica (perdida del campo
visual) son los sintomas iniciales, sin embargo, la vision central no se reduce hasta

el final del curso de la patologia.(”)
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El curso natural de la RP consiste en una pérdida anual del 4 % al 12 % del campo
visual, los pacientes presentan inicialmente ceguera nocturna y dificultad para la
adaptacion a la oscuridad, luego una disminuciéon del campo visual periférico
debido a la pérdida de los bastones, y mas tarde, una disminucién de la agudeza
visual y de la visién de los colores debido a la pérdida de los conos. “Bastén-cono”
es la forma habitual de RP en adultos, el ataque en orden inverso, “cono-bastén” es

raro.(8)

No existe una clasificacién unica de la RP, pero la mas utilizada, segin sus
caracteristicas clinicas, la divide en tipica, atipica y sindromica. La primera se
caracteriza por presentarse en la etapa inicial con afeccion de los bastones; en la
segunda hay una afectacién inicial de los conos; y en las sindrémicas, se
involucran otras alteraciones ademas de las visuales, por ejemplo el sindrome de
Usher, en el que ademas de RP hay sordera neurosensorial, y el sindrome de Bardet

Biedl, en el que ademas de RP hay obesidad y polidactilia.®

No existe una guia sobre las técnicas utilizadas para el diagnostico de la RP. Los

métodos comunmente utilizados son:

e Pruebas genéticas: Analisis de eliminacion/duplicacion; analisis de
secuencias de exones seleccionados; analisis de secuencia de toda la
region codificante; exploracion de mutaciones de exones seleccionados; y
escaneo de mutaciones de toda la regién codificante. El objetivo es generar
un pedigri genético de la familia del paciente que ayude a determinar el
patrén de herencia.®

¢ Pruebas funcionales: evaluacion de la agudeza visual, evaluacién del campo
visual (pérdidas irregulares de la visién periférica, que evolucionan a
escotoma en forma de anillo y visidn de tunel), evaluacion de la visién del

color/determinacion de defectos de color y la electrorretinograma.®
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e Evaluacion fisica: examen fundoscépico, el cual debe revelar tres
caracteristicas clinica (pigmentacion de la espicula 6sea, estrechamiento
vascular y palidez del disco 6ptico).®)

e Imagenoldgico: imagen de auto fluorescencia del fondo del ojo (anillo foveal
anormal o un arco curvilineo de aumento de la auto fluorescencia) y una
tomografia de coherencia o6ptica observando un acortamiento de los
segmentos externos de los fotorreceptores, visto como desorganizacion de
las capas externas de la retina y un adelgazamiento de los segmentos

externos y de la capa nuclear externa.®)

Para el correcto tratamiento de la RP es esencial un enfoque multidisciplinario
destacando la participacion de un oftalmélogo y un genetista. Para la mayoria de
pacientes con RP no existe cura ni tratamiento para retardar o detener la
progresion de la enfermedad. En la actualidad el método terapéutico incluye
suplementos de vitamina A para frenar el deterioro de la retina, sin embargo, puede
ser perjudicial en dosis elevadas.(9 Precisamente, este estudio se adentra en

profundizar en este tépico del tratamiento.

Dentro de los cuidados de apoyo, se menciona la proteccién solar con gafas de sol
ya que exposicion a la luz puede exacerbar los mecanismos fototéxicos que

conducen a la muerte de los fotorreceptores.®

El objetivo de esta revisidon bibliografica es proporcionar una visién general
actualizada sobre los avances terapéuticos de la retinitis pigmentosa, mediante
una busqueda de informacion en articulos publicados dentro de los ultimos 5 afios
en metabuscadores como Epistemonikos y Tripdatabase y bases de datos como

Medline, PubMed, Science Direct y Google Scholar.
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Métodos

Se realizo una revision bibliografica actualizada de caracter descriptivo sobre las
actualizaciones diagnosticas de la Retinitis Pigmentosa, durante el mes de octubre
del 2023. Se utilizaron metabuscadores como Epistemonikos y Tripdatabase y
bases de datos como Medline, PubMed, Science Direct y Google Scholar, donde se
aplicaron palabras claves como retinitis pigmentosa, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, nictalopia, métodos diagndsticos, avances terapéuticos

y terapia génica.

Se incluyé informaciéon de revistas de alto impacto tanto nacionales como
internacionales destacando a BMC Ophthalmology y American Academy of
Ophthalmology ademas de revisiones sistematicas y de metaanalisis, estudios de

casos y ensayos clinicos.

Dentro de los criterios de inclusién planteados en esta investigacion se
encontraron las publicaciones actualizadas realizadas dentro de los ultimos 5 afios
y fueron seleccionadas en funcion de la relevancia del tema y la calidad
metodoldgica. Como criterios de exclusidn se descarté a trabajos desactualizados,
publicados antes del 2018, investigaciones que no cuenten con un caracter
cientifico e informacion de blogs y paginas con informacién no validada.

Finalmente, se incluyeron 10 estudios en la revisiéon.?"

Resultados

Es esencial que el manejo terapéutico sea a través de un enfoque multidisciplinario,
acompanado de exdmenes de seguimiento realizados por un oftalmélogo cada 10
2 anos después del diagndstico. En la actualidad no existe un tratamiento estandar

para esta patologia, sin embargo, los avances recientes en terapias celulares,
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genéticas y en implantes electronicos de retina han mostrado un futuro

prometedor para la restauracion y preservacion de la vision.(')
Voretigene neparvovec (Luxturna)

Es una terapia génica basada en vectores de virus adenoasociados recombinantes
que administra una copia funcional del gen de 65 kDa especifico del epitelio
pigmentario de la retina humana en células de la retina (RPE65) en las células de
la retina de pacientes con niveles reducidos o ausentes de la proteina RPE65, lo
que proporciona el potencial de restaurar el ciclo visual. Esta disponible para el 1-

6% de los pacientes con RP con la mutacién RPE65.(12)
Optogenética

La optogenética es un enfoque en el que se introduce en las neuronas nueva
informacion genética que codifica una proteina sensible a la luz con el fin de
estimularlas con luz. Se trata de una técnica en las que vectores que codifican
proteinas fotosensibles se introducen en células de la retina con la finalidad de que
expresen foto pigmentos capaces de restablecer la transduccion de la senal

luminosa en sefnal eléctrica.('®)
CRISPR/Cas9

Se han desarrollado modelos en animales de RP utilizando este sistema. En ratas,
permite inactivar, mediante una Unica inyeccion subretiniana, la expresion del gen
RHO que codifica la rodopsina, cuya alteracion es responsable de una forma
autosomica dominante de RP. Ningun estudio ha explorado aun esta via en
oftalmologia. La principal limitacion del sistema CRISPR/Cas9 es una posible
rotura de la doble hebra del ADN en sitios no deseados, predecibles in silico o no.
Estos ataques fuera del objetivo presentan un riesgo mutagénico que sigue siendo

dificil de controlar y que merece un seguimiento y precauciones especiales.('%
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Células pluripotentes in vitrio

El desarrollo in vitro de células madre pluripotentes inducidas por humanos (hiPSC)
a partir de células de pacientes ofrece nuevas perspectivas. Ahora es posible
diferenciar las células somaticas de un paciente en células pluripotentes
inmortalizadas y luego volver a diferenciarlas en células del epitelio pigmentario o,
mas dificil, en fotorreceptores. Estas células tienen una capacidad ilimitada de
autorrenovacion y la capacidad de diferenciarse en tipos de células afectadas por
RP, lo que permite estudiar el mecanismo de la enfermedad, el descubrimiento de
farmacos y las terapias de reemplazo celular, tanto como tipos de células

individuales como en cultivos de organoides.(1%

Combinada con el uso del sistema CRISPR/Cas9, la inducciéon de células
pluripotentes abre nuevos horizontes, esto permitiria reducir significativamente el
uso de modelos animales. Esta técnica permite finalmente considerar el desarrollo
de una terapia génica ex vivo, mediante el injerto de células autélogas modificadas

genéticamente in vitro.

Existe el estudio de la molécula EA-2353, que parece ser el mejor tratamiento
experimental en curso hasta el momento ya que la aplicacién de este medicamento
incluye a todas las personas con retinosis pigmentaria, es decir, no excluye a
pacientes con diferentes genes afectados. La funcién de esta molécula es activar
selectivamente las células madre y progenitoras enddgenas de la retina, que se

pueden diferenciar en fotorreceptores y preservar o restaurar la vision.(19)
Oligonucledtidos anti sentido

Estan disenados para reducir especificamente el nivel de un ARN mensajero
patégeno, alterar su patron de empalme o bloquear la traduccion. Esta sustancia

podria bloquear la traduccidn de los genes causantes de la enfermedad, frenando
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asi su progresion, sin embargo, esta terapia solo beneficia a los pacientes con un

RHO alterado, es decir, aproximadamente el 25 % de los paciente con RP.('")
Terapia laser

La mutacion del gen del receptor de la tirosina quinasa Mer (MERTK) representa el
1 al 2.5 % de los casos de RP, este gen tiene la finalidad de fagocitar los segmentos
externos de los fotorreceptores desprendidos (POS) por el epitelio pigmentario de
la retina, por lo que las mutaciones en este gen afectan a la fagocitosis y producen
el depdsito de POS y la formacion de restos subretinianos que, con el tiempo,

ocasiona la pérdida progresiva de fotorreceptores.('8)

La eliminacion de una parte de las células fotorreceptoras ocasionaria un menor
desprendimiento diario de POS, es por esto que, debe existir una densidad de
tratamiento laser 6ptima que produzca una lesién aguda minima, pero que
maximice la proteccién a largo plazo de los fotorreceptores debido a que, si se
eliminan demasiados, la cantidad de desprendimiento diario de POS seria menor,
pero la funcién retiniana global se veria comprometida, en cambio, si no se eliminan

suficientes células fotorreceptoras, no funcionaria el tratamiento.(19
Estimulacion eléctrica transcorneal (TES)

Se ha demostrado que el tratamiento con TES tiene efectos beneficiosos en los
casos de RP. Aunque la RP depende de muchos factores genéticos, todos estos
mecanismos genéticos resultan en células apoptoticas. Independientemente de la
mutacion genética, los TES pueden ser eficaces en la cascada apoptodtica y

proteger los fotorreceptores de la muerte celular programada.0)

Se ha recolectado resultados exitosos de TES en experimentos en modelos
animales. donde se observé una preservacion de las ondas b en el ERG. Segun los

resultados del ERG, el efecto protector de TES fue mejor en los fotorreceptores de
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conos que en los bastones. Se realizaron estudios en animales, examenes de fondo
de ojo y no se observaron complicaciones graves, como desprendimiento de retina
y hemorragia vitrea. TES fue reportado como seguro y método confiable para los

tejidos de la retina.(29
En la Tabla 1 se resumen estudios realizados de TES y terapia génica.(®)

Tabla 1- Estudios realizados de TES y terapia génica.

. . Tipo de
Autor/ano Titulo Muestra esFt)u dio Resultados
La BCVA y VF mejoraron al mes
Efecto de la estimulacion después de iniciado el tratamiento
Kahraman S . con TES y las mejoras fueron
eléctrica transcorneal en 101 Estudio . T
y Oner . L . . estadisticamente significativas,
pacientes con retinosis | pacientes | retrospectivo .
(2020) - amentaria sin embargo, fueron
Pig desapareciendo a lo largo de los 6
meses de seguimiento
El plasma rico en plaquetas es una
Tratamiento de la buena fuente de factores de
retinosis pigmentaria con crecimiento, pero su vida media es
. de 4 a 6 meses. El plasmarico en
Arslany plasma rico en plaquetas X P .
Szmert o combinacion con 60 Ensayo plaquetas autélogo subtenoniano
. acientes | clinico fase podria ralentizar mas eficazmente
(2020) electromagnética: P t I fase l d lent f t
Andlisis retrog ectivc'> de la pérdida de fotorreceptores si se
los resultadospde 1 afio repite como inyeccion de refuerzo
y se combina con estimulacién
electromagnética retiniana
Resultados a corto plazo Paciente de 30 afios con mutacion
de la primera terapia RPEG65; 3 meses después de la
Kwak et al. P 1 Informe de . L.
(2018) génica in vivo para la aciente caso inyeccidn subretiniana de VN en el
retinosis pigmentaria P 0jo izquierdo muestra una mejoria
mediada por RPE65 sostenida de VA, VF y FST
Prueba de potencia in El tratamiento subretiniano con
. S rAAV5.hCNGB1 dio como
vivo de la terapia génica P
Wagner y subretiniana con resultado una expresion eficiente
cols AAV5. hCNGB] en el Estudio de la proteina CNGB1 (proteina
' ' ; experimental | mutada en RP45) en bastones de
(2021) modelo de ratén
knockout Cnab1 de ratén y fue capaz de normalizar la
retinosis bi mgentaria expresion de la subunidad
Pig enddgena de ratén CNGA1
{Bﬂlm Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3597

BCVA: medios visuales agudeza; VF: campo visual; VN: voretigene neparvovec-rzyl; VA: agudeza visual;
FST: prueba de umbral de estimulo de campo completo.

Fuente: Lozano y Cervantes. (2023)

Discusion
Estimulacion transcorneal VS terapia génica

Existen varias limitaciones y desventajas en la estimulacion eléctrica transcorneal
y la terapia génica, pies segun diversos estudios, los pacientes tratados con TES
mejoran después de una semana iniciado el tratamiento, sin embargo, estos
efectos desaparecen conforma pasan los meses si no se administra la TES de

forma rutinaria.?"

La TES ayuda en el aumento del flujo sanguinea de la retina que puede estar
asociado con las mejoras de la funcién visual mostrada por los pacientes. En un
estudio se documentdé a 3 pacientes con RP que recibieron de 3 a 6 ciclos de
tratamiento con TES para evaluar la duracién del efecto de esta terapia. Se pudo
visualizar mejoras en la funcion visual central entre 4 y 7 semanas después del
tratamiento, ademas, se encontré que esta terapia ayudé a disminuir las lesiones
maculares que presentaban los pacientes. Este estudio no demostré pérdida de
vision los 4 anos que tuvo de seguimiento, pero siempre y cuando se realiza el

tratamiento de manera rutinaria.@?

En un estudio se usé la TES en conjunto con la aplicacién de plasma autélogo rico
en plaquetas se demostré que el plasma rico en plaquetas es un excelente factor
de crecimiento, pero la dificultad hallada es que tiene una vida media de 4 a 6
meses por lo que esta terapia podria ser util si las inyecciones de plasma se
repitieran cada 6 meses y se combinaran con la estimulaciéon electromagnética

retiniana.(®
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Por otro lado, la terapia génica tiene buenos resultados a largo plazo, pero la
mayoria de estas terapias son para pacientes que tienen RP debido a genes
alterados especificos que corresponden a un porcentaje bajo de toda la poblacién
con RP, dando como resultado su limitacion de no ser generalizada y estar

centrada en grupos pequefios de pacientes.('®

Es oportuno indicar que la optogenética tiene la ventaja de ser independiente de la
mutacidn causal y de la funcionalidad de los fotorreceptores y de las células del
epitelio pigmentario. Podria utilizarse en estadios mas avanzados de atrofia de
retina, siempre que las células bipolares y/o ganglionares sean funcionales. Hasta
la fecha, la prueba de concepto se ha llevado a cabo en animales y estan previstos

dos estudios de fase I/1l en humanos.®

Los autores consideran que la RP se clasifica de acuerdo a diversas
caracteristicas.® Segun las caracteristicas clinicas, se divide en tres tipos: RP
tipica, RP atipica y RP sindromica. En cuanto a la edad de inicio, se distingue entre
precoz (antes de los 10 afios), juvenil (entre 10 y 20 afios) y tardio (después de los
21 afnos). La clasificacion segun el tipo de herencia incluye tres categorias:
autosémica recesiva, autosomica dominante y recesiva ligada al cromosoma X.

Finalmente, segun el estadio clinico, se diferencia en cuatro niveles:

e Estadio I: agudeza visual mayor a 0.6 y campo visual mayor o igual a 15°.
e Estadio Il: agudeza visual mayor a 0.3 y campo visual entre 11°y 15°.
e Estadio lll: agudeza visual mayor a 0.05 y campo visual entre 10° y 5°.

e Estadio IV: agudeza visual menor o igual a 0.05 y campo visual menor a 5°.
Propuesta de estudio futuro

Lo autores proponen un estudio futuro sobre RP utilizando neutrosofia: Aplicacion
de la neutrosofia en la identificacion de patrones genéticos y ambientales en

pacientes con retinitis pigmentosa. La justificacion de esta propuesta se
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fundamente en que la retinitis pigmentosa RP es una enfermedad genética
compleja caracterizada por una gran heterogeneidad clinica y genética. La
neutrosofia, una teoria que maneja la incertidumbre y la indeterminacién de la
informacion, puede ser una herramienta valiosa para analizar datos complejos y
multidimensionales en el contexto de la RP. Esta metodologia podria permitir una
mejor comprension de los factores genéticos y ambientales que influyen en la
progresion de la RP, facilitando asi el desarrollo de estrategias terapéuticas mas

efectivas.

Este estudio podria tener como objetivos identificar y analizar patrones genéticos
asociados con la RP utilizando técnicas neutrosoéficas, asi como evaluar la
influencia de factores ambientales en la progresién de la RP mediante el uso de
mapas cognitivos neutroséficos. Ademas, se pudiera proponer desarrollar un
modelo predictivo neutrosoéfico para el pronéstico de la RP en diferentes grupos de

pacientes.

La metodologia pudiera sustentarse en la recopilacion de datos genéticos y
ambientales de una cohorte de pacientes diagnosticados con RP. Se emplearian
técnicas de analisis neutrosofico para gestionar la incertidumbre y la
indeterminacion inherentes a estos datos. Los mapas cognitivos neutroséficos se
emplearian para visualizar las relaciones entre diferentes factores y su impacto en

la RP.

Existen estudios recientes que han empleado neutrosofia con éxito en diversas
investigaciones en el ambito de la salud. Por ejemplo, Prado Quilambaqui, et al.,
2022, en su estudio sobre el cuidado materno y conocimientos ancestrales en
Ecuador, utilizaron mapas cognitivos neutroséficos para analizar la influencia de
diversos factores culturales en la salud materna. Este enfoque permitié una

representacion mas precisa de las incertidumbres y ambigiiedades presentes en
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los datos cualitativos. Otro ejemplo es el de Gonzalez Chico et al., 2021, quienes
evaluaron la relevancia de la atencién médica intercultural utilizando muestreo
neutrosofico. La aplicacion de la neutrosofia permitié una evaluacion mas
inclusiva y detallada de las percepciones y necesidades de diferentes grupos
culturales en contextos de atencién médica. Ademas, Alvarez Gémez et al., 2021,
emplearon la neutrosociologia para analizar la contratacion publica en Ecuador
durante la emergencia sanitaria. Su estudio mostré como la neutrosofia puede ser
utilizada para desentranar la complejidad y la indeterminacidn en los procesos de

toma de decisiones en salud publica.

El uso de la neutrosofia en el estudio de la retinitis pigmentosa puede ofrecer
nuevas perspectivas y herramientas para manejar la complejidad y la
incertidumbre de los datos genéticos y ambientales. La implementacién de esta
metodologia puede contribuir significativamente al avance del conocimiento sobre

la RP y a la mejora de las intervenciones terapéuticas.
Conclusiones

La RP es una de las principales causas de ceguera en el mundo, sin embargo, esta
no tiene tratamiento. En la actualidad se estan desarrollando diversos tratamientos
experimentales que podrian ser Gtiles en el futuro, pues por el momento cada una
de ellas tiene ciertas limitaciones que deben ser resueltas y aun se encuentran en

fase de estudio por lo que aln no pueden ser administradas a la poblacién.

Las terapias génicas prometen ser viables, pero es util mencionar que son las que
tienen mayores limitaciones pues, estan hechas para pacientes con alteraciones
genéticas especificas que causan la RP, es decir, no pueden ser utilizadas con
todos los pacientes con esta patologia, si no, solo en grupos pequenos que

expresen una alteracion en cierto gen especifico.
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Otras terapias como la TES al no ser especifica a alteraciones genética, se plantean
como un uso general, sin embargo, se ha documentado que sus resultados han
dado buenos efectos solo al iniciar el tratamiento, y a largo plazo han perdido su

eficacia.
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