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Editorial

La visibilidad de los
retinosos

Empecemos por aclarar que “retinoso”es el nombre coloquial que se tiende a dar al
afectado por retinosis pigmentaria y que supone tanto un apelativo carifioso,como
descriptivo. Sin embargo, el titulo del presente editorial es aplicable a todos los afectados
por enfermedades heredo degenerativas de la retina (EDR).

abemos que las EDR son enfermedades raras

sujetas a una gran incomprension por parte de

la poblacién en general. Esta incomprensién
origina una multitud de problemas en todos los 6r-
denes de la vida diaria, a veces incluso, con el entor-
No mMas cercano.

Sin entrar a concretar, resulta bastante conocido
que el comun de los ciudadanos tiende a pensar en
las cosas en términos absolutos, blanco o negro, por
asi decirlo.En lo que a las EDR concierne, esto significa
que una persona ve o no Ve, es vidente o ciego, no
existe un término medio.Conceptos como la baja vi-
sion, ceguera legal, ceguera nocturna, condiciones de
luminosidad, etc, resultan de muy dificil asimilacion.
Es ciertamente muy complicado hacer entender a
una persona ajena al mundo de las enfermedades vi-
suales que se puede ver perfectamente lo que se tie-
ne delante, incluso lejos, pero no a un conocido cuan-
do nos lo cruzamos justo al lado; que si hay mucha
luz, mal y si hay poca, peor; que alguien que lleva el
bastén blanco pueda estar leyendo un libro en el
quiosco donde vende el cupén de la ONCE.

Son muchos los que han desistido en el empefio
al sentirse incomprendidos, cuando no vilipendia-
dos como estafadores, motivo por el cual, tienden a
recluirse y aislarse.Cada uno lo siente de una mane-
ray hay quien lo lleva peor y quien lo llevo mejor.

Desde antiguo se han venido proponiendo ide-
as para paliar,en la medida de lo posible, esta in-
comprension y tratar de informar a la poblacién en
general de las circunstancias de un grupo de perso-
nas muy especiales a su pesar. Se ha tratado, en ge-
neral, de campanas explicativas sobre la existencia
de un grupo, relativamente importante, de personas
que no son ciegas pero que no pueden desarrollar
una vida normal debido a problemas en su visién.
Estas campanas han llevado aparejada la necesidad
de identificar a aquellos que sufren dichos proble-
mas, es decir, hacerlos visibles, ya que en la mayoria
de casos, solo son esos mismos problemas los que
los ponen en evidencia.

Esta visibilidad, ni que decir tiene, es acogida de
muy diversas formas por los afectados.No es ningun
secreto que estamos tratando de un grupo de perso-
nas que,en muchos casos, no aceptan el uso del bas-
ton blanco,aun siendo de una utilidad incuestionable
y siendo una identificacion internacional reconocida
por lainmensa mayoria de la poblacién mundial. Pa-
rece dificil pensar que estas mismas personas se iden-
tifiqguen a si mismas de cualquier otra manera por
muy eficientes que pudieran llegar a ser las campa-
nas informativas, no en vano, son muchos los intentos
gue han fracasado al poco de su nacimiento.

(Es este el camino? Como en tantas otras cosas,
las opiniones son para todos los gustos, desde aque-
llos que no tienen ningun problema en portar algun
signo visible de su condicién en todo momento, has-
ta los que equiparan cualquier distintivo de este gé-
nero con la estrella de David amarilla que los judios
se han visto obligados a llevar en tantos momentos
de la historia, pasando por quienes piensan que te-
ner una especie de carné acreditativo para determi-
nadas ocasiones seria de gran utilidad pero sin pa-
sar de ahi.

Posiblemente, la razon asiste tanto a unos como
a otros pues al final, se trata de una decisién muy
personal influida por las muchas circunstancias que
rodean a cada cual.No obstante, sea cual sea la solu-
cion, si es que la hay, debe estar en el consenso.En
esto,como en tantas otras cosas, debemos estar uni-
dos para que se pueda alcanzar el objetivo,de lo
contrario, todas y cada una de las iniciativas que se
emprendan para hacer mas llevadera la situaciéon de
los afectados por EDR, estara condenada al fracaso.

Muy posiblemente, antes de hacer visibles a los
retinosos, serd necesaria una campana de informa-
cion intensiva y extensiva en el tiempo hasta que el
mensaje cale en la sociedad y éstos sean vistos con
toda normalidad y no como tontos, torpes, despista-
dos o cualquiera de las otras lindezas que nos haya
tocado oir.Tal vez en ese momento, hacerse visible
ya no sera un problema para nadie.
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Vacaciones IMSERSO-FARPE:
Granada

dias en los que hubo mucho tiempo libre para que
cada uno lo utilizara a su mejor conveniencia, ta-
peando en sus muchos bares y terrazas, paseando
por sus calles,comprando en sus mercados e in-
cluso haciendo deporte; se rindi6 visita a lo mas
destacado de esta histérica ciudad.

Se realizaron visitas guiadas a la Catedral, Capi-
lla Real, pantedn de los Reyes Catdlicos, la Cartuja,
Tumba de Fray Leopoldo y las calles pintorescas
como la Alcaiceria, la Plaza del Carmen, etc.

Como no podia ser de otra manera, se dedicé
toda una tarde a la visita del monumento mas im-
portante del arte Nazari, la Alhambra y el Genera-
life acompanados de guia local.

Tampoco falté la visita a los barrios tipicos de
Albayzin y Sacromonte, donde se asistié a un in-
tenso espectaculo flamenco en una de sus famo-
sas cuevas.

munidades Auténomas que tuvieron el pri-
vilegio de asistir a esta salida de ocio y tiem-
po libre, pudieron disfrutar en todo su esplendor
de la ciudad de Granada. Asi, en tres inolvidables

E n esta ocasion, los viajeros de las distintas Co-
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Resumen de ARVO 2014 para la revistaVISION

Dra. Almudena Velasco, Universidad de Salamanca.
Dr.Enrique J.de la Rosa, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

en Orlando, Florida. Mas de 11.000 inves-

tigadores, incluyendo basicos, clinicos y
de la industria biotecnolégica y farmacéutica, se
reunieron bajo el lema“Liderando la investiga-
cion sobre el ojo y la visiéon” Este articulo es un
resumen de las comunicaciones presentadas en
la reunion del Consejo Médico-Cientifico Asesor
de Retina Internacional, al que tuvimos el honor
de asistir en representacién de FARPE. Hemos
decidido incluir adicionalmente unos breves pa-
rrafos sobre algunas tendencias marcadas por
las mas de 6.500 comunicaciones presentadas
en todos los formatos. En todos los ambitos del
congreso se puso de manifiesto el esperanzador
avance en la transferencia del conocimiento
desde los laboratorios al tratamiento de los pa-
cientes. Hay cada vez mas potenciales terapias
en fase de ensayo clinico.Pero la rigurosidad de
los mismos, que busca confirmar la seguridad y
la eficacia del futuro tratamiento, requiere un
ejercicio de paciencia por parte de los afectados
y sus familias. Y, por su parte, la complejidad de
las distrofias de la retina requiere mas investiga-
cion para conocer sus bases moleculares y celu-
lares y, asi, disenar mas potenciales tratamien-
tos.Es el Unico camino. Los atajos no llevan a
ninguna parte.

Bajo la presidencia de Christina Fasser (Retina
Internacional) y moderada por los Drs. Eberhart
Zrenner (Universidad de Tiibingen, Alemania) y
Joe Hollyfield (Cleveland Clinic, EE.UU.) tuvo lugar
la reunién en la que se presentaron diez comuni-
caciones cortas sobre “Retinosis pigmentaria y
otras enfermedades raras tres sobre “Degenera-
cién macular”y, por ultimo, otras dos sobre inicia-
tivas concretas.Hemos decidido no respetar el or-
den de presentacién y agruparlas por tipos de
terapia. Creemos que de esta forma se facilita la
comprension de su potencial aplicabilidad y de
posibles plazos de espera para poder acceder a
ellas.

m Los Dres.Tobias Peters y Eberhart Zrenner
(Universidad de Tubingen, Alemania) nos resu-
mieron los estudios sobre implantes retinales y

A RVO 2014 tuvo lugar del 4 al 8 de mayo

vision artificial. Hay mas de 20 equipos en todo
el mundo trabajando en el campo de la visién ar-
tificial y desarrollando diferentes tipos de im-
plantes que se clasifican, en primer lugar, por su
lugar de colocacién en la retina: epirretinal, sub-
rretinal o coroidal. De hecho, en la actualidad ya
hay dos sistemas aprobados para su comerciali-
zacion por las autoridades regulatorias. El prime-
ro de ellos, ARGUS 2, de la compariia Second
Sight, es un implante epirretinal de 60 electro-
dos. Algo mas reciente ha sido la aprobacion de
Alpha IMS, de Retina Implant,que es un implante
subrretinal de 1500 electrodos. Ambos han sido
empleados en unos 30 pacientes cada uno, lo
que permitird recabar nuevos datos para des-
arrollos futuros, asi como una comparacién mas
precisa de las diferentes tecnologias.En general,
ninguno de ellos ha causado efectos secunda-
rios indeseables y ambos proporcionan percep-
ciones visuales en pacientes previamente ciegos,
los Unicos en los que de momento esta aconse-
jado su uso. La percepcidn visual es sin colory
poco definida, limitada a unos 15-20° de campo
visual y con una agudeza de 20/540. Sin embar-
go, resulta suficiente para percibir formas de per-
sonas, de diferentes tipos de objetos, localizar pe-
quenos objetos siempre que sean brillantes y

Figura 1: Implante subrretiniano Alpha IMS de 1500 electrodos.
Tomado de "http://www.implantable-device.com/2013/02/23/retina-
implant-ag-publishes-study-results-on-its-alpha-ims-implant/".
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contrastados e, incluso en algunos casos, identi-
ficar grandes letras y poder leerlas. A pesar de su
enorme diferencia con la visién natural, es una
alternativa real para aquellas personas en las que
un minimo de visién, en contraposicion a la ce-
guera, pueda facilitar su modo de vida. Ademas,
los avances tecnolégicos deben posibilitar claras
mejoras en pocos anos. Diversos grupos, en Har-
vard, Stanford e Israel,y empresas, como Bionic
Vision o Pixium, estan desarrollando nuevos dis-
positivos y abordajes.

Figura 2: Radiografia lateral de craneo mostrando el implante.
Tomado de http://www.newscientist.com/blogs/-
shortsharpscience/2013/02/retinal-prosthesis.html".

m Siguiendo en el campo de la electrdnica,
también el Dr.Tobias Peters (Universidad de Tu-
bingen, Alemania) nos actualizé los resultados de
los ensayos clinicos en marcha utilizando la elec-
troestimulacion. Este tipo de tratamiento ha sido
aplicado en enfermedades neurolégicas diversas.
Aunque no se comprende con precision el efecto
de la electroestimulacion, los estudios previos en
modelos animales han mostrado que el trata-
miento induce la sintesis en la retina de factores
neuroprotectores y de proteinas reguladoras de
la muerte celular programada, y estimula también
el flujo sanguineo y activa fotorreceptores dur-
mientes. En el caso de las distrofias retinianas, la
electroestimulacién se aplica mediante un elec-
trodo corneal DTL, como los usados en las elec-
trorretinografias. A los pacientes se les somete a
un voltaje en el rango de los 0,9 mV (unas 2.000
veces menor que una pila estandar) durante 30
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minutos, una vez a la semana.En un primer estu-
dio con 24 pacientes no se encontraron efectos
indeseables. Ademas se constaté un incremento
en el campo visual y en la respuesta electrorreti-
nogréfica de bastones.Los prometedores resulta-
dos han llevado a iniciar dos nuevos estudios (EST
Iy TESOLA), en los que participan 193 pacientes,
tendentes a profundizar en los datos de seguri-
dady eficacia.

m La terapia génica constituye el abordaje de-
finitivo de cualquier enfermedad hereditaria. Hay
que ir disefiandola gen a gen, a veces mutacién a
mutacion, lo que constituye un largo y costoso ca-
mino en el caso de las distrofias hereditarias de la
retina, para las que se calcula que puede llegar a
haber hasta 400 genes implicados, con multiples
mutaciones y patrones de herencia. Ademas, pa-

Figura 3: Aspecto del aparato usado en la estimulacion retinal
transcutanea. Tomado de "Shinoda K et al. Transcutaneous Electrical
Retinal Stimulation Therapy for Age-Related Macular Degeneration.

Open Ophthalmol J.2008; 2: 132-136.



ra ser realmente efectiva, debe de ser aplicada en
estadios iniciales de la degeneracién, cuando aln
se mantiene una buena cantidad de fotorrecep-
tores o, alternativamente, en aquellas distrofias
donde estas células no mueren. A pesar de las di-
ficultades, la busqueda de terapias génicas tam-
bién avanza paso a paso, pero con paso firme. El
Dr.Robert MacLaren (Universidad de Oxford, Rei-
no Unido) nos explicé cémo la terapia para el gen
CHM/REP1, cuyas mutaciones son causantes de
Coroideremia, ha llegado por fin a la fase clinica
tras los imprescindibles estudios previos en mo-
delos animales.La reintroduccién del gen en 6 pa-
cientes mediante vectores AAV de terapia génica
inyectados subrretinalmente ha mejorado en to-
dos los casos la agudeza visual, 1-2 letras en 4 de
los pacientes, 11y 22 en los otros 2. Estos resulta-
dos prometedores permitieron reclutar otros 3
pacientes en los que se aplicé una dosis mas alta
de vector,asi como iniciar el reclutamiento de pa-
cientes para una fase Il mas extensa y a nivel in-
ternacional, que serd financiada por el Wellcome
Trust.

m El enorme avance en la identificaciéon de los
genes y mutaciones causantes de las distrofias
hereditarias de la retina, ya comentado anterior-
mente, ha venido propiciado por las nuevas téc-
nicas de secuenciacién masiva. Conviene no ol-
vidar que el conocimiento del gen y la mutacion
es un requisito para la terapia génica, pero es
también muy importante para el acceso futuro
a cualquier tipo de terapia. Los Dres.Rinki Ratna-
priya y Anand Swaroop (Instituto Nacional del
Ojo, EE.UU.) nos presentaron su estudio en pato-
logias de degeneracion retiniana con una nueva
generacion de métodos de secuenciaciéon.Se ha
realizado el estudio del exoma, del transcripto-
ma y de las modificaciones epigenémicas en 18
familias con degeneracién macular asociada a la
edad. La idea es poder analizar las vias de dife-
renciacion de los fotorreceptores, la homeosta-
sis y el envejecimiento de los mismos, asi como
los mecanismos moleculares que funcionan du-
rante el desarrollo de la patologia.Lo mas intere-
sante es que se estd generando una amplia ba-
se de datos con todos los analisis realizados,
como expresion de ARN, metilacion de ADN, mo-
dificacién de histonas y regulacién de diferentes
genes, que permitira realizar manipulaciones gé-
nicas para disefar el tratamiento para enferme-
dades retinianas.
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m El Dr.Gustavo Aguirre (Universidad de
Pennsylvania, EE.UU.), conocido en persona por
muchos de los lectores de Visidn, nos presentd un
nuevo proyecto terapéutico ensayado en perro.
El perro es el tnico modelo natural para la enfer-
medad de Best, un tipo de maculopatia, que reca-
pitula la enfermedad humana, aunque ya se han
desarrollado modelos similares mediante mani-
pulacion génica del raton. El tratamiento de los
perros mediante terapia génica produce una re-
gresion de las lesiones que ha permanecido esta-
ble durante mas de un afio. Estos resultados pro-
metedores permiten plantearse su traslacion a la
patologia humana.

m Siguiendo con la terapia génica, el Dr.Bernd
Wissinger (Universidad de Tiibingen, Alemania)
nos conté el proyecto que se esta llevando a ca-
bo enTubingen y Munich sobre reemplaza-
miento genético para la acromatopsia del gen
CNGA3. Se estan realizando los estudios prelimi-
nares en primates y se espera iniciar una fase cli-
nica I/l para finales de 2014.Para ella se selec-
cionardan 9 pacientes en los que se empleara
vectores AAV de terapia génica mediante inyec-
ciones subrretinales. Con este estudio se preten-
de comprobar la seguridad de la intervencién y
la eficiencia del tratamiento.

m Como ya hemos comentado, la compleji-
dad del desarrollo de tratamientos para las dis-
trofias hereditarias de la retina reside no solo en
la multitud de genes implicados, sino también
en el estadio de evolucion de la degeneracién
con el que los diferentes pacientes podrian ac-
ceder al tratamiento. Por ello, los investigadores
también persiguen alternativas terapéuticas que
a dia de hoy estan en fases mas incipientes. La te-
rapia celular podria ser aplicada a pacientes en
estadios mds avanzados de la enfermedad y con
menor preservacion de sus fotorreceptores. La
Dra. Astrid Limb (Instituto de Oftalmologia de
Londres, Reino Unido) nos presentd la posibili-
dad de transdiferenciar células de la glia de Mu-
ller en neuronas, un proceso que ocurre natural-
mente en los peces. Aunque esto no se ha
podido reproducir en retinas humanas adultas,
si se pueden emplear retinas de donaciones pa-
ra producir neuronas utilizables en terapia celu-
lar.En ratas, tanto en un modelo experimental de
glaucoma como en otro de retinosis pigmenta-
ria, se han trasplantado poblaciones derivadas
de células de Miiller, habiéndose logrado una
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restauracion modesta de la respuesta electro-
rretinografica. Hay aun numerosos problemas
técnicos que resolver antes de pensar en una po-
sible terapia aplicable en pacientes. Por una par-
te, la limitada integracion de las células trasplan-
tadas y la reaccion de la microglia a las mismas
podria estar limitando su efecto beneficioso. Pe-
ro ademas, a nivel regulatorio, la terapia celular
aun tiene que adaptarse a los requisitos exigidos
a un producto de uso clinico.

m En el campo de la degeneracién macular
asociada a la edad, hay varios laboratorios que
estan realizando importantes avances en la pro-
duccion de epitelio pigmentario para su utiliza-
cion en aquellas patologias en que esta parte de
la retina se ve afectada. El Dr. Masayo Takahashi
(Centro RIKEN de Biologia del Desarrollo, Japén)
nos comento los avances en el desarrollo de 1a-
minas de epitelio pigmentario derivadas de cé-
lulas madre que presentan caracteristicas y mar-
cadores tipicos de esta ldmina de la retina.
Mediante esta técnica de cultivo son capaces de
producir ldminas que podrian recuperar hasta le-
siones de hasta 2 mm de didmetro.Se estan rea-
lizando pruebas en ratones inmunodeficientes
para descartar la posibilidad de que se produz-
can tumores.Lo mas interesante es que se ha ini-
ciado el tratamiento clinico de 6 pacientes de
degeneracion macular asociada a la edad hu-
meda activa en los que se busca, en primer lugar,
determinar la seguridad del tratamiento. Se se-
guira la progresion del trasplante en los pacien-
tes durante 3 afos.

m También en el
campo de la terapia ce-
lular, el Dr. Steven D.

Schwartz (Universidad
de California en Los An-
geles, EE.UU.) nos pre-
sentd su proyecto de
sustituir las células en-
fermas del epitelio pig-
mentario por células sa-
nasy funcionales para
conseguir salvar a los fo-
torreceptores en pacien-
tes de degeneracién ma-
cular asociada a la edad
y de enfermedad de
Stargardt. Esta alternativa terapéutica se en-
cuentra ya en ensayos clinicos en fase I/l para
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evaluar la seguridad y la tolerancia del trasplante
subrretinal de células madre embrionarias deri-
vadas de células humanas del epitelio pigmen-
tario (células MA09-hRPE). En el caso de la enfer-
medad de Stargardt, se esta realizando un
estudio preliminar sobre la seguridad y la tole-
rancia a las células trasplantadas en pacientes de
18 anos, en los que se ha seguido su tratamien-
to durante 12 meses. Los resultados han sido los
deseables, ya que no se ha encontrado rechazo,
infeccion, reaccién inmune, ni se han formado tu-
mores. En el caso de la degeneracién macular
asociada a la edad seca, los estudios se realiza-
ron sobre pacientes mayores de 55 afios.Tam-
poco en este caso se ha detectado rechazo del
implante después de 4 meses y, en cuanto a la vi-
sidn, parece incrementarse un poco la agudeza
visual.

m Otro gran grupo de terapias son las farma-
coldégicas. Aunque en principio se deben consi-
derar mas paliativas que curativas, su aplicabili-
dad independiente de la mutacién causante de la
enfermedad, las puede hacer muy utiles mientras
se desarrollan alternativas de terapia génica.La
terapia con inmunobiolégicos, que supuso una
revolucién en el tratamiento de la degeneracién
macular asociada a la edad de tipo humedo (Ma-
cugen, Lucentis), también sigue avanzando en
otros frentes. El Dr. Steffen Schmitz-Valckenberg
(Universidad de Bonn, Alemania) nos contoé los
ensayos clinicos que se estan realizando con Lam-
palizumab, el cual inhibe al sistema de comple-
mento. Se ha analizado la seguridad, tolerancia 'y

Figura 4: fabricacion de fotorreceptores a partir de células madre.
Tomado de "R E MacLaren and R A Pearson. Stem cell therapy and the
retina. Eye (2007) 21,1352-1359."



eficacia del tratamiento en la atrofia geogréfica
secundaria a la degeneraciéon macular asociada a
la edad en un ensayo multicéntrico realizado con
130 pacientes en EE.UU.y Alemania. Los resulta-
dos obtenidos muestran un reduccién del 20% en
la progresién de la atrofia geografica, que alcan-
za un 44% cuando el tratamiento se realiza de for-
ma mensual.Es el primer estudio que muestra un
efecto positivo al tratamiento en la reduccion de
la progresion de la atrofia geogréfica.

m Si bien las inyecciones intravitreas o subrre-
tinales son practica oftalmoldgica bien estableci-
da, los investigadores y las empresas también bus-
can el desarrollar tratamientos autoaplicables por
el propio paciente.Los Drs. Akira Murakami y Shui-
hi Yamamoto (Universidad de Chiba, Japén) nos
actualizaron los resultados del uso de un colirio
de Unoprostone, previamente utilizado en glau-
coma, en ensayos clinicos de fase Il con pacien-
tes de retinosis pigmentaria.Tras un ensayo de fa-
se |l con 109 pacientes, en los que algunos grupos
de pacientes lograron mejoras significativas de la
sensibilidad visual, sin efectos adversos relevan-
tes, se ha iniciado un estudio en fase lll con 180
pacientes y un seguimiento de 2 afios, tras el cual
se espera lograr la autorizacion del tratamiento.

En el mismo sentido, el Dr.Robert Koenekoop
(Universidad McGill, Canada) nos actualizé los da-
tos del ensayo clinico realizado con QTL091001,
un analogo sintético de los retinoides. En pacien-
tes de amaurosis congénita de Leber causada por
mutaciones en los genes RPE65 o LRAT, la rege-
neracion del pigmento visual esta bloqueada. El
tratamiento oral de 14 pacientes durante tan so-
lo 7 dias produjo mejoras en la funcion visual en
9 de ellos, ya observables a las dos semanas del
inicio del tratamiento, que incluian incremento
del campo y de la agudeza visuales.Con el tiem-
po, la recuperacion de la funcién visual se fue per-
diendo. Estos prometedores resultados han per-
mitido plantear nuevos ensayos, incluyendo ya el
grupo del placebo, con diferentes pautas de ad-
ministracion.

m Junto a estas terapias que ya han llegado a
los pacientes,aunque aun solo sea en ensayos cli-
nicos, la investigacion busca desarrollar nuevos ti-
pos de terapias farmacoldgicas. Los Dres.lvan To-
chitsky and Richard Kramer (Universidad de
California en Berkeley, EE.UU) nos presentaron las
posibilidades de la optogenética, aun restringida
a su experimentacion en modelos animales. Se

persigue hacer sensibles a la luz a las células gan-
glionares de la retina, las cuales no se ven directa-
mente afectadas en patologias tales como la reti-
nosis pigmentaria o la degeneracién macular
asociada a la edad. Una simple inyeccién intravi-
trea de moléculas tales como DENAQ o BENAQ ha
sido capaz de restaurar durante semanas la res-
puesta de la retina a la luz diurna en modelos de
raton y de perro, asi como permitir el comporta-
miento visual del ratén.Lo mas prometedor de es-
tos estudios preliminares es que la fotosensibili-
zacion parece ser muy selectiva de retinas
distroficas, por lo que potencialmente los trata-
mientos se podrian iniciar desde fases muy tem-
pranas de la enfermedad, cuando aun hay pocas
células afectadas. Los estudios regulatorios de se-
guridady eficacia estan ya en marcha con la idea
de lograr la aprobacién para iniciar ensayos clini-
cos con pacientes en un futuro préximo.

m Una interesante estrategia para incremen-
tar el numero de potenciales farmacos y estimu-
lar la cooperaciéon académico-empresarial, tam-
bién llamada publico-privada, es el proyecto
DRUGSFORD, financiado en parte por la Unién Eu-
ropea. Este proyecto, en el que participan varios
laboratorios y empresas de diferentes paises eu-
ropeos, tiene como objetivo desarrollar nuevos
medicamentos para el tratamiento de la degene-
racion retiniana hereditaria, asi como nuevas for-
mas de administraciéon basadas en liposomas pa-
ra conseguir una mayor eficacia.Tanto los nuevos
farmacos como su formulacién liposomal se es-
tan probando en cultivos de fotorreceptores por
el grupo de la Dra.Valeria Marigo (Universidad de
Moédena, Italia), en cultivos organotipicos de retina
en el laboratorio del Dr. Per Ekstrom (Universidad
de Lund, Suecia), asi como en modelos experi-
mentales de raton en el laboratorio del Dr. Fran-
¢ois Paquet-Durand (Universidad de Tiibingen,
Alemania). Este trabajo en colaboracién va a per-
mitir probar mas de 150 nuevos compuestos.Para
algunos de ellos ya se han desarrollado formula-
ciones en liposomas que han permitido mante-
ner de forma significativa fotorreceptores en un
modelo animal. Gracias a estos resultados se ha
planteado el iniciar un ensayo clinico de fase | a fi-
nales de afo 2015.

m En una vision transversal, la Dra. Patricia Zi-
lliox (Fundacién para la Lucha contra la Ceguera,
EE.UU) nos presenté los programas de potencia-
cion del desarrollo de terapias que realiza la Fun-
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dacién. La transferencia de unos prometedores
resultados obtenidos en modelos animales a un
ensayo clinico requiere una fuerte inversién, en
el entorno de los 7-10 millones de euros, asi co-
Mo experiencia en asuntos regulatorios y clini-
cos, aspectos muy distantes del dia a dia de los
investigadores.En la Fundacién se evaldan alter-
nativas terapéuticas que tengan visos de rendir
buenos resultados preclinicos para buscar apo-
yos financieros para su puesta a punto, asi como
para desarrollar nuevos farmacos que tenga po-
sibilidad de éxito.Otro ejemplo de la actividad
de la Fundacién es el programa ProgSTAR, en el
que se va a realizar el seguimiento de 250 pa-
cientes con enfermedad de Stargardt durante 2
anos,analizando la evolucién de su enfermedad
y realizando estudios mediante pruebas funcio-
nales.Con el programa "My retina tracker" se
busca mejorar el registro de pacientes en cola-
boracion con la Oficina de Enfermedades Raras
de EE.UU., con vistas a la selecciéon de partici-
pantes en ensayos clinicos.

Como ya comentabamos al principio, la con-
clusién mas destacable del conjunto de comuni-
caciones presentadas es el nimero notable de
ensayos clinicos en distintas fases, algunos ya muy
avanzados, para diferentes patologias de retina. El
optimismo no debe ocultar la prudencia.Los mas
avanzados, en general los de terapia génica, estan
circunscritos a mutaciones genéticas concretas.Y
respecto a las terapias farmacoldgicas, que tam-
bién avanzan esperanzadoramente desde la ban-
cada de los laboratorios a las consultas de los of-
talmélogos, no hay que olvidar que las
estadisticas de la industria farmacéutica indican
que de cada 10.000 moléculas estudiadas solo 5
entran en ensayos clinicos y solo una llega a los
pacientes.

Para completar este informe, alguno de los te-
mas destacados tratados en ARVO 2014 se refle-
jan a continuacion de forma telegréfica.Es de es-
perar, y de desear, que muchos de ellos se
comenten en reuniones futuras del Consejo Mé-
dico-Cientifico Asesor de Retina Internacional.En
relacién con las terapias celulares, ha habido un
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numero importante de comunicaciones sobre
los miRNAs, pequerfios ARN no codificantes pero
de importancia en regulacion. Entre ellas, se ha
demostrado la influencia de los miRNAs sobre
células de Muller humanas con caracteristicas de
célula madre para provocar su diferenciaciéon en
células ganglionares. Se han detectado 19 miR-
NAs que favorecen que las células de Miiller se
diferencien a células ganglionares. Por otra par-
te, se ha visto que el factor IGF-l anadido a células
madre en cultivo incrementa notablemente la
frecuencia de desarrollo de las estructuras ocu-
lares, dando lugar a células de la retina neural,
epitelio pigmentario, células de la lente y epite-
lio de la cérnea. Se estan utilizando células ex-
traidas de la piel (fibroblastos) de pacientes con
lipofuscinosis ceroide juvenil neuronal para pro-
bar compuestos quimicos que podrian ralentizar
esta enfermedad progresiva. Es una manera de
probar una terapia de manera personalizada. Por
ultimo, se ha logrado extraer bastones en un mo-
delo de ratén con degeneracion de fotorrecep-
tores, transfectar el gen correcto y trasplantarlos
en el espacio subrretinal del animal adulto para
tratar la degeneracion.

La nanotecnologia puede ser una nueva fuen-
te de posibilidades terapéuticas y diagndsticas. Se
han desarrollado nanoldaminas de PLGA, materia
biocompatible y biodegradable sobre el que se
cultivan células de epitelio pigmentario con el ob-
jetivo de reemplazar el epitelio dafiado en dege-
neracion macular asociada a la edad. Se han rea-
lizado ensayos de viabilidad de las células y se han
trasplantado dichas nanolaminas en el espacio
subrretiniano en globos oculares porcinos, resul-
tando que una parte significativa de las células del
epitelio pigmentario mantienen su viabilidad. El
uso de nanoceria, nanoparticulas de éxido de Ce-
rio que captan especies reactivas de oxigeno, pa-
rece reducir el estrés oxidativo y, junto con
GRP78/Bip, se esta probando en ratones con de-
generacion para intentar retrasar la muerte de fo-
torreceptores.La combinacién de ambos com-
puestos inyectados subrretinalmente tiene un
efecto beneficioso sobre el epitelio pigmentario
y reduce el estrés oxidativo



Premioala investigacion FUNDALUCE 2013

DALUCE, celebrada el sdbado 24 de mayo de

2014, se decidi6 otorgar el Premio a la In-
vestigacion FUNDALUCE 2013 al proyecto “Utili-
zacion de la reactivacion optogenética como op-
Cién terapéutica en las degeneraciones retinianas;
dirigido por el Prof. Nicolas Cuenca Navarro, Pro-
fesor Titular de la Universidad de Alicante, Dpto.
Fisiologia Genética y Microbiologia.La concesion
del premio fue refrendada por la Junta Directiva
de FARPE, celebrada también el 24 de mayo.La
dotacién del premio es de 24.000 €.

El proyecto presentado por el Prof. Cuenca
contd, ademas, con la valoracion positiva de la
ANEP (Agencia Nacional de Evaluacién y Pros-
pectiva) y del CAE (Comité Asesor de Expertos),
siendo seleccionado de entre un total de 16 pro-
yectos presentados a la convocatoria de los pre-
mios FUNDALUCE 2013.

En las juntas directivas anteriormente citadas,
se aprovechoé también para abrir la convocatoria
de los Premios a la Investigacién FUNDALUCE
2014, cuya dotacién volvera a ser de 24.000 € y
con final para la presentacién de proyectos en el
viernes 31 de octubre.

La entrega del premio se celebré el viernes 24
de octubre,de 17:30 a 21 horas, en el Instituto de
Investigaciones Oftalmolégicas Ramén Castroviejo.
Facultad de Medicina de la Universidad Complu-
tense de Madrid. Aula Ramoén Castroviejo.

El lema de las XVI Jornadas de Investigacion
2014 de FARPE y FUNDALUCE (25 anos luchando
contra la ceguera), fue:“Ver es nuestra ilusion, po-
tenciamos la investigacion”

Como siempre, se contd con un selecto Co-
mité de Honor formado por:S.A.R.Da. Margarita
de Borboén y Borbdn, Infanta de Espafia; Sr.D.
Emilio Lora-Tamayo, Presidente CSIC; Excma. Sra.
Da. Margarita Salas Falgueras, Presidenta de la
Fundacién Severo Ochoa; Sr.D. Manuel Palomar
Sanz, Rector Magnifico de la Universidad de Ali-
cante; Sr.D.José Maria Sanz Martinez, Rector
Magnifico de la Universidad Auténoma de Ma-
drid; Sr.D. José Carrillo Menéndez, Rector Mag-
nifico de la Universidad Complutense de Ma-
drid; Sr.D. Daniel Hernandez Ruipérez, Rector
Magnifico de la Universidad de Salamanca; Sr.D.
Marcos Sacristan Represa, Rector Magnifico de

E n Junta Directiva de los Patronos de FUN-

la Universidad de Valladolid; Sr. D. Alberto Trivi-
Ao Casado, Director del Instituto de Investiga-
ciones Oftalmolégicas Ramén Castroviejo; Sr.D.
Juan Antonio Alvaro de la Parra, Gerente del
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz;
Sra.Teresa Palahi Juan,Vicepresidenta del Con-
sejo General de la ONCE; Sr.D.Ignacio Tremifio
Gomez, Director del Real Patronato sobre Disca-
pacidad; Sr.D. José F.de Celis, Director del Cen-
tro de Biologia Molecular Severo Ochoa; Sr.D. Ig-
nacio Torres Aleman, Director del Instituto Cajal,
CSIC; Sr.D. Francesc Palau Martinez, Director
Cientifico del Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras (CIBERER); Sr. D.
Federico Mayor Menéndez, Presidente de la So-
ciedad Espanola de Bioquimica y Biologia Mole-
cular (SEBBM); Sr.D. José Carlos Pastor Jimeno,
Director del Instituto de Oftalmobiologia Apli-
cada (IOBA); Sr.D.Juan Cruz Cigudosa, Presiden-
te de la Asociacion Espafiola de Genética Hu-
mana; Sr.D. Antonio L. Andreu Périz, Director del
Instituto de Salud Carlos IlI; Sr. D. Joaquin Lopez
Torralbo, Presidente Catedra Investigacion Bi-
dons Egara, Socio de honor de FARPE y Funda-
luce; Sr.D. Juan Carrion Tudela, Presidente FEDER.

El programa fue el siguiente:

17:30:Recepcién de invitados.

18:00: Sesién de apertura institucional por el
Sr.Sergio Martin Calvo.

18:10:Intervencién de los Componentes de la
Mesa Presidencial.

* Dr.José Luis Alvarez-Sala Walther, Decano de

la Facultad Medicina de la Universidad Com-

plutense de Madrid.

+ Sr.D.Ignacio Tremifio Gémez, Director del Re-

al Patronato sobre Discapacidad

+ Sr.D. Alberto Trivifilo Casado, Director del Ins-

tituto de Investigaciones Oftalmoldgicas Ra-

mon Castroviejo de la Universidad Complu-

tense de Madrid.

* Sra. Dina.Teresa Palahi Juan, Vicepresidenta

del Consejo General ONCE.

* Sr.D. José Fernandez Piqueras, Catedratico de

la Universidad Auténoma de Madrid.

* German Lépez Fuentes, Presidente de FARPE-

FUNDALUCE.
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18:35:Entrega del Premio FUNDALUCE 2013 al
Prof.Nicolas Cuenca Navarro.
18:45:Presentacion de la Mesa de Investigacion.

+ Coordinadora y Moderadora: Dra. M2 Con-
cepcion Lillo Delgado, Profesora Titular de la
Universidad de Salamanca.

«“Utilizacién de la Optogenética como opciéon
Terapeutica de la Retinosis Pigmentaria’; Dr. Ni-
colds Cuenca Navarro, Profesor Titular de la
Universidad de Alicante y ganador de la Ayu-
da de Investigacién Fundaluce 2013.

+“Los ratones knockout para RasGrf1y RasGrf2
como modelos de degeneracion retiniana Dr.
David Jimeno Garcia, Investigador del CIC-
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IBMCC de la Universidad de Salamanca / CSIC,
Lab. 1-Grupo de trastornos degenerativos de
la retina (o del sistema visual) .

« "Diagnéstico de las enfermedades heredita-
rias de la retina mas frecuentes"”, Dra. Rosa Coco
Martin, Investigadora del Instituto Universita-
rio de Oftalmologia Aplicada (IOBA)

19:45:Ruegos y Preguntas

20:05: Clausura: Albert Esparol, Relaciones Pu-
blicas de FARPE y FUNDALUCE.

20:15:Vino Espanol en la cafeteria del Insti-
tuto de Investigaciones Oftalmolégicas Ramén
Castroviejo, en la Universidad Complutense de
Madrid.



“Utilizacion de la reactivacion optogenética
como opcion terapéutica en las degeneracio-
nes retinianas’.

Nicolas Cuenca.Universidad de Alicante.

Retinosis Pigmentaria (RP) es un término ba-
jo el que se engloba un amplio nimero de en-
fermedades neurodegenerativas raras de la re-
tina que afectan fundamentalmente a los
fotorreceptores, produciendo una pérdida de vi-
sién gradual y desembocando en ceguera.
Cuando la mayoria de células fotorreceptoras de
la retina han degenerado y perdido su capaci-
dad de responder a la luz, una cantidad sustan-
cial de conos latentes (dormant cones) puede
persistir.En la actualidad no existe un trata-
miento efectivo para la retinosis pigmentaria.

El tejido retiniano en los enfermos de retinosis
pigmentaria, en estadios avanzados de la enfer-
medad contiene,ademas de estos conos latentes,
dos filas adicionales de neuronas.

La presente propuesta forma parte de un
proyecto europeo de la convocatoria E-RARE,
cuyo coordinador es Serge Picaud, University
Pierre and Marie Curie, Instituto de la vision de
Paris.Recientemente, el grupo de Serge Picaud
ha demostrado que, la reactivacién optogené-
tica de los fotorreceptores tipo cono, mediante
una bomba iénica fotosensible, podria propor-
cionar una estrategia alternativa para incre-
mentar la agudeza visual. Sin embargo, tras la
degeneracion de los fotorreceptores, el tejido
retiniano sufre una remodelacion de los circui-
tos neuronales a nivel celular y molecular que
necesita ser considerada para la optimizacion
de futuros ensayos clinicos.

Nuestro primer objetivo es caracterizar la
plasticidad neuronal, a nivel funcional y ana-
témico, de este tejido degenerado y reactiva-
do optogenéticamente. El segundo objetivo es
definir si la remodelacion de los circuitos reti-
nianos podria detenerse o ralentizarse cuan-
do el tejido es reactivado optogenéticamente.
Utilizando animales modificados mediante op-
togenética, ademas podremos explorar mas
profundamente cémo las variaciones celula-
res afectan a las medidas electrorretinografi-
cas. Estos estudios permitiran allanar el cami-
no de los ensayos clinicos de reactivacién
optogenética de la retina en pacientes con re-
tinosis pigmentaria.

Hipotesis

La reactivacion de los circuitos retianianos rema-
nentes mediante optogenética es una aproxima-
cion terapéutica muy prometedora para restau-
rar la visién en pacientes de RP ciegos.

Muchas estrategias se han explorado para
conseguir reactivar el tejido retiniano rema-
nente, tras la degeneracién de los bastones, me-
diante activaciéon de las células ganglionares (Bi
y cols., 2006), células bipolares tipo ON (Lagaliy
cols.,2008) o los fotorreceptores tipo cono
(Busskamp y cols., 2010) que perduran en la re-
tina degenerada. Si bien reactivar la actividad
de los fotorreceptores parece ser la opcion mas
natural, puede no ser aplicable en muchos pa-
cientes con RP avanzada.La degeneracién se-
cundaria a la muerte de los bastones que se
produce en el resto de células de la retina, co-
mo células bipolares y horizontales, podria difi-
cultar el éxito de estas terapias. Se han visto al-
teraciones morfoldgicas de éstas células en
estadios de degeneracién muy tempranos, tan-
to en pacientes de RP (Li y cols., 1995; Santos y
cols., 1997; Milam y cols., 1998; Humayun y cols.,
1999) como en animales modelo de esta enfer-
medad (Villegas-Perez y cols., 1998; Marc y cols.,
2003; Kolomiets y cols.,2010;Wang y cols., 2000;
Strettoi y cols., 2002). Ademas se ha visto que las
células bipolares tipo ON pierden la localizacién
de sus receptores postsinapticos (Strettoi and
Pignatelli,2000; Marc y cols., 2003; Cuencay
cols.,2004; Cuenca y cols.,2005).

En este contexto, los resultados predecibles
de este proyecto son el conocimiento a nivel
morfolégico del proceso degenerativo secun-
dario de conos y células bipolares que tiene lu-
gar en la RP de modelos animales. Asimismo, el
conocimiento de estas alteraciones morfolégi-
cas nos dard una idea de los tiempos en los que
la reactivacion optogenética de los conos rema-
nentes con el optogén NpHR pueda ser realiza-
da con éxito.Para los estadios de degeneracién
mas avanzados, el presente proyecto explorara
la transfeccién de las células bipolares tipo ON
con el optogén ChR2.En este sentido, el proyec-
to ayudard a entender mejor cudl de los dos
abordajes terapéuticos debe ser aplicado de-
pendiendo del punto en el que se encuentre el
proceso degenerativo en pacientes de RP, ga-
rantizando asi las posibles aproximaciones tera-
péuticas en futuros ensayos clinicos.
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Enfermedades maculares

Enfermedades maculares
qgue simulan DMAE

Dra. Rosa Maria Coco
Martin, Investigadora
del Instituto
Universitario de
Oftalmolobiologia
Aplicada (IOBA).

1.-Mutaciones en ABCA4:
Enfermedad de Stargardt (STDG1)

Actualmente fundus flavimaculatus (FF) y
enfermedad de Stargardt (STDG) son términos
que se pueden usar unidos (FF/STGD) para
nombrar un grupo heterogéneo de trastornos
hereditarios de la retina ocasionados por mu-
taciones en un mismo gen, el ATP-binding Cas-
sette transporter gene, subfamilia A, miembro
4 (ABCA4) localizado en el cromosoma 1p, cu-
yo modo de herencia es AR. Hasta el 6% de la
poblacion tiene mutaciones en este gen en al
menos uno de sus dos cromosomas 1, lo que
la convierte en la segunda enfermedad here-
ditaria de la retina mas frecuente tras laRP y
en la distrofia macular mas frecuente que exis-
te con una prevalencia de 1 de cada 10.000 in-
dividuos.

En 1997 se identificé el gen ABCA4 como el
responsable del FF/STGD. Con posterioridad se
ha comprobado que las mutaciones en ABCA4
pueden causar también otras enfermedades
hereditarias de la retina como la RP y las CORD.
Este gen (previamente denominado ABCR) co-
difica una proteina implicada en el transporte
ATP dependiente de retinoides desde los fo-
torreceptores hasta el EPR.Si este transporte
falla se produce un aumento de los depdsitos
de un fluoréforo de lipofucsina, el N-retinyli-
dene-N-retinylethanolamine (A2E) a nivel del
EPR. Parece que esta acumulacién danaria al
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EPR lo que induciria una degeneracion poste-
rior de los fotorreceptores.

Esta enfermedad tiene un fenotipo hetero-
géneo con una edad de comienzo variable y
distintos grados de severidad. Son precisa-
mente las variantes de comienzo tardio (>40-
45ano0s) las que pueden confundirse con
DMAE.EI 50% de estas se deben a mutaciones
en un solo alelo de ABCA4, pero mutaciones
que provocan un fallo importante en el fun-
cionamiento de la proteina. Algo frecuente en
esta variante es que la fovea se encuentra pre-
servada bastante tiempo lo que permite con-
servar la vision hasta edades avanzadas.

La presencia de flecks amarillos que dejan
una zona de retina sana alrededor del nervio
6ptico, la elevada autofluorescencia de fondo,
junto con la presencia de silencio coroideo,
permiten sospechar esta enfermedad, algo
que puede confirmarse mediante el diagnds-
tico genético.

La realizacion de técnicas de rehabilitacion
visual y el uso de ayudas visuales en este gru-
po de pacientes suelen ser un éxito, por lo que

Figura 1.Stargardt " s tipico y su Autofluorescencia que muestra la
atrofia macular bilateral



hay que recomendarlo encarecidamente. Ade-
mas, hay que tener en cuenta que afecta a pa-
cientes muy jovenes que pueden necesitar
ayudas en su escolarizacion.

Es especialmente importante recomendar
la utilizacién de filtros de absorcion selectiva
tipo Corning®, ya que ademds de mejorar la
adaptacion a la oscuridad propia de esta en-
fermedad, podrian disminuir la acumulacién
de material anémalo a nivel del EPR, retrasan-
do el dafno que éste ocasiona. Esto se reco-
mienda porque se sabe que la exposicion a la
luz de las células de EPR cargadas de A2E in vi-
tro muestra una propensiéon de estas células a
la apoptosis especialmente si se usa la luz azul.
Se ha demostrado que durante la irradiacion
de este EPR con luz a 430nm se producen ra-
dicales de oxigeno que reaccionan con el A2E
generando epo6xidos y se ha observado que
estos epoxidos tienen tendencia a reaccionar
con el DNA con posibilidades de dafarlo. Ade-
mas, se sabe que la sintesis de A2E puede ser
bloqueada colocando a un ratén abca4-/- en
oscuridad total. Por ello insistimos que parece
que la utilizacion de filtros de absorcion selec-
tiva que protegen de la luz excesiva, y eliminan
fundamentalmente las longitudes de onda
corta parece mas que recomendable en estos
enfermos.

Ademas, y por otra parte, es importante re-
cordar que la toma de B-carotenos (Provitami-
na A) y Retinol (Vitamina A) esta formalmente
contraindicada ya que el acimulo de A-2E po-
dria aumentar si aumenta la cantidad de sus-
tratos en la reaccién molecular andmala ya
descrita al explicar la patogenia de la enfer-
medad. Por todo ello, merece la pena revisar
muy bien el tipo de vitaminas antioxidantes
que toman estos pacientes,y en ningun caso
permitir que tomen derivados de vitamina A.

Estos pacientes son también mas propen-
sos a presentar lesiones secundarias a trau-
matismos oculares, y asi se han descrito la apa-
ricion de edema de Berlin sostenido o de
cambios degenerativos extensos del EPR con
fibrosis subrretiniana, por lo que hay que re-
comendarles que eviten actividades en que
puedan producirse contusiones oculares. Por
altimo, resulta reconfortante saber que se es-
ta ensayando ya la terapia génica en animales
de experimentacion para esta enfermedad,

parece que esta terapia si consigue reducir los
niveles de A2E en el ratén, por lo que los re-
sultados pueden ser calificados de esperanza-
dores.

2.- Distrofia Coroidea Areolar
Central (CACD)

La Distrofia Coroidea Areolar Central
(CACD) es una distrofia macular de herencia
autosémica dominante caracterizada por la
pérdida de la coriocapilar en un area circuns-
crita que afecta a la regién foveal y parafoveal
que, a priori, no se asocia a drusas o flecks, aun-
que existen excepciones.

En esta enfermedad se ha encontrado liga-
miento al cromosoma 17p13,regidn en que se
encuentran varios genes cuyas mutaciones
causan enfermedades hereditarias de retina;
ademds de mutaciones en el gen
periferina/RD, pedigrees que pueden asociar
drusas; y probablemente hay mas genes aun
no identificados.

Deutman en una serie larga de pacientes
describié 4 estadios clinicos: 1) despigmenta-
ciéon moteada fina y leve parafoveal, comien-
zo edad adulta sin sintomas; 2) moteado rode-
ando la fovea; 3) aparecen gradualmente areas
redondas u ovales de atrofia geografica (au-
sencia de coriocapilar) simétricas, bien delimi-
tadas, inferiores a 3-4 didmetros papilares y sin
afectacion foveal; y 4) ya hay atrofia de la reti-
na en area macular (Fig 2).

Figura 2. DCAC debida a mutacion conocida en el gen periferina/RDS
(p.R195L (¢.584G>T): atrofia central asociada a drusas en paciente de
50 afios. Abajo vemos la evolucion sufrida en 5 afios.
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El diagndstico puede ser dificil en estadios
iniciales, porque los cambios maculares son in-
especificos y puede existir solamente un mo-
teado sin otros signos de enfermedad. El inicio
de la enfermedad se produce en la 42-52 déca-
das de la vida y se conserva una AV de 0,1 has-
ta edades avanzadas. Por ello, muchos de ellos
estan mal diagnosticados de ARMD seca o
atrofica. Con el tiempo aparecera un reflejo ta-
petoretiniano y finalmente un area circunscri-
ta de atrofia del EPR.En muchos casos, hay un
borde marcado que separa la retina sana de la
enferma, y es muy tipico que persista una pe-
quena isla central de 1-2° rodeada por una zo-
na de atrofia que produce un escotoma en
anillo de los 20° centrales. La conservacion de
un islote foveal en un area de atrofia debe ha-
cernos sospechar que estamos ante un caso
de CACD.

La exploracién con AF también puede ser
util en la CACD. En el estadio | se observa
un aumento moteado de AF en el area pa-
rafoveal.En el estadio Il, inicialmente se ve
también esa hiperautofluorescencia mo-
teada en una zona redonda u oval que au-
menta en intensidad y tamano. En el esta-
dio lll aparece un area extrafoveal bien
definida de ausencia de AF que se corres-
ponde con la atrofia observada en el FO. El es-
tadio IV de CACD se caracteriza por afectacion
foveal de esa area de atrofia con la conse-
cuente hipoautofluorescencia.

3.- Distrofias en Patrén (DP) del
Epitelio Pigmentario

Las Distrofias en Patrén (PD) del Epitelio Pig-
mentario de la Retina (EPR) son enfermedades
maculares hereditarias de herencia autosémica
dominante caracterizadas por la acumulacion de
lipofucsina a nivel del EPR. Los estudios genéti-
cos moleculares han contribuido a definir mejor
esta entidad clinica.La mayor parte de las fami-
lias muestran mutaciones en periferina/RDS con
la localizacion cromosémica 6p21.2-cen, sin em-
bargo, se sabe que existe heterogeneidad gené-
tica. Como ya se ha sefialado, mutaciones en pe-
riferina/RDS pueden producir también RP o
DCACYy en ese contexto se ha descrito que
miembros de la misma familia presentan unos
PD y otros RP aun siendo portadores de la mis-
ma mutacion. Existe una variabilidad fenotipica
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considerable también en esta enfermedad lo
que ha dado lugar a nomenclaturas variadas pa-
ra la misma.Se pueden encontrar asociadas a
otras enfermedades como la distrofia Miotonica,
el Pseudoxantoma Elastico, el MIDD o la Melas.

Figura 3.Viteliforme del adulto:
FO arriba, AF en medio y OCT abajo.

a.- Distrofia Viteliforme del adulto o Dis-
trofia foveomacular del adulto

En esta variedad es la mas frecuente de to-
das y en ella se observa una lesiéon
redonda/oval subrretiniana amarillenta con un
tamano de 1/3 del diametro papilar, bilateral y
simétrica, con EOG normal. La mayoria de los
casos son esporadicos, pero los casos con mu-
tacion conocida se asocian a mutaciones en
PRPH2, IMPG1,IMPG2 o Best1.

b.- Distrofia en patréon multifocal simu-
lando Enfermedad de Stargardt o PseudoS-
targardt’s

Es la segunda mas frecuente y cursa con va-
rios flecks amarillentos en drea macular que
aparecen en pacientes mayores de 40 anos. Se
diferencia de la enfermedad de Stargardt en
que no se observa silencio coroideo. Se debe
a mutaciones en PRPH2.



c.- Distrofia en patron en Alas de Mari-
posa

En esta variedad la pigmentacién es central
en forma de alas de mariposa. Frecuentemen-
te se debe a mutaciones en PRPH2,aunque se
ha visto ligamiento a 5921.2-q33.2.

Figura 4.DP en Alas de Mariposa.

d.- Las variedades Distrofia Reticulary
Fundus pulverulentus de las DP son muy
raras.

En una misma familia se encuentran com-
binaciones de cualquiera de esos tipos descri-
tos arriba, e incluso se han descrito combina-
ciones de estos fenotipos en los dos ojos del
mismo paciente. Los hallazgos pueden no ser
simétricos y la forma del patrén puede variar.
Las figuras de pigmento pueden ser mas evi-
dentes en la AFG y el OCT,y los depésitos ama-
rillentos suelen ser hiperautofluorescentes en
la FAF.EI ERG y el EOG suelen ser normales.

Aunque varios autores han sugerido que
PD es relativamente benigna, algunas publi-
caciones describen familias en que sucede
pérdida de vision tardia debido a atrofia del
EPR o a CNV.En esta enfermedad los sinto-
mas aparecen tipicamente en la cuarta 6
quinta décadas de la vida, refiriendo los pa-
cientes una metamorfopsia leve o pequenas
disminuciones de la AV, pero no es infre-
cuente que se encuentre como un hallazgo
casual en exploracién rutinaria en pacientes
asintomaticos.

4.- Drusas Dominantes (DD)

Las drusas hereditarias, drusas familiares o
drusas dominantes (DD) son una enfermedad
de herencia AD que muestra penetrancia
completa y expresividad variable. Estan cau-
sadas por un defecto metabdlico poco claro
del EPR que conduce a una acumulacion de
productos de desecho de la retina y del pro-

pio EPR a nivel de la lamina coldgena interna
de la membrana de Bruch. La enfermedad
mas importante con la que hay que hacer
diagnostico diferencial son las “drusas tipicas”
de la ARMD. Para ello tendremos que fijarnos
en la historia familiar y la genética, pero tam-
bién hemos de tener presente que las DD se
caracterizan por la apariciéon precoz de drusas
(a la edad de 20-30 afnos), que tienen un pa-
tron diferente de distribucién en el fondo de
ojo (es mas frecuente encontrar drusas en la
mitad nasal del fondo) y que provocan una
disminuciéon mas precoz de la AV en torno a
los 50 afnos. El ERG es normal aunque se han
descrito alteraciones leves en el EOG. Las ima-
genes de AF van a ser utiles en pacientes con
drusas, permitiendo diferenciar las drusas he-
reditarias (con AF mas marcada) de las secun-
darias a ARMD.

Respecto a los nombres utilizados para des-
cribirlas encontramos los siguientes epoéni-
mos: coroiditis de Hutchinson-Tay, coriorreti-
nitis de Holthouse-Batten, coroiditis guttata,
Degeneracion retiniana cristalina, coroiditis fa-
miliar en panal de abeja de Doyne o Degene-
racion coloidea en panal de abeja y por ultimo
Malattia leventinese o drusas hereditarias do-
minantes. Si todas estas entidades se refieren
a una misma enfermedad es algo que aun no
estd claro porque las publicaciones originales
no son siempre de una calidad suficiente y la
informacién clinica es incompleta.

Para empezar a describir los fenotipos de
las DD, nos centraremos en un grupo de DD
con un fenotipo muy peculiar que se ha deno-
minado “drusas radiales autosémicas domi-
nantes” que se han observado tanto en la co-
roiditis familiar de Doyne, descrita por Doyne
en Inglaterra, como en la Malattia leventinese,
descrita por Vogt en Suiza. Actualmente estas
dos ultimas enfermedades de penetrancia
completa se consideran la misma enfermedad
en base a los hallazgos de los estudios genéti-
cos, pues en ambos fenotipos se ha identifica-
do como responsable la mutacién R345W en
el gen EGF-containing fibrillin-like extracellu-
lar matrix protein 1 (EFEMP1, también conoci-
da como fibulina 3) con la localizaciéon cromo-
somica 2p16-21.

En estas dos entidades aparecen drusas en
el polo posterior y también nasal al nervio 6p-
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tico en la 32 década de la vida que pueden te-
ner el aspecto de panal de abeja o tener una
distribucion radial respectivamente (Fig. 5).
Asi, en la Malattia leventinese hay drusas pe-
quenas de disposicion radial en la periferia de
la mdcula con drusas grandes confluentes en
el centro. Sin embargo las familias de Doyne
muestran un acumulo de grandes drusas que
afectan a la macula y se extienden alrededor
del nervio 6ptico dando el tipico aspecto en
panal de abeja. Para complicar mas el panora-
ma, algunos pacientes con Malattia leventine-
se muestran “formas abortivas’; con multiples
drusas grandes adyacentes el nervio 6ptico en

Figura 5. Pacientes de 42 aiios con drusas nasales sugestivas de
tratarse de Dursas Dominales

ausencia de drusas maculares radiales.En am-
bos fenotipos se conserva una buena visién
hasta edades medias de la vida por lo que
pueden encontrarse las drusas en una explo-
racion rutinaria. Pero a medida que la enfer-
medad avanzada se produce pérdida de vi-
sidn severa, generalmente por atrofia retiniana
en el polo posterior, siendo rara la CNV.

{Cuando realizar el diagndstico
genético en paciente con fenotipo
similar a DMAE?
1) Pacientes menores de 60 afos
2) Historia familiar positiva de DMAE
3) Simetria tipica de enfermedad hereditaria
4) Pequenas drusas fuera de arcadas
5) Hiperautofluorescencia tipica de los
flecks amarillentos
6) Concurrencia de otras enfermedades en
el paciente o la familia: Diabetes, enferme-
dad renal o sordera principalmente.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias de la retina,
a excepcion de la retinosis pigmentaria, son ra-
ras. Esto hace que su identificaciéon y diagnos-
tico exacto sea dificil, ya que puede haber
unas 70 enfermedades diferentes, con muy po-
cos casos conocidos en el mundo en muchas
de ellas.

Llamamos distrofias retinianas a enferme-
dades de la retina, hereditarias, mas o menos
simétricas y progresivas, entre las que se en-
cuentran: Retinosis Pigmentaria, Enfermedad
de Stargardt, Enfermedad de Leber, entre otras

Llamamos degeneraciones retinianas a en-
fermedades de la retina, no hereditarias, pro-
gresivas, unilaterales o bilaterales.

Enfermedades no congénitas o adquiridas:
la mas comun es la Degeneracion Macular
Asociada a la Edad.

REHABILITACION VISUAL
Un programa de rehabilitacion visual inclu-
ye los siguientes apartados:

1. Diagndstico de la funcién visual: con-
siste en hacer un diagndstico correcto de la
afeccion visual del paciente.

2. Prescripcion de ayudas 6pticas:

En el caso de los problemas maculares, su
finalidad es mejorar la imagen de un objeto en
la retina, bien ampliando el tamafno de este
con instrumentos épticos o mejorando su ca-
lidad de vision por medio de filtros.

Ayudas 6pticas para ampliar la imagen:

* Microscopios: Tienen apariencia de gafas
normales, pero el texto hay que acercarlo
mucho para poder leerlo.

* Lupas.

* Telemicroscopios: son unos pequenos pris-
maticos montados en gafa y enfocados a la
distancia de lectura.Logramos con ellos
mas distancia de lectura pero menor cam-
po visual.

* Ayudas electrénicas.
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* Telescopios: son las ayudas para ampliar la
imagen en distancias lejanas, ver la TV, ver el
numero del autobus, la pizarra....

En el caso de problemas de campo vi-
sual:

Se usan ayudas de baja visidon para mejorar
la localizacién de los objetos como son los te-
lescopios invertidos, que disminuyen el tama-
no de los objetos aumentando la cantidad de
objetos que pueden ser vistos a la vez.

Figura 3. Disminuye el tamaiio
de laimagen ampliando
el campo de vision
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Otra ayuda es una lente negativa de eleva-
da potencia que reduce también el tamano de
la imagen. Estas ayudas Opticas se usan pun-
tualmente, el entrenamiento es fundamental
para el uso de las mismas.

En los pacientes con problemas de campo
visual, hay que tener especial cuidado con el
uso de ayudas de ampliaciéon de imagen ne-
cesarias para la lectura, porque si el campo es
muy pequefio, de la letra ampliada solo sera
visible un fragmento, dificultando su interpre-
tacion.

Para mejorar la calidad de la visién, se pue-
den anadir filtros que aumentan el contraste,
disminuyen la fotofobia y el deslumbramien-
to,lo que también puede tener efecto protec-
tor sobre la retina.

3. Prescripcion de ayudas no opticas: Son
las que incrementan el tamafio y contraste
(como rotuladores de punta gruesa, tiposcé-
pios para firmar y escribir direcciones, teléfo-
nos, utensilios de cocina especiales, atriles, en-
tre otras).

4.Desarrollo de potencialidades:

* Problemas maculares: cuando se dana la

vision central intentamos crear una nueva

area de fijaciéon preferencial.

Figura 4. Existe un aparato capaz de localizar esta drea preferencial y
entrenarla

* Si se pierde la vision periférica que afecta a
la percepcion espacial, hay que ensefiar a
los pacientes de nuevo a desplazarse y a lo-
calizar.Es necesario mejorar la capacidad de



rastreo, la memoria visual y, en general, to-
das las areas de la percepcion visual; Para, a
partir de unos cuantos rasgos, generar una
imagen mental.

5.Entrenamiento y readaptacion al me-
dio del paciente a sus actividades de la vida
diaria.

6. Reorientacion personal: de nada sirve
el entrenamiento con ayudas dpticas o de
otros tipos en la Unidad de Baja Vision, si lue-
go no se practica y no se va aplicando a la re-
alizacion de las tareas de la vida diaria. La lec-
tura y escritura cambian, los desplazamientos
varian y el resto de las actividades cotidianas
se modifica.

ENTRENAMIENTO

Un buen programa de entrenamiento cons-
tituye la base para que el uso posterior de la
vision residual, con ayudas dpticas, se produz-
ca satisfactoriamente y no se abandone su uti-
lizacién ante cualquier dificultad.

El entrenamiento, debe estar basado en las
necesidades concretas que plantea cada indi-
viduo y no sélo en las que manifieste la fami-
lia o las que presuponga el profesional. En este
sentido, aunque es fundamental contar con
una secuencia ordenada y légica que permita
el adiestramiento, ésta debe caracterizarse por
la flexibilidad para adaptarse a la situaciéon del
paciente. Por esa razoén, el entrenamiento de-
be ser individualizado.

Los objetivos del adiestramiento especifico
en baja vision deben fijarse teniendo en cuen-
ta las caracteristicas de cada persona, de he-
cho, sus posibilidades de utilizar el resto visual
dependen de multiples factores: su edad, la
causa de la deficiencia, el grado de deficiencia,
la inteligencia, la experiencia visual, asi como

su motivacion. No obstante, en todos los casos
hay aspectos generales que conviene con-
templar en la elaboracién de un programa de
entrenamiento. Aspectos a tener en cuenta:
conciencia del resto visual, habilidades visua-
les sin/con ayudas o6pticas, adaptacion a las
nuevas condiciones, utilizacion de los instru-
mentos prescritos

El punto de partida debe ser el conoci-
miento por parte del paciente de las posibili-
dades de su resto visual, las repercusiones fun-
cionales que le produce la patologia (tareas
que puede resolver con cierta facilidad, pro-
blemas mas frecuentes) y por ultimo, c6mo
optimizar su funcionamiento con instrumen-
tos auxiliares y otros recursos.

Antes de la rehabilitacién visual, el pacien-
te conoce su deficiencia visual por su oftal-
mologo y, a pesar de que puede estar muy
bien informado del estado clinico de sus ojos,
en la mayoria de los casos, no hay una con-
ciencia de las caracteristicas y posibilidades de
la vision.

Dentro del patrén de la vision normal, con
todas las facultades que ésta implica, entender
las dificultades que puede presentar la perso-
na con baja vision para localizar un objeto o
una parte de una pagina cuando explora y ne-
cesita obtener una informacién véliday en el
seguimiento de los objetos cuando estan en
movimiento, no resulta facil, y pueden ser in-
terpretados como una incapacidad insalvable
en el funcionamiento visual. Es cierto que a ve-
ces estas estrategias no se optimizan en el en-
trenamiento, pero en la mayoria de los casos,
después de la aparicién del déficit visual, se
deja de utilizar el resto visual y la persona pier-
de practica en la ejecucidn de tareas visuales
y de las habilidades requeridas.

Las ayudas opticas siempre acentlan este
tipo de problemas, lo que hace imprescindible
una evaluacién del funcionamiento en este ti-
po de habilidades y la inclusién de su entre-
namiento en el programa de rehabilitacion vi-
sual, teniendo en cuenta que las actividades
deben adecuarse al nivel perceptivo-cogniti-
vo de la persona en concreto y que ninguna
persona con baja visién podrd funcionar vi-
sualmente mas alla de estos niveles. En ningun
caso, la realizacion de las diferentes tareas con
instrumentos épticos se hard en las mismas

VISION 20



Articulo Cientifico

Rehabilitacion visual

condiciones que cuando la visién era normal.
Con frecuencia, algo que para los especialistas
de la baja vision es tan evidente, puede ser ol-
vidado por el paciente, que deforma la infor-
macién que obtiene de la rehabilitacién visual
pensando que con las ayudas 6pticas su visiéon
mejorara, normalizando su funcionamiento.

Las ayudas 6pticas posibilitan la realizacion
de tareas concretas, pero requieren unas con-
diciones especiales. Asi pues, en todos los ca-
sos, el paciente debera habituarse a trabajar a
distancias mas cortas, con campos de visién
mas reducidos y con otros inconvenientes que
comporta el uso de las ayudas y que debe co-
nocer de antemano para obtener resultados
efectivos y el uso de las ayudas sea gratifican-
te para el paciente.
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A partir de las necesidades concretas que
plantea cada individuo, se establece un pro-
grama de actuacion cuya finalidad debe ser la
utilizacién de éstas con total autonomia en las
actividades cotidianas del paciente.La impor-
tancia del entrenamiento en este punto es
esencial, ya que el paciente debe conocer de
forma exhaustiva cudles son las posibilidades
de cada una de las ayudas que le han sido
prescritas inicialmente y saber cudles son sus
limitaciones, qué puede y qué no puede hacer
y como debe hacerlo. En general, las ayudas
prescritas seran varias, para diferentes tareas y
distancias a las que éstas se ejecuten.

El entrenamiento puede continuar en casa
o con el apoyo de otros profesionales, cuando
se prevea que los resultados mejoraran con al-
gunas horas de practica, pero con la garantia
de que el nivel de autonomia adquirido con la
ayuda no conducird al fracaso y al desencan-
to. Por tanto, debemos tomar el tiempo nece-
sario para cada persona con el fin de garanti-
zar el éxito del programa, lo cual variara en
cada caso.

ACTIVIDADES EN DIFERENTES
DISTANCIAS: LECTURA

Para poder utilizar de forma éptima una
ayuda para la lectura, debemos entender, en
primer lugar, cual es el procedimiento ocular
gue se sigue para ejecutar esta actividad. Esta
comprobado que la lectura consiste en una
interaccion entre pausas y rapidos movimien-
tos del ojo. Cuando el ojo se mueve no es po-
sible leer, el texto se capta en las pausas inter-
medias entre movimiento y movimiento que
se denominan “momentos de fijacién” Cuando
un adulto lee se dan aproximadamente cuatro
momentos de fijacion por segundo; el nime-
roy la duracién de los momentos de fijacion
de cada persona son los que van a determinar
su capacidad lectora.Hemos de tener en cuen-
ta que el ojo sélo es capaz de captar unas po-
cas letras en la parte central de la retina (f6-
vea).Cuando se mira fijamente a algo, los ojos
se mueven automaticamente para utilizar s6-
lo ese punto de la retina. Se lee con la visién
central. Esta zona tiene un radio muy reduci-
do, por lo que los momentos de fijacién son
frecuentes o se tiende a utilizar lo que llama-
mos visién paracentral, ampliando de esta ma-



nera el campo de fijacién y reduciendo asi el
numero de fijaciones, con lo que se consigue
una mayor eficacia lectora. Otro de los movi-
mientos oculares, que incide en el proceso de
la lectura, es el movimiento de regresion, en el
cual el lector mueve los ojos de derecha a iz-
quierda con el fin de entender el texto o en
las primeras etapas del aprendizaje de la lec-
tura. Por ultimo, debemos hablar de los movi-
mientos de retorno, en los que se realiza el
cambio de una linea a otra.

Otros aspectos que inciden en esta tarea
son: Informacion no visual. Una buena lectu-
ra debe ser rapida, selectiva y dependera siem-
pre de la informacién que ya posee nuestro
cerebro. Identificacion. El lector tiene en la
memoria miles de palabras escritas, que le per-
miten asociar instantaneamente un significa-
do o una forma o conjunto de formas escritas.
Anticipacion. El contexto conduce a anticipar
la palabra escrita o el grupo de palabras que
vendra a continuacion, de forma que leer es
verificar la exactitud de una anticipacion. Hay,
ademds, unos aspectos diferenciadores y de-
terminantes en la lectura de la persona con BV,
que son los siguientes: AV, Sensibilidad al con-
traste, Campo Visual, Adaptacién a la luz, Aco-
modacion, Motilidad ocular.

SECUENCIA DE ENTRENAMIENTO EN

LECTURA
1.En primer lugar se debe explicar al pa-
ciente su historia clinica (6ptica y oftalmo-
l6gica) de la forma mds sencilla posible pa-
ra que entienda las repercusiones fun-
cionales que sobre su vida, va a tener su pa-
tologia. Se le explicaran detalles como: su
AV, Sensibilidad al contraste, CV (y escoto-
mas si los tuviera), defecto de refraccién,y
las ayudas prescritas

2. A continuacion se describira la ayuda/s
prescrita/s.Nombre de la ayuda, caracteris-
ticas, potencia, distancia focal,...

3.Valoracién de la ayuda
1.Lectura cronometrada sin ayuda: velo-
cidad, distancia, AV
2.Lectura cronometrada con la ayuda:
velocidad, AV, distancia, luminacién: tipo
y posicion

Sobre la lectura

* Problemas que presentan las ayudas 6pti-
cas :de enfoque, de exploracion,...

* Ayudas no Opticas necesarias: atriles, ti-
poscopios, filtros: color.

« Utilizacion practica de las mismas en dife-
rentes tareas.

Habilidades basicas en lectura

* Localizacién: buscar el inicio y el final.

* Barrido visual: poder leer lineas de iz-
quierda a derecha.

+ Utilizacion de la visidon excéntrica.

* Incorporacién de las ayudas no épticas.

* Busqueda de la distancia focal.
+Valoracién del campo de fijacion.

* Localizacién del comienzo del renglén a
través de la ayuda.

* Mantenimiento de la fijacion. Movimiento
combinado de texto/cabeza/brazos.

« Utilizacion de la visién excéntrica a través
de la ayuda.

* Exploracion a través de la ayuda.

Ejercicios de lectura.

El primer punto que debemos plantearnos
seria: cuales son las habilidades de lectura sus-
ceptibles de entrenamiento. Para ello deberi-
amos valorar cuales son los movimientos ocu-
lares que determinan una buena eficacia
lectora, realizando ejercicios que faciliten:

1. Movimientos de localizacién: remar-
cando laimportancia de la situacion del
texto, localizando el inicio del mismo, los
principios y finales de parrafo, etc.

2. Movimientos de exploracion: con el ob-
jetivo de seguir correctamente una linea en
el texto.

3. Movimientos de retorno: con el fin de
realizar de forma eficiente los cambios de
linea. Esta es una de las habilidades que en-
trafia més dificultad y que influyen en la
comprension del texto, ya que el mantener
una lectura continuada es un factor impor-
tante para una buena eficacia lectora. Algu-
nos ejemplos de ejercicios secuenciados
para el entrenamiento de dichos movi-
mientos, que constituyen un paso previo a
la lectura de textos normales, son los Ejerci-
cios de localizacion
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Como primer paso elegiremos un simbolo,
letra o dibujo, dependiendo de la edad o de la
situacion concreta de cada persona, y los mez-
claremos en un texto o conjunto de dibujos,
para que el paciente los localice.

Como siguiente estadio, podemos sustituir
los simbolos por palabras, que pueden irse re-
pitiendo a lo largo del texto. Intentaremos en
todo momento que las lecturas sean claras 'y
que su contenido pueda ser facilmente com-
prensible, por lo que es importante hacer una
seleccién previa de los textos, que deberan
adaptarse al nivel del lector.

Ejercicios de exploracién y retorno.

El objetivo de esta serie de ejercicios es que
el paciente adquiera las habilidades de rastreo
imprescindibles para una buena lectura.En el
seguimiento y cambio de renglén es dénde se
detectan las carencias en ésta destreza. Para
realizar un cambio de linea se efectdan dos sis-
temas:

1.Para lectores poco adiestrados, los cuales
deberan efectuar el seguimiento de toda la
lineay volver a la siguiente retornando por
la ya leida.

2.Los lectores mas seguros pueden cambiar
de renglén en sentido diagonal.

Estos ejercicios deben realizarse de forma
progresiva, empezando por lecturas prepara-
das, donde la separacién entre lineas sea su-
perior a la normal, para facilitar y afianzar esta
tarea, evitando que el lector mezcle las lineas
o se pierda. Los textos pueden estar formados
por palabras, frases o lecturas completas, e in-
cluso, si el nivel lo requiere, se puede comen-
zar con simbolos aislados.

Otros factores que intervienen en la lectu-
ra son las medidas tipograficas. Legibilidad de
la letra:tipo de imprenta, cuerpo de la letra, ta-
mano, espacios entre letras o espacios entre li-
neas o extension del renglén o papel

La lectura con ayudas opticas.

Para obtener un buen rendimiento en la
lectura es imprescindible que las habilidades
anteriormente descritas estén adquiridas en la
medida de lo posible y sequir afianzandolas
con las ayudas 6pticas.

Los aspectos que determinan la prescrip-
cion final de una ayuda para lectura son:

23 VISION

* La AV que se obtiene: es decir, el tamafio
de letra mas pequeno que el paciente es ca-
paz de leer con comodidad.

+ El Campo Lineal: numero de letras que el
paciente puede leer en una fijacién. Este es-
ta condicionado tanto por la reducciéon de
campo de la propia ayuda 6ptica como por
la posible alteraciéon del campo visual del
paciente.

* La velocidad lectora: este dato puede mo-
dificar la eleccién de la ayuda, pues nos
da informacién sobre la efectividad de su
uso.

« Distancia de trabajo: con la ayuda se enfo-
ca a una distancia determinada y ésta debe
mantenerse para conseguir una imagen ni-
tida y clara. Este es uno de los aspectos que
necesita mas entrenamiento dentro del
programa de rehabilitacion en la lectura.

* Resistencia a la fatiga: si la lectura no du-
ra mucho mas de dos minutos debemos
plantearnos prescribir otra con la que el pa-
ciente se encuentre mas cémodo. Progra-
ma de entrenamiento con el CCTV (circui-
to cerrado de televisién). Muchos pacientes
piensan que el CCTV puede solucionar sus
problemas en la realizaciéon de algunas ta-
reas.No obstante, el criterio en su prescrip-
cion se basa en que el paciente conozca
muy bien sus posibilidades, ventajas y des-
ventajas y que el rehabilitador le informe
adecuadamente para evitar un desencan-
to posterior por falta de utilizacién. Asi se
aconseja su uso en los siguientes casos:
personas con una AV tan baja que necesi-
tan muchos aumentos para acceder ala
lectura y no pueden hacerlo con ningun
otro sistema 6ptico; las que no consiguen
resultados con otras ayudas visuales; cuan-
do el paciente necesita leer durante perio-
dos muy largos y el tiempo de resistencia
con otros sistemas épticos no es suficiente
para desempenar sus estudios o su traba-
jo.Es ideal para personas que no tienen
practica en el uso de la visién, para practi-
car habilidades visuales en lectura. El adies-
tramiento debe basarse en el conocimiento
del usuario de las caracteristicas del CCTV,
practicando con los diferentes mandos has-
ta que sea capaz de utilizarla con total au-
tonomia.



Otros aspectos mas concretos que forman
parte del programa de entrenamiento son:

+ Determinar el aumento necesario que pre-
cisa el paciente:aumento justo y distancia
adecuada para tener confort visual.

* Practicar los movimientos del atril para la
lectura y conocer la funcién de sus topes
marginales.

+ Adquirir destreza en la localizacion y ex-
ploracién: encontrar el principio y el final de
los documentos o fotografias.

Exploracion sencilla en la pantalla de iz-
quierda a derecha y de arriba abajo, localiza-
cion del primer renglén, exploracion de textos
sencillos.Para formatos mdas complejos

cambio de renglén: volviendo sobre el que
ya se ha leido, bajando de uno en uno por el
margen izquierdo.

Ademas para documentos en general, el
CCTV puede utilizarse para escribir (buscando
la punta del boligrafo en la pantalla), dibujar,
hacer labores, montajes mecanicos de poca
envergadura, etc. Por ultimo, cabe destacar el
hecho de que las sesiones de entrenamiento
con ayudas Opticas para lectura, es conve-
niente que se realicen diariamente durante
periodos cortos y evitando la fatiga, aumen-
tando el tiempo de uso paulatinamente.

Escritura y distancias intermedias

En este punto, analizamos una serie de ta-
reas que, por sus caracteristicas, van a deter-
minar el tipo de ayuda que debemos utilizar,
ya que para realizarlas, siempre nos veremos
condicionados por la distancia de trabajo. De
hecho, no podremos utilizar una ayuda para la
escritura cuya distancia de enfoque sea infe-
riora 10 cm.,lo que implica el uso de ayudas
Opticas de pocos aumentos, porque seria muy
dificil colocar el rotulador en este corto espa-
cio entre la cabezay el papel.

En el caso de la escritura, es conveniente
dotarnos de una serie de ayudas de tipo no-
Optico, que complementaran de forma eficaz
el uso de los instrumentos épticos:

* Rotuladores: realizar una escritura de ta-
mafo mayor y mas contrastado puede re-
ducir el niUmero de aumentos necesarios

para releer lo que escribimos, consiguiendo
ademas una mejor distancia de trabajo.

* Pautas de escritura o Tiposcopios: la re-
duccion del campo visual al usar una ayuda
Optica, nos hace perder vision global de la
linea en la que escribimos, por lo que, a me-
nudo, nos encontramos textos cuya escritu-
ra asciende y desciende de forma irregular.
* Papeles coloreados: algunas personas se
sienten visualmente mas cémodas utilizan-
do papel de otro color (amarillo, verde, ro-
sa), porque obtienen mayor contraste y,
principalmente, porque evitan el deslum-
bramiento que produce el blanco.

Otras actividades que podrian considerar-
se de media distancia serian todas las tareas
manuales: coser, hacer punto, dibujar, etc., sien-
do estas mas dificiles de realizar con ayudas
Opticas, pues el movimiento de las manos di-
ficulta el mantener un buen enfoque. La pres-
cripcion de ayudas 6pticas para media distan-
Cia estara determinada por las necesidades
que pueda plantear el paciente, ya que en ge-
neral, este tipo de actividades no son priorita-
rias en la vida cotidiana, y su uso, exclusiva-
mente casual, no es suficiente para obtener el
rendimiento adecuado, pues precisan mucha
practica por las caracteristicas que hemos
mencionado anteriormente.
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El puesto del ojoenla
revolucidon de la medicina

regenerativa

Giacoma Simonte y Daniela Sanges, Centre de Regulacié Genémica (CRG), Barcelona

os que desde siempre hemos tenido co-

mo propdsito encontrar una cura para las

degeneraciones de la retina, tenemos
mucha suerte, estamos viviendo el principio
de la Era de la Revolucién de la Medicina Re-
generativa.

Durante decenios hemos investigado sobre
los mecanismos moleculares que median la
muerte programada de las células de la retina,
para desarrollar enfoques terapéuticos capa-
ces de bloquear esta principal causa de ce-
guera.No obstante, aparte de algunos resulta-
dos positivos, la supervivencia de células
portadoras de mutaciones genéticas, que en
la mayoria de los casos impide a las células

procesar correctamente el estimulo visual, ra-
ramente resulta en la recuperacién de la vi-
sion.El gran desarrollo que ha ido alcanzando
progresivamente la ingenieria genética, nos ha
permitido planear la introduccién de un gen
que falta o, inhibir uno que funciona mal, en el
organismo de personas enfermas por una de-
ficiencia de ese gen. Aunque no es irreal es-
perar que la terapia génica pueda mostrar el
potencial para retrasar, detener, o incluso re-
troceder, y en ultima instancia, "curar" las de-
generaciones retinianas, la enorme heteroge-
neidad genética de la DR nos obligaria a
desarrollar un tratamiento especifico para ca-
da mutacién especifica, sin considerar las for-
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mas para las cuales, el defecto genético es des-
conocido. No obstante los esfuerzos de mu-
chos investigadores, las degeneraciones reti-
nianas en la actualidad resultan todavia
incurables por los métodos existentes. Pero
ahora, estamos viviendo la Era de la revolucidon
de la Medicina regenerativa.

El interés que se ha centrado en la medici-
na regenerativa tiene su base, fundamental-
mente, en los excitantes nuevos conocimien-
tos relacionados con la biologia vy
potencialidades de las células madre, como su
capacidad de convertirse en células de dife-
rentes tejidos. La medicina regenerativa y, en
particular, la terapia celular, se propone utilizar
las propias capacidades regenerativas del or-
ganismo humano, a través de su estimulo, con
implantes de células sanas para que puedan
remplazar células dafiadas. Aunque suena a fu-
turo lejano, el concepto de regeneracion de los
tejidos nace mucho antes de la Medicina Mo-
derna.Ya, segun la mitologia griega, Zeus en-
cadenod a Prometeo en el monte Cducaso y lo
condend a que un aquila le comiera el higado,
pero el higado volvia a crecerle cada dia y el
aguila volvia a comerlo cada noche. Mas alla
de mitos y leyendas, diversas especies, inclui-
do el ser humano, son capaces de regenerar
sus tejidos luego de experimentar un dano
que provoque una pérdida total o parcial de
ciertas estructuras anatémicas. Muchos peces
y reptiles, como consecuencia de un dafio en
la retina, activan un mecanismo molecular que
lleva a la regeneraciéon completa del tejido re-
tiniano.Todavia, en este contexto, los seres hu-
manos parecemos ser parte de una clase des-
favorecida. Lo que se ha aceptado hasta ahora
como doctrina es que, en humanos, las neuro-
nas no se regeneran.No obstante, han pasado
100 anos desde que Ramon y Cajal vaticiné la
regeneraciéon neuronal en mamiferos, incom-
prensiblemente este proceso es algo que no
fue aceptado hasta hace muy poco tiempo.Es
verdad que, a diferencia de otros tejidos como
la piel o los huesos, los tejidos nerviosos como
la retina, tienen una muy limitada capacidad
para auto repararse, pero la plasticidad neuro-
nal, la capacidad de regeneracion de las célu-
las nerviosas y de sus terminaciones, son ide-
as que se estan aceptando cada vez mas,
ahora que se conoce cada dia mejor el poder
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de las células madres y que se hace mas cer-
cano el sueio de poder asi tratar enfermeda-
des neurodegenerativas hasta ahora incura-
bles.

Pero, ;qué son las células madres y porque
son fuente de continuos debates?

Una introduccion para no tener miedo
de la palabra“células madre”

Las células madre son células no especiali-
zadas que tienen dos propiedades especificas:
Tienen la capacidad de seguir dividiéndose in-
definidamente y son capaces de reemplazar o
reparar todos los tejidos del cuerpo después
de cualquier dafno.Son células que, en el futu-
ro, seran capaces de dar lugar a células del hi-
gado, del rindn o de los nervios, pero que to-
davia no lo son. Los cientificos comprendieron
que, si conseguian aislar unas cuantas de esas
células no diferenciadas, cultivarlas en el labo-
ratorio hasta tener un numero suficientey,
orientarlas en su desarrollo para que se con-
virtieran en células de cualquier tejido del
cuerpo humano, nos podriamos encontrar an-
te una fuente inagotable para reparar los teji-
dos y 6rganos dafiados en nuestros cuerpos.
La principal controversia entorno a las células
madre tiene que ver con el modo en que son



obtenidas. Hay tres fuentes para ello: las célu-
las precursoras de las génadas de fetos abor-
tados; los embriones cuando estdn en la fase
de blastocito, es decir, entre los dias cinco a ca-
torce desde su concepcién y; nuestro propio
cuerpo que, en determinados érganos, dispo-
ne de algunas células todavia no completa-
mente diferenciadas cuyo fin es remplazar
aquellas que se vayan deteriorando.

Las células madre embrionarias (ESCs) son
definidas pluripotenciales, ya que tienen la ca-
pacidad de convertirse en cualquier tipo de
célula del cuerpo, como las células precurso-
ras de las génadas de fetos abortados. Hay dos
problemas que ralentizan el progreso con es-
tas células: El primero es el debate éticoy le-
gal en torno a la produccién de estas células,
ya que la mayoria provienen de los embriones
sobrantes producidos por fertilizacién in vitro.
El otro problema en el uso de estas células es
que, debido a que son tan inmaduras, el nu-
mero de pasos necesarios para convertir una
célula madre embrionaria en un tipo especifi-
co de célula completamente diferenciada, es
grande y actualmente fuera de nuestro alcan-
ce.Y trasplantar estas células tan inmaduras,
que podrian diferenciar en numerosos tipos
celulares, podria dar lugar a un tumor.

La tercera clase de células madres es la re-
presentada por las que llamamos células ma-
dre adultas. Esta palabra hace referencia a
cualquier célula que se encuentre en un orga-
nismo desarrollado, de un nifo o un adulto
que, como hemos definido antes, posee la ca-
pacidad de dividirse creando otra célula igual
y, de diferenciarse creando una célula mas es-
pecializada. Estas células se consideran multi-
potenciales, ya que son capaces de diferen-
ciarse a un numero limitado de tejidos. Pero
esto no es una desventaja: debido a que son
menos inmaduras que las células madre em-
brionarias, es mas facil que se conviertan en el
tipo de célula necesaria y mas dificil que de-
sarrollen un tumor.

Las células madre adultas ya se utilizan en
la practica clinica. Un uso comun, y con éxito,
es en el trasplante de médula ésea.La médu-
la 6sea contiene células madre que pueden fa-
bricar todos los tipos de células de la sangre.
El interés terapéutico, relacionado con el po-
tencial de estas células madre hematopoyéti-
cas para la regeneracion de tejidos danados,
se ha ido incrementando notablemente por
distintos estudios que avalan la capacidad de
estas células troncales adultas de diferenciar-
se en tipos celulares de capas embrionarias
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distintas. Estas si,implantadas en distintos 6r-
ganos dafnados como en el higado o el cora-
zén, después de acomodarse en un microam-
biente favorable, serdn capaces de proliferar,
diferenciarse y contribuir a la regeneracion del
tejido danado. Segun algunos estudios, las cé-
lulas hematopoyéticas son capaces, en condi-
ciones adecuadas, de diferenciarse tanto en
células neuronales y de la piel como en célu-
las pulmonares e intestinales. Esta capacidad
que poseen las células troncales adultas para
diferenciarse en células especializadas dife-
rentes a las que aparecen en el tejido en el que
residen recibe el nombre de plasticidad.

En la actualidad existe un intenso debate
sobre como se produce este proceso de dife-
renciacion en una linea de origen embrionaria
distinta. De momento, han sido propuestos
dos mecanismos: la transdiferenciacion y la fu-
sion celular.

Con la transdiferenciacion, o diferenciacién di-
recta, se hipotetiza que frente a diferentes dafos
tisulares, el organismo pone en marcha una se-
rie de mecanismos génicos, cuyo resultado es la
produccion de factores que inducen la diferen-
ciacion de las células madres en células maduras
con las caracteristicas del tejido dafiado.

La segunda hipétesis prevé la posibilitad de
que las células madres adultas podieran fusio-
narse con células del tejido dafado y ser ca-
paces de regenerar el tejido. ;Pero qué es la fu-
sion celular?

La fusion celular

El nombre nos deja lugar a muchas inter-
pretaciones: se trata de fusionar dos tipos ce-
lulares en una Unica unidad que llamamos hi-
brido. La fusién celular es un procedimiento
muy comun en la naturaleza, es uno de los pi-
lares de la generacién de tejidos y 6rganos, asi
como de la reparaciéon de los mismos. El mo-
mento de la fecundacién, cuando se origina la
vida, no es mas que un fenédmeno que consiste
en la fusién entre un espermatozoide y un
6vulo. Muchos estudios sugieren que las célu-
las hematopoyéticas deben su caracteristica
plasticidad a la capacidad de fusionarse con
células distintas en un tejido dafiado y asi ad-
quirir sus identidades.

El concepto de fusién no es nada nuevo, ya
en 1960 los bidlogos celulares Henry Harris, de
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la Universidad de Oxford y Nils Ringertz, del
Instituto Karolinska de Suecia, fusionaron de-
liberadamente células de diferentes tipos y de
diferentes especies. Este trabajo mostré que
las proteinas de un gen de fusién afectan a la
expresion de genes en el nucleo de la otra pa-
rejay viceversa.Quiere decir: si fusionamos
una célula de la piel con una célula del cora-
z6n, en el hibrido formado, el nucleo de la cé-
lula de la piel empieza a expresar genes tipi-
cos de la célula del corazén. Los estudios de
fusion celular son famosos porque permitie-
ron llegar a la conclusién de que es posible
cambiar la identidad de una célula a través de
su fusidon con otra entidad. Es asi que nacié el
concepto de reprogramacién celular, que se
puede definir como el conjunto de técnicas
que permiten la transformacion de una célula
en otro tipo celular diferente.

Cuando se hace referencia a la reprograma-
cion celular,podemos, en la mayoria de los casos,
distinguir un primer paso llamado desdiferen-
ciaciéon,donde las células alcanzan un estado
pluripotente para, posteriormente, ser inducidas
para su diferenciacién en tipos de células espe-
cificos. La desdiferenciacion de una célula dife-
renciada (que llamamos somatica) a un estadio
pluripotente, es la razén que ha llevado la repro-
gramacion celular a ser un proceso biolégico tan
importante como para que, los cientificos que la
llevaron a cabo, en el interés comun en el 2006,
ganaran el premio Nobel.

Asi nacieron en laboratorio, las células ma-
dre pluripotentes inducidas (iPSCs), células
adultas que han sido reprogramadas obli-
gandolas a expresar ciertos genes caracteris-
ticos de células madre.La gran ventaja de es-
te procedimiento es que es posible coger
células de cualquier tejido, por ejemplo de la
piel de un paciente y, tras utilizar virus u otras
herramientas de la biologia molecular para
introducir sélo cuatro genes, producir células
madres que, a continuacién podrian ser utili-
zadas para reparar tejidos especificos del mis-
mo paciente.

Aunque, en teoria, se trata de un protocolo
"simple", la reprogramacion celular por induc-
cion de la expresion de genes pluripotentes es
todavia un proceso muy ineficiente y, lo mas
importante, como que aun no se conocen los
mecanismos moleculares que regulan esta



transformacion. Las células iPSCs tienen el po-
tencial de convertirse en una célula canceri-
gena, un riesgo que es inaceptable.

La reprogramacion de las neuronas
retinianas a través de la fusion celular

Nuestros estudios en el laboratorio de la
Dra M.P.Cosma, en el CRG de Barcelona, nos
llevaron a publicar en 2013 un articulo en la
revista Cell Reports, donde proponemos que
células madres hematopoyéticas, después de
haber sido trasplantadas en el ojo de un ra-
tén afectado por degeneracion retiniana, son
capaces de fusionarse con las neuronas y las
células de la glia de la retina. Ademas, hemos
encontrado, con mucha sorpresa, que en las
células hibridas resultantes de la fusién se ac-
tiva un proceso de reprogramacion celular.
Esos hibridos empiezan a proliferar y a desdi-
ferenciar adquiriendo el poder de una célula
progenitora de la retina, para finalmente, di-
ferenciarse en la tipologia celular que habia
sido afectada, participando en la regenera-
cién parcial del tejido dafiado. Una cosa fas-
cinante es que parece que las células de la
medula“reconozcan” las células dafadas que
se estan muriendo y que se fusionen especi-
ficamente con ellas. También observamos que
la ruta de sefalacién de Wnt parece jugar un
papel clave en el proceso de reprogramacion
celular, ya que solo cuando esta ruta de sefa-
lacion esta activada en las células de la me-
dula que seran trasplantadas se obtiene re-
programacion celular.

La ruta de sefalaciéon de Wnt es unas de las
tantas rutas de sefalizacién celular que des-
encadena y determina, dentro de las células, la
activacion de genes especificos o de otros.Ya
hace tiempo que diferentes grupos de inves-
tigacion habian reconocido que esta ruta de
sefalizacion, sobre todo en los invertebrados,
parece estar muy involucrada con la capacidad
de diferentes tejidos de regenerarse.Y tam-
bién, en nuestro laboratorio, se habia demos-
trado hace unos anos que, activando esta ruta
de senalacion celular, el proceso de reprogra-
macién celular ocurria con una mayor fre-
cuencia. Ahora hemos conseguido demostrar,
también en ratones, que la activacién de Wnt
parece “instruir” correctamente las células de
la medula para que sean mas plasticas. Esta-

mos aun bastante lejos de entender lo que
produce la fusién celular, cual es la fuerza que
dirige dos células a fusionarse entra ellas y, so-
bre todo, falta todavia mucho por investigar
sobre el mecanismo de reprogramacion de es-
tos hibridos. Por qué empieza la reprograma-
cion y como el microambiente ayuda a las cé-
lulas fusionadas a diferenciarse en un tipo
especifico de células danadas, son preguntas
que esperan todavia una respuesta. Pero este
descubrimiento ciertamente ha abierto mu-
chas puertas en la posibilidad de utilizar la fu-
sion celular en la medicina regenerativa. En-
tender lo qué estd ocurriendo con estas
células nos dara la capacidad para hacer que
todas ellas se comporten de la manera que
queramos.

Los bidlogos han estado discutiendo las im-
plicaciones de la observacion de que, la fusion
celular, puede ocurrir con efectos reconstitu-
yentes consiguientes a dafos en los tejidos o
las células. Todavia hay muchos desafios para
los que desean poner en practica la fusion ce-
lular como una cara de la herramienta tera-
péutica. Estos desafios incluyen la eleccion de
las mejores células a utilizar para la fusién re-
paradora, la determinacién de la mejor mane-
ra de introducir las células elegidas en el teji-
do deseado, métodos para aumentar la
incidencia en la fusién celular, descubrir y ase-
gurar que los productos de fusion resultantes
funcionaran correctamente. Si estos desafios
se pueden superar, entonces la fusion celular
puede tener un potencial terapéutico.
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ACTO conjunto de FARPE-FUNDALUCE
con la SEBBM en el marco de su

XXXVII Congreso

néfica Pro-investigacion “Arte y Sabor”en el ho-

tel Valle del Este en Vera (Almeria), que fue or-
ganizada por nuestra socia Isabel Garcia Oller,y en la
que prestaron su colaboracion la ONCE, Asociacion
de Personas con Discapacidad“El Saliente’la Asocia-
cion Cultural Argaria y el Hotel Valle del Este.

Dicha celebracion conto con la asistencia del in-
vestigador internacional Shomi Bhattacharya junto
con un colaborador de su equipo, personalidades co-
mo el futbolista Diego Capel, la artista Coraluna, la au-
tora Sarah Lark y el ganador del programa Masterchef,
Juan Manuel,que a su vez participé en la elaboraciéon
de varios platos.

Hubo actuaciones musicales, sorteo de regalos y la
asistencia fue numerosa, mas de 400 personas que qui-
sieron contribuir generosamente a la recaudacion de
fondos para la investigacion.

Asistié por parte de nuestra asociacion, el Presi-
dente, Audifacio Reyes y acompafante, representan-
tes de la Junta Directiva, nuestra delegada en Almeria,
Ana Moreno, asi como humerosos socios de diferen-
tes provincias.

Valoramos enormemente la generosidad y el es-
fuerzo realizado por Isabel y su familia para la celebra-

E | pasado dia 7 de Junio asistimos a la | Gala Be-
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cion de esta Gala, contribuyendo al gran éxito que ha
supuesto este acto.

El pasado 12 de Septiembre nos reunimos en Gra-
nada con nuestros socios y con miembros de la Socie-
dad Espanola de Bioquimica y Biologia Molecular
(SEBBM) en el Centro de la ONCE, en la Plaza del Car-
men, s/n.Dentro de la programacion de BIOQUIMICA
EN LA CIUDAD del XXXVII Congreso de la SEBBM, se
organizo este acto titulado Distrofias de la retina: co-
nocerlas para curarlas.

El acto comenzé con una presentacion del Pre-
sidente de la Asociacién Andaluza de Retinosis
Pigmentaria y tesorero de FARPE-FUNDALUCE, D.
Audifacio Reyes, en la que destacé el papel tan
importante que estan haciendo las personas que
estan trabajando en el campo de las distrofias de
la retina y que permiten a los asistentes conocer
las ultimas novedades en estos campos emer-
gentes de la investigacion.

A continuacion se presentaron los trabajos de jo-
venes investigadores de la SEBBM en el campo de las
distrofias de la retina.Maria Platén y el Dr. Alberto Her-
nandez-Pinto nos contaron un breve resumen de su
trabajoy,lo que es tan importante, que su motivacion
y dedicacion crece con el contacto con los afectados
y sus familiares.

Seguidamente el Dr.José Martin Nieto, del Grupo
de Investigacion Genética Humana y de Mamiferos,
del Departamento de Fisiologia, Genética y Microbio-
logia de la Universidad de Alicante, dio una clase ma-
gistral sobre "La complejidad de las distrofias heredi-
tarias de la retina:Un obstaculo y un reto".

Posteriormente, el Dr.Enrique J.de la Rosa, del Depar-
tamento de Medicina Celular y Molecular, del Centro de
Investigaciones Bioldgicas del CSIC, hablé sobre la "Neu-
roproteccion de la retina:Una meta y una herramienta".

Por ultimo, el Dr.Enrique J.de la Rosa, como repre-
sentante de la Junta Directiva de la SEBBM, clausuré el
acto, aclarando, junto con el Dr.Martin Nieto, las mu-
chas dudas de los asistentes, insistiendo en la impor-
tancia de cuidar nuestros 0jos y nuestra retina,en que
se haga caso a los oftalmélogos y en que no se experi-
mente con remedios sin garantia médica y cientifica.



Uno de los proyectos que estamos desarrollando
es la recopilacién de relatos sobre la vivencia personal
de la retinosis pigmentaria, es decir, la experiencia na-
rrada en primera persona por los afectados de retino-
sis.La finalidad de este proyecto es hacer una recopi-
lacion que consideramos muy interesante y que se
tiene previsto editar en una publicacién. Si estas inte-
resado en colaborar, envianos tus propuestas a la si-
guiente direccién de correo: asociacion@retinaanda-
lucia.org

Audifacio Reyes Falder, Presidente

La complejidad de las distrofias
hereditarias de la retina: Un obstaculo
y un reto (José Martin Nieto).

La retina es una membrana constituida por neuro-
nas que recubre el interior del ojo y que esta sepa-
rada de la coroides por el epitelio pigmentario de la
retina (EPR).En los fotorreceptores (conos y basto-
nes) tiene lugar la fototransduccién, o conversion de
la energia de la luz en impulsos eléctricos que cru-
zan toda la retina y se transmiten a través del nervio
Optico hasta el cerebro.

Una distrofia es una enfermedad degenerativa
progresiva.La distrofia hereditaria de la retina (DHR)
mas frecuente es la retinosis pigmentaria (RP), se-
guida de la enfermedad de Stargardt (STGD), las dis-
trofias de conos o de conos y bastones (DC/B) y la
amaurosis congénita de Leber (ACL).En la RP dege-
neran en primer lugar los bastones y luego los co-
nos, perdiéndose la vision periférica y originando en
la fase adulta la llamada‘visién en tunel’En contra-
posicion, en la STGD, que es una degeneracién ma-
cular genética, se pierde la vision central y,con ello,
la capacidad de enfocar los objetos.

Cada DHR estd causada por una mutacién (o cam-
bio heredable) en un solo gen, que contiene la infor-
macion para que las células de la retina sinteticen una
proteina concreta, que puede ser importante para la
estructura o funcion de los fotorreceptores, la foto-
transduccion, o el funcionamiento del ciclo visual. Es-
te Ultimo implica la regeneracién de los pigmentos vi-
suales de conos y bastones (opsinas) tras ser excitados
por la luz, funcién que realizan las células del EPR.Una
mutacion hace que no se produzca alguna de estas
proteinas o que se genere una variante defectuosa (in-
activa o toxica).Ello origina la pérdida de los fotorre-
ceptores y/o de las células del EPR, generalmente me-
diante un proceso de muerte celular programada
denominado apoptosis.Posteriormente tiene lugar la
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degeneracién secuencial del resto de las neuronas de
la retina, sufriendo esta una profunda remodelacion
irreversible que hace que las cegueras genéticas sean
incurables hoy dia.

La mayoria de las DHRs presentan un patrén de
herencia recesiva, siendo necesario que cada uno
de los dos progenitores le transmita a su hijo/a una
variante mutante de un mismo gen.Estas formas de
ceguera se saltan con frecuencia generaciones, o de
ellas no se conocen antecedentes en una familia.
Por el contrario, en otros casos la herencia puede ser
dominante, bastando con heredar una sola varian-
te mutante del padre o de la madre y apareciendo
la enfermedad en todas las generaciones, o bien
presentar otros patrones (ligado al cromosoma X,
mitocondrial, multifactorial, etc.). La gran compleji-
dad de las DHRs radica en que son las enfermeda-
des hereditarias que presentan la mayor heteroge-
neidad genética conocida. Asi, se han identificado
ya (en Sep.2014) 220 genes responsables de DHRs,
catalogados en la base de datos RetNet
(https://sph.uth.edu/retnet/sum-dis.htm), de entre
los cuales 68 pueden causar RP,29 DC/B, 21 ACL, 4
STGD, etc. Algunos de estos genes incluso puede
originar mas de una enfermedad distinta, segun la
mutacién concreta. Ademas, una misma enferme-
dad puede presentar mas de un patrén de herencia
(por ej.,la RP puede ser recesiva, dominante o liga-
da al X), seguin el gen afectado y la mutacion. Este
afno se ha implementado la base de datos llamada
RetinoGenetics (http://www.retinogenetics.org), en
la cual se han catalogado ya 178 variantes de DHRs,
asociadas a 194 genes distintos y originadas por
mas de 4300 mutaciones! Esta gran diversidad va
asociada a una gran heterogeneidad clinica, segin
la cual la edad de aparicién de los sintomas, su ve-
locidad de avance y su gravedad es muy distinta de
un afectado a otro, incluso siendo portadores de
mutaciones en el mismo gen. Ello depende en bue-
na parte del resto de los genes del genoma de ca-
da personay de los factores ambientales (su estilo
de vida).Por ello, resulta de gran importancia el ana-
lisis genético a la hora de establecer un diagnésti-
Coy prondstico precisos, investigar las causas y me-
canismos de muerte de los fotorreceptores,
identificar nuevos genes causantes de DHRs (se es-
tima que hay mas de 400 en el genoma humano!) y
disenar protocolos de terapia génica.

La disponibilidad de animales modelo de ce-
guera, portadores en muchos casos de las mismas
mutaciones que pacientes humanos, nos esta per-
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mitiendo investigar numerosas variantes de DHRs,
y a su vez disefar terapias orientadas a ralentizar
(o incluso estancar!) el avance de la degeneracion
de la retina. Son importantes y numerosos los éxi-
tos que se estan consiguiendo tanto en roedores
como perros, gatos y monos ciegos mediante la
aplicacién de tres tipos de terapias: 1) neuropro-
tectora, basada en la administracion de factores
antiapoptoticos, antioxidantes o neurotroficos; 2)
génica, basada en la introduccién de un gen tera-
péutico (el mutado en cada variante de DHR) en
las células de la retina; y 3) con células madre, trans-
formadas en fotorreceptores o células del EPR en
cultivo y trasplantadas intraocularmente. Es nece-
sario ahora pasar de la fase preclinica (ensayos en
animales) a la fase clinica (en pacientes cuya reti-
na ha comenzado a degenerar). Existen miles de
investigadores en el mundo que asumen todos los
obstaculos planteados como retos y lo estan con-
siguiendo ya en determinadas variantes de RP,
STGD, ACL, etc. Aunque estos estudios aun se en-
cuentran en etapas iniciales (reclutamiento, ensa-
yos de seguridad, etc.), permiten ofrecer esperan-
za de que existiran terapias disponibles y efectivas
sobre determinadas variantes concretas de DHRs
en las proximas décadas.

Neuroproteccion de laretina: Una
meta y una herramienta (Enrique J.de
la Rosa).
En colaboraciones previas con FARPE-FUNDALUCE,
tanto en charlas a los afectados y sus familiares,como
en articulos en la revista Vision (N° 35,pag.21y Ne 36,
pag. 19) ya he explicado cd&mo pasamos de estudiar
la retina de embrién de pollo a estar intentando de-
sarrollar una terapia para las distrofias de retina. Para
aquellos que no lo conozcan o que quieran recordar-
lo, pueden ir a los numeros de la revista arriba indica-
dos o0 a este enlace http://apored.bg.uam.es/divul-
gacion/articulo_4.html

La complejidad de la enfermedad, como bien
ha explicado mi colega el Dr.Martin Nieto, deman-
da diversidad de terapias, adaptadas al gen muta-
do, a sus efectos celulares y al estado de avance de
la degeneracion. Por ello, la neuroproteccién, ade-
mas de una meta en si misma, al permitir el trata-
miento de los afectados independientemente de
la mutacién, en tanto en cuanto aun preserven fo-
torreceptores y un resto de funcion visual, se ha
convertido en nuestro laboratorio en una herra-
mienta para elucidar las bases moleculares y celu-
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lares de la patologia que aun estan muy poco ca-
racterizadas. Por ello, centré buena parte de mi
charla en las lineas de trabajo mas actuales, que
nos podrian permitir disefiar nuevos tratamientos.

Nuestros resultados con proinsulina mostraban
su capacidad atenuadora del proceso de muerte
celular programada de los fotorreceptores, que iba
asociado a la pérdida de funcién visual.En presen-
cia de proinsulina, tenfamos menos muerte, mas
fotorreceptores y mejor respuesta electrorretino-
grafica en nuestro modelo de ratén. Por ello nos
sorprendié enormemente un experimento en el
que, al cambiar el modo de tratamiento del ratén,
obtuvimos mejor funcién visual sin preservacion
de los fotorreceptores. Nos pusimos a estudiar en
detalle dichas retinas y observamos que presenta-
ban mayor colocalizacién de los elementos que
forman la sinapsis de los fotorreceptores. Tan im-
portante es tener un buen nimero de fotorrecep-
tores como tenerlos bien conectados en la retina.
De esta forma hemos descubierto un proceso de
desconexion sindptica asociado a la Retinosis pig-
mentaria que ha resultado ser una nueva diana pa-
ra el desarrollo de terapias. De forma similar esta-
mos explorando los procesos que ocurren, el orden
y la jerarquia, dentro del fotorreceptor, y que llevan
a su desconexion sindptica y muerte final. Muchos
de ellos, desconocidos hasta ahora, pueden pro-
porcionar nuevas dianas para el tratamiento de las
distrofias de retinas.

Pero las relaciones entre el fotorreceptor, la glia
de Mdiller y la microglia también son importantes
en el curso de la degeneracion. Empleando otro fac-
tor de la familia de la insulina, el IGF-I, observamos
que atenuaba, por una parte, la gliosis reactiva de
las células de la glia de Mdiller, pero, ademas, reclu-
taba un gran nimero de células de microglia, todo
ello en paralelo a su capacidad de proteger a los fo-
torreceptores. Para poner en orden dichos proce-
sos, destruimos experimentalmente las células de
la microglia. Ello nos abolia el efecto neuroprotec-
tor del IGF-I.Sin embargo, en retinas distréficas no
tratadas con IGF-, la eliminacién de la microglia dis-



minuia la muerte de los fotorreceptores.Ello ponia
de manifiesto un proceso de polarizacion de la mi-
croglia en la retina. Al igual que los macréfagos, hay
un tipo de microglia que contribuye a la muerte de
los fotorreceptores (posiblemente pro-inflamato-
ria) y otro que contribuye a su supervivencia (posi-
blemente anti-inflamatoria).Y el IGF-I es capaz de
dirigirla hacia el tipo neuroprotector. Este descu-
brimiento de una componente neuroinflamatoria
en un modelo de Retinosis pigmentaria nos ha lle-
vado a probar dos familias de potenciales farmacos.
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Por una parte, en colaboracién con la Prof. Ana Mar-
tinez, también del CIB, estamos probando peque-
Aas moléculas anti-inflamatorias. Por otra parte, en
colaboracién con el Prof. Uri Saragovi, de la Univer-
sidad McGill de Montreal, Quebec, Canadg, estamos
probando antagonistas del receptor p75 de neuro-
trofinas.En ambos casos tenemos resultados preli-
minares positivos que esperamos desemboquen
en dos nuevas lineas de terapia que intentaremos,
como en el caso de la proinsulina, que vayan mas
alla de curar ratones.

La asociacién de Castilla-La Mancha
celebra el diamundial dela rp.

Dia Mundial de la Retinosis, el pasado dia 27

de Septiembre, con un auditorio mas reduci-

do al coincidir con la celebracion del dia regional de
ONCE de Castilla- La Mancha en La Roda (Albacete).
No obstante, salié con brillantez, siendo apoyados por
nuestras autoridades locales y obviados por cuarto
ano consecutivo por las autoridades sanitarias de la
Comunidad Auténoma.Y si, por el contrario,hemos
contado con el pleno apoyo del Excmo. Ayuntamien-
to de Albacete y el apoyo incondicional de la exce-
lentisima Diputacion de Albacete, que nos anima a
seguir en la brecha.Hemos tenido la cobertura me-
diatica del diario local La tribuna, la cadena Copey la
radio-television de Castilla-La Mancha, expresando
desde aqui nuestro agradecimiento. Se ha contado,
como anteriormente se ha mencionado, con el ple-
no apoyo del Exmo Ayuntamiento en la figura del
concejal de Mayores, D.Ricardo Lorente y del Concejal
de Asociaciones Socio sanitarias D.Federico Pozuelo.
Seguimos reiterando que este acto ha sido posi-
ble unica y exclusivamente por las aportaciones de
nuestros socios afectados. Seguimos solicitando sub-
venciones sin obtener respuesta.Ha merecido la pena
nuestro esfuerzo ya que la categoria de nuestro in-
vestigador, Dr.D.David Jimeno es indiscutible, pre-
miado por la Fundacién Lucha Contra la Ceguera
2013.Nos fue imposible trasladarnos a tiempo a Sa-
lamanca el afo pasado para escucharle y he aqui que
se ha conseguido, gracias a la excelente mediacion
de nuestra admirada Dra.Elena Caminos, que ha he-
cho posible poder traerlo a nuestra Ciudad, a esta Sa-
la tan vinculada a nuestra Asociacién,como es el Co-

U na vez mas hemos llevado a buen término el

legio de Aparejadores, Arquitectos Técnicos e Inge-
nieros de la Edificacion de Albacete. Debemos agra-
decerles la gentileza de cedernos sus magnificas ins-
talaciones ya que sin su ayuda no hubiera sido
posible lograr una sala asi ni en nuestros mejores sue-
nos De bien nacidos es el ser agradecidos de ahi que
manifestemos publicamente este agradecimiento.

Fue un autentico placer escuchar con atencién al
Dr.Jimeno, del Centro de Investigacion del Cancer de
la Universidad de Salamanca, quien expuso con
maestria los logros alcanzados en su investigacion
con la charla“Funciones de las proteinas RasGRF en
la Retina’recibiendo gran atencién por parte del pu-
blico que supo valorar la gran valia del investigador,
quien expuso con maestria los logros alcanzados en
su investigacion.Tras el acto, se llevé a cabo una Co-
mida de Hermandad entre afectados e Investigador
en el Hotel San Antonio, de reconocido prestigio en
la ciudad, con un menu tipicamente manchego.
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JORNADA DE SALUD.Castillay
Ledn apuesta por la investigacion.

Jornada de salud con la participacion
de un profesional. Celebracion
asamblea general de mayo de 2013
El dia 12 de Abril de 2014, celebramos en Valladolid
la asamblea general de retinosis de Castillay Ledn.
Este acto siempre en un dia especial para todos
nosotros, ya que permite reunir a todos los afecta-
dos y sus familiares.

Se informa de la gestion y del estado de cuentas
del ano 2013y se da un turno de ruegos y preguntas.

Después de este protocolo obligado, invitamos
a participar a dos profesionales en oftalmologia
pertenecientes a la unidad de control y segui-
miento que llevamos a cabo en el Hospital Rio Or-
tega de Valladolid: doctora Ana Villanueva y doc-
tora Hortensia Sanchez, que nos hablaron de la
investigaciones que se estan llevando a cabo en
nuestra enfermedad y de los avances del Argus II.

A continuacion de la intervencién se mantuvo
un coloquio entre los ponentes y los asistentes, el
cual fue muy fluido e interesante.

Finalizado el acto celebramos una comida en la
que participaron los invitados y los asistentes al ac-
to en un restaurante céntrico de la ciudad.

NOTICIAS DE CATALUNA

demostracion, en el Centro Cultural de Terrassa,

del nuevo baston inteligente“Egara’El baston ha
sido desarrollado por la Cétedra de Investigacion en
Retinosis Pigmentaria“Bidons Egara”y el grupo de
Neuroingenieria Biomédica de la Universidad Miguel
Hernandez (UMH) de Elche, coordinados por el profe-
sor Eduardo Ferndndez.El nuevo sistema emite un avi-
so que detecta objetos que supongan un peligro para
la integridad de la persona a través de un innovador
sistema de vibracion colocado en la muneca.

En el acto intervinieron el Sr. Joaquim Lopez, presi-
dente de Bidons Egara y Catedra Bidons Egara; el Sr.
Sergi Ferrer-Salat, president del Grupo Ferrer Interna-
cional,S.A el propio coordinador del proyecto, el Pro-
fesor Eduardo Ferndndez y; representantes politicos
del ayuntamiento de Viladecavalls y de Terrassa.

Como viene siendo habitual, se convoco el
“Premio Vanguardia de la Ciencia’ en la edicién

EI pasado 8 de mayo tuvo lugar la presentacion y
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correspondiente al afo 2014. Nuestra asociacion
acudi6 a la entrega de premios, celebrada el pa-
sado 24 de Abril en el famoso edificio “La Pedre-
ra” del Paseo de Gracia de Barcelona. El premio se
otorga a partir de un voto ponderado entre las
opiniones de los lectores, que se valoran en un
50%, y las del comité cientifico asesor del pro-
yecto, en otro 50%. De los proyectos presentados,
destacar el de la Dras. Pia Cosma y Daniela San-
ges, del Centro de Regulacion Gendémica (CRG):
Utilizando un tipo distinto de células madre, ob-
tenidas de la médula 6sea, han conseguido re-
generar la retina en ratones. Este proyecto obtu-
vo la segunda posicién,con un 17,9% de los
votos, a tan solo una décima del ganador.
Finalmente, como cada afno, nuestra asociacion
ha tomado parte activa en la“Muestra de Asocia-
ciones”dentro de las fiestas patronales de Barcelo-
na,enmarcados en el estand de FEDER.
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Campana de divulgacion de
retina Comunidad Valenciana en
su delegacion de alicante

quiso dar a conocer su sede en Alicante, para

la atencion de afectados y familiares de Re-
tinosis Pigmentaria, con una mesa informativa, el
pasado sdabado 27 de septiembre en la puerta
principal de“El Corte Inglés” de Alicante.La Aso-
Ciacion agradece a la direccién del centro comer-
cial su apoyo.

Dicha mesa informativa se realiz6 con motivo del
Dia Mundial de la Retinosis Pigmentaria. Pudimos
contar con la visita del investigador Nicolas Cuenca,
de la Universidad de Alicante.Tenemos que agrade-
cer a todos los afectados y familiares que estuvieron
alli.Dimos a conocer a las personas que se acerca-
ban esta enfermedad y la labor que se hace desde
la Asociacion de Retinosis Pigmentaria.

Informaros de los servicios y actividades que
queremos llevar a cabo para este afio en la dele-
gacioén de la Asociacion:

I a Asociaciéon Retina Comunidad Valenciana

* Grupo de Ayuda Mutua para los afectados de
Retinosis Pigmentaria: Lo dirige Esther, Psicélo-
ga,.El grupo se iniciara a partir de Octubre, una
tarde al mes.

* Grupo de apoyo para familiares de los afecta-
dos:Lo dirige igualmente Esther.Se iniciara en
Octubre, una tarde al mes.

* Tenemos un video en YouTube: realizado por
los afectados que han asistido este afo al gru-
po de ayuda mutua. Seria interesante fomen-
tarlo ya que ha sido realizado con trabajo e ilu-
sion por parte de los compareros.Os mando el
titulo del video, espero que os guste:“RETINO-
SIS PIGMENTARIA: con ganas y una manita po-
demos hacer mucho”

* Desde la Delegacion de Alicante, la Trabajado-
ra Social, Gema Ortiz, atiende a los afectados y
a sus familias en coordinacion siempre con la
Asociacién en Valencia.Todos los tramites y ges-
tiones de Invalidez, orientacién, busqueda de
recursos, etc.Se dirigen de manera conjunta en-
tre las trabajadoras sociales.

Informacion de actividades de la
asociacion en valencia.

El 17 de Octubre se inicia, como todos los afos, el
curso de Lengua de Signos, impartido por la pro-
fesora Pilar Lima. Este curso termina en Mayo. Asis-
ten a las clases, profesionales de todo tipo: profe-
sores de matematicas, educadores sociales,
trabajadores sociales, funcionarios, etc. El curso
2014/2015 tendra dos grupos de primer nivel y un
grupo de segundo nivel.

Es un curso que se viene impartiendo desde ha-
ce muchos afos y que tiene una gran acogida.

Ya tenemos preparada y distribuida la loteria de
Navidad. Este afio se van a repartir dos nimeros
enteros por la gran demanda de los afectados, fa-
miliares y amigos. Los nUmeros que tenemos son
19230 y 36335.Si alguien de vosotros quiere, solo
tiene que ponerse en contacto con nosotros y se
la hacemos llega.

Gema Ortiz y Paquita Lon
Trabajadoras Sociales
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Asociaciones

Extremadura/Murcia

Dia Internacional de la RP

en Extremadura

a Asociacidn Extremena de Retinosis Pig-
Lmentaria (ARPEX), celebré el dia 27, en el
Centro Comercial“Ruta de La Plata” de Cace-
res, el dia Internacional de la Retinosis Pigmenta-
ria. Hubo una mesa Informativa, donde habia re-
vistas, tripticos, gafas que simulan la Retinosis....
El objetivo fundamental era alzar nuestras vo-
ces diciendo que estamos unidos y necesitamos la
Investigacion y el apoyo de todas las Entidades pu-
blicas, al mismo tiempo concienciar a la sociedad
del dia a dia de un afectado por Retinosis, para ello,
invitamos a probar las gafas a los que se aproxi-

maban a esta Mesa Informativa. Se leyé el Mani-
fiesto elaborado por FARPE.

Dias anteriores hicimos campafa a través de las
redes Sociales y de algun periédico regional, emi-
sora de radio (entrevista)....

El coordinador de esta actividad fue Jesus Bata-
lla Cedillo (miembro de la Junta Directiva) ayuda-
do por Julia Montero Calvo,animamos a estos dos
jévenes para que sigan trabajando y nuestra aso-
Ciacion siga adelante con esa "savia nueva" con la
que se hablaba en el manifiesto.

Estamos de enhorabuena en RetiMur.

te de la asociacion poder contar dos buenas
noticias:

Por un lado, y gracias a la subvencién que se nos
ha concedido a través del Telemaratén, podemos
tener una trabajadora social. Era éste un requisito
indispensable para conseguir crecer y poder ofre-
cer un mejor servicio a nuestros socios y a todas
aquellas personas que lo requieran en la region de
Murcia.Creemos fundamental poder brindar un
asesoramiento profesional a los afectados de en-
fermedades degenerativas de la retina.

Y por otro lado, podemos anunciar que muy
pronto comenzara su andadura el primer ensayo
clinico de células madre para tratar la Retinosis Pig-
mentaria en el Hospital Virgen de Arrixaca (Mur-
cia). Dicho estudio, liderado por la Doctora M2 Ele-
na Rodriguez Gonzalez Herrero, tiene como
principal objetivo valorar la seguridad y eficacia de
la inyeccion intravitrea de células madre mononu-

E s una alegria para todos los que formamos par-

cleadas de médula 6sea en la Retinosis Pigmenta-
ria. Estas células, que seran extraidas de la médula,
se inyectaran en un ojo de cada uno de los 10 pa-
cientes que sean seleccionados para participar en
el ensayo. Se calcula que en nuestra region hay
unas 400 personas afectadas por la retinosis pig-
mentaria y como ocurre en todo el ambito nacio-
nal,aun no existe ningun tipo de cura.

Y por ultimo, manifestar, sin dejar pasar la oca-
sién, nuestra ilusion al ver que se estan consi-
guiendo grandes avances cientificos y tecnolégi-
cos para una posible cura de la retinosis
pigmentaria.Tanto en el dmbito de las terapia ce-
lulares, como seria el caso de las células madre
(iPS), como recientemente ha ocurrido en Japén al
iniciarse el primer tratamiento en humanos para
una enfermedad degenerativa de la retina.

Pero también hay grandes avances en el terre-
no de la terapia genética,como es el caso de la
pronta llegada de la fase lll en un ensayo clinico pa-
ra enfermedades degenerativas de la retina causa-
das por el gen RPE65.

Y en materia de retinas electrénicas, pasando
por la prétesis Argus Il, que acaba de aterrizar en
Espaiia, también se unen otros tipos de proyectos
que estan muy avanzados y en muy poco tiempo
podrian ser una alternativa para aquellas personas
que sufren de ceguera total.

Comunicacion de RetiMur.
Rodrigo Lanzén.



El rincon del escéptico

OrCam

Cuando se hace buena ciencia,
se supera la CIENCIA-FICCION

OrCam:Un dispositivo de ayuda a pacientes con baja vision o,
iqué tienen en comun las gafas de Google, los coches auténomos

y el dispositivo Orcam?

para pacientes con baja vision, resultan en-

gorrosos de usar y su uso esta restringido a
determinadas situaciones, e incluso recientemente
se han creado aplicaciones de software para dispo-
sitivos maviles, pero con una capacidad limitada.

El sistema Orcam es, sin embargo, una pequeia
camara que se lleva al estilo de las gafas de Google,
conectada mediante un pequenio cable a un pe-
queno computador disefado para guardarse en un
bolsillo. El sistema se ajusta en las gafas del pacien-
te y usa un altavoz que aprovecha la conduccion
6sea del sonido, a través del hueso, para leer en voz
altay clara las palabras que se encuentran en la di-
reccion donde el paciente apunta con el dedo,
sean estas carteles en un muro o los letreros de una
lata de conservas.

El sistema estd disefiado para reconocery leer

“texto silvestre;término usado para referirse a cual-
quier texto, sea cual sea el ambiente en el que se
encuentre: el nimero de un autobus, el letrero de
un anuncio, de una lata, de un escaparate, etc.

Este sistema es diferente de cualquier otra tec-
nologia desarrollada hasta el momento para ayu-
dar a las personas con baja vision o ciegas, como
las protesis retinianas, como el sistema Argus Il o el
sistema de gafas google, que aunque también lle-
van una camara, esta disefiado para las personas
sin problemas visuales.

La compania Orcam fue fundada por el Dr Am-
non Shashua, un experto en computacién de la
Universidad hebrea de Israel, junto a sus dos cole-
gas los Dres. Shalev-Shwartz y Wexler. Lo que es ver-
daderamente sorprendente de este sistema es que
es capaz de aprender del usuario a reconocer un

H asta ahora, los aparatos de ayuda a la lectura
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El rincon del escéptico

OrCam

nuevo producto, lo que es mas complejo de lo que
parecey lo hace realmente impresionante.

Todo ello se ha podido conseguir gracias al
avance en la miniaturizacion del hardware, que ha
permitido construir sistemas de computacién muy
potentes que caben en un bolsillo y, el desarrollo
de programas y algoritmos de visién computariza-
da desarrollada por los investigadores. En un mas
amplio sentido, el sistema Orcam representa el am-
plio rango de mejoras que se han desarrollado ra-
pidamente fundamentalmente en el campo de la
inteligencia artificial y particularmente en el cam-
po de los sistemas de visidn que se estan utilizan-
do en los vehiculos auténomos. Asi, el Dr Shashua,
previamente habia fundado la comparia Mobileye,
que suministraba camaras con tecnologia de reco-
nocimiento avanzado para la industria del auto-
movil, que podian reconocer objetos como peato-
nesy ciclistas y,que era capaz de hacer que el
coche circulara sin intervencién humana, mante-
niendo su trayectoria.
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El reconocimiento de la voz se usa hoy dia de
manera rutinaria por millones de personas en todo
el mundo gracias a los smartphones, ademas, las
tecnologias de procesamiento del lenguaje natural
hacen posible que ordenadores sean capaces de
leer documentos, lo que estd teniendo un impacto
importante en muchos campos, fundamentalmen-
te en el juridico. Asimismo, también hay, hoy dia, al
menos seis tipos de aproximaciones al campo de la
vision artificial, para permitir que los ordenadores
puedan saber qué estan viendo. Asi por ejemplo,
técnicos de Google y otras compahias estan usan-
do lo que se conoce como “aprendizaje profundo”e
intentan asemejarse en la medida de lo posible a
los sistemas biolégicos de visidn, pero desgracia-
damente, estos sistemas consumen una cantidad
excesiva de recursos de computacion para conse-
guir un reconoci-
miento adecuado.

Sin embargo, el
sistema Orcam, se



basa en una tecnologia descrita por los autores en
2011 (en un articulo técnico cuya referencia apare-
ce al final de este articulo, pero que recomiendo no
leer a menos que se sea experto en computacion
con un alto nivel de matematicas) y que ofrece un
equilibrio bastante bueno entre la capacidad de re-
conocimiento y la velocidad a la que lo hace. Esta
tecnologia denominada por los autores Shareboost
(algo asi como estimulo compartido), se distingue
por el hecho de que cuando el niumero de objetos
que necesita reconocer crece, disminuye la canti-
dad de potencia de computacion requerida.”Aun-
que los desafios son enormes, la gente con baja vi-
sion puede recibir una ayuda importante con la
implementacién de los sistemas de inteligencia ar-
tificial aplicada a la visién, como el nuestro”dice el
Dr.Wexler, coautor del estudio.
El sistema esta disefiado con un minimo de sis-
temas de control que deba manejar el usuario, asi,
éste solo tendra que sefalar un objeto o texto
con su dedo para que el sistema lo interprete. El
sistema viene precargado con una serie de obje-
tos y permite que el usuario vaya afladiendo nue-
vos como por ejemplo textos o etiquetas, las luces
de los semaforos o las sefales en las calles, sim-
plemente moviendo sus manos sobre el objeto y
poniéndolo en el campo de visién de la cdmara. Asi,
uno de los desafios mas dificiles que han tenido
que superar, ha sido el reconocimiento rapido de
caracteres en distintas superficies y condiciones de
iluminacién. Por ejemplo, los lectores con recono-
cimiento de caracteres profesionales funcionan
muy bien cuando la imagen es buena, pero el pro-
blema se complica cuando se ha de leer de super-
ficies flexibles como por ejemplo cuando estamos
leyendo un periédico en nuestras manos.

Aunque el sistema puede ser usado por perso-
nas ciegas, estd diseflado principalmente para pa-
cientes con baja visién y cuyo defecto no puede ser
corregido con lentes.

Y ahora, y poniendo punto final a los posibles
beneficios de este sin duda revolucionario aparato
de ayuda, veamos sus, por ahora, conocidas faltas:

1) Por ahora solo esta disponible en Israel (de
donde es originaria la tecnologia) y en Estados
Unidos.Y hay cola para adquirirlo. Parece que la
demanda es mayor de lo que la compaiiia Or-
cam tenia previsto.Han creado asimismo una lis-
ta de espera internacional en la que se puede
uno apuntar, pero en la que dicen claramente
que no tienen fecha prevista de salida.

2) El precio es algo elevado, pero las nuevas
tecnologias es lo que tienen. Empezé costando
25005 en Agosto de 2013 (tengo la copia de la
pagina web del dia 28 de agosto del afo pasa-
do) y curiosamente, ha subido hasta los 3500$
que cuesta hoy dia en Estados Unidos, pero lleva
incluido el que va personal entrenado a ense-
Aarte a usarlo, segun he podido ver en la pagi-
na web de la compania y,aun asi, hay que apun-
tarse ala cola.

3) El sistema, por ahora, sélo reconoce en len-
gua inglesa, aunque los técnicos de la compafnia
estan trabajando para ampliar a otras lenguas
(aunque no dicen ninguna en concreto en su
pagina web).

4) En la web, en 2013, ya anunciaba posibili-
dades que aun no se han conseguido, como re-
conocimientos faciales, que dice que se imple-
mentaran en un futuro cercano.

Este articulo esta basado en una traduccién del
que escribié John Markoff para el New York Times
el 3 de Junio de 2013.En la pagina web de Orcam
se encuentra mucha mas informacién, pero toda en
inglés,y muchas mas referencias y charlas y de-
mostraciones sobre el aparato. Asimismo hay mas
conferencias del creador en YouTube, igualmente
eninglés.

Referencias y direcciones de
Internet:

1) Markoff, J. Device from Israeli Start-Up Gi-
ves the Visually Impaired a way to read.NY Ti-
mes June 3,2013.

2) Shalev-Shwartz S, Wexler Y, Shashua A.
ShareBoost: Efficient Multiclass Learning with
Feature Sharing.arXiv:1109.0820v1.

3) Pagina web de Orcam: http://www.or-
cam.com
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DIRECTORIO

FARPE:Federacion de Asociaciones de Retinosis Pigmentaria de Espaia
C/ Montera, 24 - 4°) 28013 Madrid.Tel.915 320 707- Fax: 915 222 118

E-mail: farpe@retinosisfarpe.org Web: www.retinosisfarpe.org

Presidente: German Lépez Fuentes

Fundaluce: Fundacion Lucha Contra la Ceguera

C/ Montera, 24 - 4°) 28013 Madrid Tel. 915 320 707- Fax: 915 222 118
E-mail: fundaluce@retinosisfarpe.org Web: www.retinosisfarpe.org
Presidente: German Lépez Fuentes

Retina International

Ausstellungsstrasse 36, CH-8005 Zirich (Suiza)

Tel.: +41 (0)44 444 10 77 Fax: +41 (0)44 444 10 70

E-mail: cfasser@e-link.ch Web: www.retina-international.org
Presidenta: Christina Fasser

Asociacion Andaluza de Retinosis Pigmentaria (AARP)
Resolana, 30 (Edif. ONCE) 41009 Sevilla

Tel.:954 901 616 - Ext. 351 - Directo 954 370 042

E-mail: asociacién@retinaandalucia.org Web: www.retinaandalucia.org
Presidente: Audifacio Reyes Falder

Asociacion Retina Asturias

C/ México, s/n - Esquina C/Chile, 12bajo, 33011, Oviedo-Asturias
Tel.: 984 840 330 - Ext. 36508 - Fax: 984193765

E-mail: asturias@retinosis.org Web: www.retinosis.org

Presidente: Andrés Mayor Lorenzo

Asociacion de afectados Ff)or Retinosis Pigmentariadela
Comunidad Canaria (AARPCC)

Avda. Primero de Mayo, 10 (Edif. ONCE)

35002 Las Palmas de Gran Canaria

Tel.:928 431 411 - Ext. 287 - Fax: 928 364 918

E-mail: asociacion@canariasretinosis.orgy german@canariasretinosis.org
Web: www.canariasretinosis.org

Presidente: German Lépez Fuentes

Asociacion de Castilla-La Mancha de Retinosis Pigmentaria
Centro Municipal de Asociaciones.C/ Doctor Fleming 12-2°

02004 Albacete Tel.: 967 221 540

E-mail: manchega81@hotmail.com

Presidenta: Concepcién Gémez Sdez
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Asociacion Castellano Leonesa de Afectados por Retinosis
Pigmentaria (ACLARP)

C/ Dos de Mayo, 16, Pasaje de la Marquesina (Edif. ONCE)

47004 Valladolid Tel.: 983 394 088 - Ext.3125 Mov.:615 234 410 - Fax: 983 218 047
E-mail: frbarcenilla@gmail.com

Presidente: Félix Roman Barcenilla

Associacio d afectats per Retinosis Pigmentaria de Catalunya
(AARPCQ)

C/ Sepulveda, 1, 32 Planta (Edif. ONCE) 08015 Barcelona

Tel.:932 381 111 E-mail: aarpc88@virtualsd.net Web: www.retinosiscat.org
Presidente: Jordi Pala Vendrell

Asociacion Extremena de Retinosis Pigmentaria (AERP)
C/ Alhucemas, 44, 06360 Fuente del Maestre - Badajoz

Tel.:924 118 116

Presidenta: Purificaciéon Zambrano Goémez

E-mail: retinosis.extremadura@hotmail.com

Asociacion Gallega de Afectados por Retinosis Pigmentaria (AGARP)
C.M.A.”Domingo Garcia Sabell” PI. Esteban Lareo, bloque 17 - sétano 22 fase
Poligono de Elvinia 15008 A Corufia

Tel.: 981 240 875 E-mail: galicia@retinosis.org Web: www.agarp.org
Presidenta: Rocio Barral

RETIMUR - Asociacion de Afectados de Retina de la Regién de Murcia
Plaza San Agustin, 1 A (Edif. ONCE), 30005 Murcia

Teléfono: 659 60 22 86

E-mail: info@retimur.org, Web: http://www.retimur.org

Presidente: David Sanchez Gonzalez

Retina Comunidad Valenciana
Avda.Bardn de Carcer, 48 - 7°-J, 46001 Valencia
Teléfono/Fax: 963 511 735 Movil: 608 723 624
E-mail: info@retinacv.es Web: www.retinacv.es
Presidenta: Maria de la AlImudena Amaya Rubio

Asociaciones en Latinoamérica

Fundacion Argentina de Retinosis Pigmentaria

San Lorenzo 4082000 San Miguel de Tucuman, Tucuman-Argentina
Tel./Movil: 54 381 4353747 54 381 154642547 E-mail: retinosisp@hotmail.com
Presidente: Francisco Albarracin
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“Ver es Nuestra ilusion,
potenciamos
la investigacion”.





