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Editorial

Conejillos de indias

Sin duda, bastantes de los que ahora leen estas lineas han tenido, en alguna ocasién, la
posibilidad,y tal vez el privilegio, de ser“conejillo de indias”Eso si,hay un alto porcentaje
de posibilidades de que lo hayan sido tras firmar lo que se conoce como consentimiento
informado o, en el peor de los casos, con una somera informacion de las pruebas que se
le iban a realizar. Sin embargo, sobre lo que no cabe ninguna duda, es que lo han hecho
de una forma voluntaria y es ahi donde radica la diferencia entre nosotros y los animales

de experimentacion o laboratorio.

aboga por el fin de la experimentacion con ani-

males, amparandose en los derechos que no-
sotros mismos, el “/homo sapiens sapiens”hemos es-
tablecido para ellos y que con tanta regularidad nos
dedicamos a infringir.

A poco que se tenga algo de sensibilidad, es facil
simpatizar con estos movimientos que, Ultimamente,
estan reuniendo a muchas personas bienintencio-
nadas. Pues no parece de recibo causar dafos a los
animales o causarles la muerte.

Pero en estos temas en los que se apela ala
sensibilidad y a la razén individual, se corre un
riesgo cierto de caer en la hipocresia o de tener
una vision sesgada de la realidad.Tan solo habria
que echar un vistazo a todos los logros de los que
disfrutamos hoy en dia gracias a esos cobayas, ra-
tones, monos, perros, etc. Una inmensa mayoria
de los medicamentos que figuran actualmente en
nuestras farmacias se han ensayado en animales
para conocer sus efectos secundarios,incompati-
bilidades, dosis, forma de administracion y todos
esos detalles que aparecen en los prospectos de
cualquier medicina hasta el punto de convertirlos
en auténticos testamentos.

Es al final, cuando ya el producto se estd ultiman-
do, cuando se experimenta con humanos, cuando se
tiene la certeza de que ya no va a producir efectos
adversosy se estd en las fases de ajuste, las famosas y
a veces interminables fases |, Il y lll. Pese a lo cual, to-
davia hay ocasiones en que, por desgracia, se esca-
pa algun efecto no esperado.

Todo esto seria imposible sin los animales de la-
boratorio, cuyos periodos reproductivos permiten
acelerar los procesos, por no hablar de lo que podria
significar experimentar con humanos en términos
éticos y de plazos.

Y no solo es la industria farmacéutica la que de-
be tanto a los animales de laboratorio, sino otros sec-

E xiste una corriente de opinién, nada nueva, que

tores como pueda ser el agroalimentario, en el que
abundan los aditivos alimenticios o los pesticidas y
gue han tenido que ser testados en animales a fin de
gue no sean perjudiciales para nosotros a la par que
realizan las funciones para las que han sido creados.

Pero al hablar de hipocresia, jestariamos de
acuerdo en que la mosca del vinagre es un animal
tanto como lo pueda ser un cobaya? Esa mosca a la
gue la genética debe tanto. ;Vamos a establecer ca-
tegorias entre los animales? ;Solo pensamos en
aquellos animales que nos son mas cercanos? Con-
viene pensarlo con tranquilidad, igual que conviene
reflexionar si a la vez que luchamos por los derechos
de los animales, no nos estamos aprovechando di-
recta o indirectamente de los resultados que estas
investigaciones han proporcionado.

Tal vez habria que moderar el discurso y recla-
mar que las condiciones de vida en los animala-
rios sean las adecuadas y que se garantice en los
laboratorios que los animales de experimentacién
no sufran ni un segundo mas de lo necesario; que
los sacrificios, que seran inevitables, se realicen en
las condiciones adecuadas. Los investigadores
que trabajan con animales, ya no solo por poder
seguir investigando, sino por convencimiento per-
sonal, no han de tener ningun problema por cum-
plir unas normas razonables o los protocolos que
atal fin se les imponga.

Debemos una parte muy importante del bienes-
tar del que actualmente disfrutamos a la experi-
mentacion con animales y, resultaria cuando menos
cuestionable tirarlo por la borda por unos senti-
mientos que, siendo muy loables, no resultan dema-
siados practicos en el modelo de sociedad que nos
hemos impuesto, maxime cuando no hablamos del
principal problema para el reino animal causado por
elhombre.
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Acuerdo de colaboracion

talmolégicas Ramén Castro Viejo (IIORC) de
la Universidad Complutense de Madrid, Dr.
Alberto Trivino Casado, y el Presidente de la Fe-
deracién de Asociaciones de Retinosis Pigmentaria

E | Director del Instituto de Investigaciones Of-
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de Espana (FARPE) y de la Fundaciéon Lucha contra
la Ceguera (FUNDALUCE), D.German Lopez Fuen-
tes, firmaron el 24/10/2014, un convenio de cola-
boracion de caracter socio-cientifico, cuyo fin es
contribuir al desarrollo social de proyectos cienti-
ficos e impulsar la busqueda de nuevas vias de in-
vestigacion y progreso tecnolégico, cultural y aca-
démico en el 4rea de las distrofias de retina, asi
como todo lo referido al crecimiento social de pro-
yectos solidarios en este area.

Con esta union, las tres instituciones coopera-
ran en la realizaciéon de proyectos y actividades so-
ciales o cientificas en este campo, participaran en
congresos y contribuirdn a facilitar que los inves-
tigadores estén en contacto con pacientes y afec-
tados por estas enfermedades degenerativas de
la retina.

Este acuerdo fue firmado aprovechando la ce-
lebracién de la XVI Jornada de Investigacion “25

Firma de concesion del Premio a la Investigacion de FUNDALUCE.
De izq.a der.: Juan José Salazar Corral, German Lopez, Alberto Trivifio,
Nicolas Cuenca y Albert Espaiiol.

Firma del convenio.
D.German Lopez y el Dr. Alberto Triviio.



Grupo con los componentes de la mesa presidencial, los ponentes y los premiados.

anos Luchando contra la Ceguera”que tuvo lugar
en el Instituto de Investigaciones Oftalmoldgicas
Ramon Castroviejo de la Universidad Compluten-
se de Madrid.En el evento, organizado por FARPE y
FUNDALUCE; la Universidad Complutense de Ma-
drid; el Real Patronato sobre Discapacidad y ON-
CE, se entrego el Premio a la Investigacion FUN-
DALUCE 2013 al proyecto “Utilizaciéon de la
reactivacion optogenética como opcién terapéu-

Comité Asesor de Expertos.
De izq.a der.: Rosa Coco, José
Piqueras, Conchi Lillo, Carmen
Ayuso, Elvira Martin, Nicolas
Cuenca, German Lopezy
Francesc Palau.

tica en las degeneraciones retinianas, dirigido por
el Prof.Nicolas Cuenca Navarro, Profesor Titular de
la Universidad de Alicante, Dpto. Fisiologia Gené-
ticay Microbiologia.

En la concesion del premio intervinieron, ade-
mas de la junta directiva de FARPE y FUNDALUCE,
La Agencia Nacional de Evaluacion y Prospectiva
(ANEP) y el Comité Asesor de Expertos de FARPE
(CAE)

VISION 4



Noticias

El equipo de FARPE y FUNDALUCE
para el trienio 2015-2018

sado 13 de marzo de 2015 en Madrid, tuvo

E n Asamblea Extraordinaria celebrada el pa-

lugar la eleccién de nueva Junta Directiva,

tanto de FARPE como de FUNDALUCE, para los
proximos 3 anos.
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De izq.a der.: Almudena Amaya, German Lopez, David Sanchez,
Audifacio Reyes e Inés Romero.

Los cargos elegidos son:

Presidente: D.German Lépez Fuentes, de Canarias.
Vicepresidenta: Dha. M2 de la Almudena Amaya
Rubio, de la Comunidad Valenciana

Secretario: David Sdnchez Gonzalez, de Murcia.
Tesorero: Audifacio Reyes Falder, de Andalucia.
Vocales de FARPE: Concepcién Gémez, de Casti-
lla La Mancha; Andrés Mayor, de Asturias; Albert
Espaniol, de Cataluna; Fausto Torio, de Galicia; Fé-
lix Roman, de Castilla y Ledn;y Purificacion Zam-
brano, de Extremadura.

Delegada de la presidencia en Madrid:Inés Romero.

En cuanto a las vocalias de trabajo de FARPE,

quedan conformadas de la siguiente manera:

+ Sanidad e Investigacion: Albert Espariol, Andrés
Mayor, David Sanchez y Jesusa Izquierdo.

* Relaciones Institucionales: Albert Espafiol, Ger-
man Lépez.

* Asociaciones: Almudena Amaya y Puri Zambrano.
+ Juridica: Fausto Torio y Félix Roman.

+ Comunicacién: David Sanchez, Puri Zambrano,
Francisco Rodriguez y Miguel Fernandez Burriel.
* Ocio, Tiempo libre y Voluntariado: Alimudena
Amayay Puri Zambrano

De izq. a der.: Purificacion Zambrano, Jordi Pala, Albert Espaiiol,
Almudena Amaya, German Lopez, Inés Romero, Audifacio Reyes,
Fausto Torio, Félix Roman, Concepcion Gomez, David Sanchez

y Andrés Mayor.



DONATIVOS

iguiendo lo que es ya una costumbre en

el primer numero de cada afno de la re-

vista Vision, incluimos un listado con los
donativos recibidos en FUNDALUCE de perso-
nas con nombre y apellidos, otras anénimas,
empresas y asociaciones. Pretendemos con
ello rendirles un homenaje y, como no puede
ser de otra manera, expresarles nuestro mas
profundo agradecimiento.

Con las aportaciones de todos ellos, esta-
mos contribuyendo a conseguir un gran obje-
tivo: mantener viva la investigacion y la llama
de la esperanza para todos los afectados por
enfermedades degenerativas de la retina que
esperan un tratamiento.

En 2014, el total de donativos obtenidos en-
tre FARPE y FUNDALUCE ha sido de 20.714,75
€ que, con un ligero descenso, se mantiene en
la ténica de los afnos precedentes. Sin embar-
go, debemos seqguir luchando para hacer lle-
gar nuestro mensaje a tantos afectados y per-
sonas allegadas como nos sea posible, para
que estas cifras se puedan ver incrementadas
y, con ello, ayudar mucho mas a la investiga-
cidon y por ende, a nosotros mismos. Creemos
que el esfuerzo merece la pena.

Gracias a todos.

Deducciones fiscales

La Reforma fiscal que ha entrado en vigor el
pasado 1 de enero de 2015 incrementa las
deducciones correspondientes a las dona-
ciones efectuadas a entidades acogidas al
régimen fiscal 49/2002 de incentivos al
mecenazgo como es el caso de nuestra
Fundacién.

Las personas fisicas que realicen dona-
ciones con derecho a deduccién en el afio
2015, podran aplicar el porcentaje del 75%

alos primeros 150 euros donados y del 30%
en las cuantias que excedan este importe.
Este porcentaje se vera aumentado hasta el
35% en el caso de que los donativos, dona-
ciones o aportaciones con derecho a
deduccién sean iguales o superiores a los
realizados a la misma entidad durante los
dos ejercicios fiscales anteriores.

En el caso de las personas juridicas que
realicen donaciones con derecho a deduc-
cién continuaran con la aplicacion del 35%
de la base de deduccién si bien, al igual que
en el caso anterior, se incrementa el porcen-
taje hasta el 40% en el caso de donaciones
que la persona juridica haya realizado a la
misma entidad, por importe similar, en los
dos periodos impositivos previos.

La Disposicion Transitoria de la Reforma
fiscal explica que estos porcentajes de
deduccién se aplicardn de forma progresiva
y asi para las donaciones de 2015 se aplicara
el 50% para las correspondientes a los pri-
meros 150 euros donados y el 27,5% a la
cuantia que exceda, en los casos que corres-
ponda a personas fisicas y el 37,5% en los
que corresponda a personas juridicas, sobre
las donaciones efectuadas en 2015, es decir,
en las declaraciones del IRPF y del Impuesto
de Sociedades que se presentan en 2016
sobre este afno cerrado.

Aunque las deducciones correspondien-
tes no son un factor decisivo para llevar a
una persona a ser solidaria con una entidad
sin dnimo de lucro, esta reforma espera favo-
recer el sentimiento de filantropia tanto
de los ciudadanos como de las empresas y
que se incremente el % de espanoles que
colaboran habitualmente con una ONG y
que esta entorno al 20% de la poblacién, un
porcentaje lejano al 50% de franceses, un
56% de britdnicos y un 90% de estadouni-
denses (fuente: Asociaciéon Espanola de
Fundaciones).
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PARTICULARES

APELLIDOS NOMBRE PROVINCIA DONATIVO
Moreno de Diezma Galan Ignacio Madrid 569,00 €
Almaraz Esteban Ma Isabel Salamanca 100,00 €
Alvarez Herrara M.l 100,00 €
Andénimo 100,00 €
Andnimo 100,00 €
Andénimos 120,00 €
Aranda Rosell Julio Toledo 150,00 €
Ballesteros Polo Juan Bautista Ciudad Real 60,10 €
Becerra D. 50,00 €
Benavides D. 600,00 €
Blanco Ma Victoria 150,00 €
Blanco Pérez M. 60,00 €
Blat Rubio Teresa Valencia 70,00 €
Caballol Angrill Monserrat Barcelona 300,51 €
Caldes Lluch Benito Castellon 100,00 €
Calvo Gil Fernando Huesca 150,25 €
Canton Garcia Vidal Rafael Madrid 30,05 €
Castro Madronal Maria Alcazar Madrid 200,00 €
Criado E. 50,00 €
Cruz Prieto José Zamora 300,00€
Del Rio Alvarez Pilar Valladolid 100,00 €
Del Rio Alvarez Miguel Segovia 20,00€
Duro Sanchez Carmen La Coruna 20,00€
Escudero Moreno Maria Cruz Almeria 240,00 €
Fernandez Gallardo Teresa Barcelona 100,00 €
Fernandez Martinez Mercedes Sevilla 60,10 €
Ferndndez Vargas Jorge Barcelona 250,00 €
Ferrando Martinez Silvia Barcelona 30,05 €
Fuster Camps Pilar Alicante 2.000,00 €
Gélvez Baena Fco Javier Barcelona 100,00 €
Garcia Garcia Jorge Valencia 100,00 €
Garcia Moya Gerardo Ciudad Real 100,00 €
Garijo Adiego Pedro Barcelona 100,00 €
Gimeno Civera Jose Manuel Valencia 30,00€
Guillen Guillén Ignacio Murcia 20,00 €
Jiménez Martinez Jose Maria Cadiz 250,00 €
Marin Martinez Antonia Murcia 50,00 €
Martinez Gallego Félix Madrid 180,00 €
Medina Munoz Luis Ignacio Zaragoza 50,00 €
Mendoza Navarro Salvador 15,00 €
Moya Martinez Antonio Murcia 50,00 €
Oyarzabal Barcia Mercedes Barcelona 100,00 €
Palma Navarro Félix Malaga 40,00 €
Polo Miguel 60,00 €
Pozo Rosa Casimiro Cordoba 50,00€
Ramos Maestre Joaquin Salamanca 20,00€
Ripa Medrano Tomas Madrid 150,25 €
Rivera Pérez Maria Luz Toledo 150,25 €
Rocha Ma Jesus 20,00€
Rosales E. 50,00 €
Torio Garcia Fausto La Coruna 432,00 €
Uldemolind Llop Teresa Tarragona 50,00 €
Valls Alvarez Juan Francisco Valencia 250,00 €
Vignola Rossi Gianfranco Barcelona 400,00 €
Villarroya Moya Luis Zaragoza 750,00 €
TOTAL 9.747,56 €




EMPRESAS

NOMBRE PROVINCIA DONATIVO
Eurocanarias Oftalmolégica Las Palmas 1.588,00 €
Trivago GMBH Deustschland 1.468,00 €
TOTAL 3.056,00 €
ASOCIACIONES

NOMBRE COMUNIDAD DONATIVO
Asoc.RP de Castillay Ledn Valladolid 300,00 €
Asoc.RP de Extremadura Extremadura 1.500,00 €
Asoc.RP de Cataluiia Barcelona 6.000,00 €
TOTAL 7.800,00 €

DONANTES DE FARPE

APELLIDOS NOMBRE DONATIVO
Hernandez Antonio 60,10 €
Mufoz Oscar 15,03 €
Rey Guerra Carlos 36,06 €
TOTAL 111,19 €
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Premioa la investigacion FUNDALUCE 2013

Convocatoria 2014

Los proyectos presentados a la convocatoria de los
XVII Premios a la Investigacion de FUNDALUCE, co-
rrespondientes a 2014, fueron los siguientes:

* Investigador principal: Alberto M. Hernan-
dez-Pinto y Flora de Pablo

Entidad / Cargo: CIB-CSIC (Centro de Investi-
gaciones Bioldgicas, Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas)

Titulo del proyecto: Sistema receptor-efector
del PEDF en la retinosis pigmentaria. Comba-
tiendo la distrofia usando la propia maquina-
ria molecular del ojo.

* Investigador principal: Borja Corcéstegui Guraya
Entidad / Cargo: Fundacion IMO (Instituto de
Microcirugia Ocular)

Titulo del proyecto: Validacion de una nueva
estrategia de secuenciacion masiva disefiada
para la identificacién de los genes responsa-
bles de Retinosis Pigmentaria.

* Investigador principal: Catalina Hernandez-
Sanchezy Ana Martinez

Entidad / Cargo: CIB-CSIC (Centro de Investi-
gaciones Bioldgicas, Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas)

Titulo del proyecto: Terapia de reemplazo de
fotorreceptores por movilizaciéon farmacolégi-
ca de precursores/células madre endégenos
de la retina.

* Investigador principal: Girish Kumar Srivastava
Entidad / Cargo: Instituto Universitario de Of-
talmobiologia Aplicada (IOBA), Universidad de
Valladolid

Titulo del proyecto: Composiciones farmacéu-
ticas a base de células madre de tejido adiposo
potenciadas con farmacos y sus efectos in vitro
en el EPRy la neuroretina en degeneracion.

* Investigador principal: Isabel Pinilla Lozano
Entidad / Cargo: Instituto de Investigacién Sa-
nitaria Aragon (IIS Aragén)

Centro de Investigacién Biomédica de Aragén
(CIBA)

Titulo del proyecto: Estudio preclinico del
efecto de melatonina y galato de epigalocate-
quina frente a la retinosis pigmentaria.

* Investigador principal: Javier Ruiz Ederra
Entidad / Cargo: Asociacion Instituto Biodonostia
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Titulo del proyecto: Estudio de los microRNAs
y su modulacién como potencial diana tera-
péutica en Retinosis Pigmentosa.

* Investigador principal: José M.Millan Salvador
Entidad / Cargo: IS La Fe

Titulo del proyecto: Aproximaciones tera-
péuticas para la retinosis pigmentaria median-
te la combinacién de terapia génica mediada
por nucleasas CRISPR/Cas9y el desarrollo de
células iPS derivadas de pacientes.

* Investigador principal: M2 Elena Rodriguez
Gonzélez-Herrero

Entidad / Cargo: Fundacién para la formacion e
investigacion sanitaria de la region de Murcia.Hos-
pital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
Titulo del proyecto: Inyeccion intravitrea de cé-
lulas mononucleadas de médula 6sea autéloga
para el tratamiento de la Retinosis pigmentaria.
Estudio preclinico de seguridad y eficacia.

* Investigador principal: Dra. Maria Miranda Sanz
Entidad / Cargo: Universidad CEU Cardenal Herrera
Titulo del proyecto: Neuroproteccién y autofa-
gia en el tratamiento de la retinosis Pigmentaria.
* Investigador principal: Pedro de la Villa Polo
Entidad / Cargo: Catedratico de la Universidad
de Alcal3, Facultad de Medicina

Titulo del proyecto: Terapia celular en mode-
los muridos de retinosis pigmentaria: Implan-
te de lineas celulares derivadas de células de
Mdller fotosensibles en modelos animales de
degeneracion retiniana.

* Investigador principal: Dr.Pere Garriga Solé
Entidad / Cargo: Facultat d'Optica i Optome-
tria, Centre de Biotecnologia Molecular, Uni-
versitat Politecnica de Catalunya (UPC)

Titulo del proyecto: Utilizacion de células fo-
torreceptoras derivadas de células madre in-
ducidas en plataformas biopolimericas para la
terapia celular de la retinosis pigmentaria.

* Investigador principal: Maria Pia Cosma
Entidad / Cargo: Centre de Regulacié Geno-
mica CRG

Titulo del proyecto: Trasplante de células ma-
dres hematopoieticas por el tratamiento de la
Retinosis pigmentaria.

De entre todos ellos,en Asambleas de FARPE y

FUNDALUCE celebradas los dias 13y 14 de marzo



de 2015, se eligio el proyecto “Inyeccién intravitrea
de células mononucleadas de médula 6sea autdlo-
ga para el tratamiento de la Retinosis pigmentaria.
Estudio preclinico de seguridad y eficacia; cuya in-
vestigadora principal es la Dra. M2 Elena Rodriguez
Gonzalez-Herrero de la Fundacién para la formacién
e investigacion sanitaria de la regiéon de Murcia, Hos-
pital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

La Dra.Gonzalez-
Herrero es Médico
Adjunto de Oftalmo-
logia del Hospital
Universitario Virgen
de la Arrixaca, Espe-
cialista Retina Quirur-
gica y Terapia Celular
en Oftalmologia.

La estrategia del
presente proyecto es la proteccion de las células
del epitelio de la retina (EPR) y de los fotorrecep-
tores (FR) con células madre mononucleadas de-
rivadas de médula 6sea CCMN-MO) inyectadas via
intravitrea y subretiniana. Se estudiara cual es la
via de administracién mas inocua.

Se plantea por tanto una nueva estrategia
al tratamiento de la RP en base a las siguien-
tes hipotesis:

1) La inyeccién intravitrea o subretiniana de
CMN-MO es una técnica factible y segura.

2) Las CMN-MO son capaces de proteger a las
células del EPRYy a los FR retinianos de la muer-
te celular.

Como consecuencia de lo anterior, se plantea
que las CMN-MO inyectadas por via intravitrea po-
drian ser efectivas como medicamento de terapia
celular en el tratamiento de pacientes con RP.

En este sentido, se ha planteado la realizacién
de un ensayo clinico fase | en pacientes con RP.
Como informacion adicional al ensayo clinico se
plantea un estudio preclinico de seguridad y fac-
tibilidad, que es el fundamento de este proyecto.

Convocatoria 2015

La Fundacion Lucha contra la Ceguera (FUNDA-
LUCE), convoca el concurso publico afo 2015,
para atender a la financiacion de un proyecto de
investigacion sobre posibles estrategias tera-
péuticas concretas, en el campo de la retinosis

pigmentaria, por un periodo de dos afios y por
un importe de 24.000 euros (veinte cuatro mil
euros) y a un solo proyecto.

Las condiciones generales de la presente con-
vocatoria son las siguientes:

En la asignacion de las ayudas, los proyectos
seran evaluados por la Agencia Nacional de Eva-
luacién y Prospectiva (ANEP) y el Comité Asesor
de Expertos de FARPE y FUNDALUCE y se tendran
en cuenta entre otros los siguientes criterios:

— La calidad cientifico-técnica y viabilidad de
la propuesta.Objetivos, contenido innovador,
metodologia, plan de trabajo.Viabilidad de la
propuesta de acuerdo con el potencial del gru-
po investigador. Adecuacion del tamafio y de-
dicacion del grupo.

— Evaluacién del equipo investigador. Activi-
dad investigadora desarrollada por el Investi-
gador principal y el grupo de investigacion en
relacién con los recursos recibidos.

— La actividad investigadora desarrollada pre-
viamente.

— La colaboracion con otros grupos de in-
vestigacion, nacionales y/o internacionales, y
el caracter multidisciplinar del proyecto inves-
tigador.

— Presupuesto. Adecuacion de los recursos
financieros y de la duracién del proyecto a los
objetivos propuestos.

— La cofinanciaciéon de los proyectos por
otras entidades publicas y/o privadas de reco-
nocido prestigio.

Quedan excluidos de la presenta convocatoria
aquellos proyectos que durante el presente afo
reciben financiacion por parte de FUNDALUCE.

El plazo de presentacion de solicitudes estara
abierto hasta el miércoles 30 de septiembre de 2015.

Las bases de la convocatoria estaran a la disposi-
cion de todas las personas interesadas en el domi-
cilio social de la Fundacién Lucha contra la Ceguera
(FUNDALUCE) y en la Federacion de Asociacion de
Retinosis Pigmentaria de Espaia (FARPE), ¢/ Monte-
ra, 24-4°J,28013 Madrid.Telf/fax:915 320 707
Pagina web: www.retinosisfarpe.org
E-mail:farpe@retinosisfarpe.org

En Madrid a 15 de abril 2015
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Uso de filtros terapeuticos
en enfermededes
degenerativas de laretina

Judith Fernandez Navarro y Elena
Salobrar-Garcia Martin

Miembros del Grupo de Investigacion Basica

en CC.de la Vision del Instituto
de Investigaciones Oftalmoldgicas Ramén
Castroviejo.

exterior es interpretado por la corteza vi-

sual cerebral.En la retina, la capa mas inter-
na del 0jo, se encuentra la macula, que es el area
donde se encuentra la maxima vision. En esta re-
gion del ojo existen pigmentos maculares que
tienen como funcion la proteccion del tejido re-
tiniano del estrés oxidativo. Este es causado por
la exposicién de la retina a la luz de longitud de
onda corta (ultravioleta y luz azul), considerada
la mas perjudicial para la retina’.

Tanto estudios epidemiolégicos en huma-
nos como experimentales en animales, han
demostrado que la exposicién a luz visible
de longitud de onda corta puede asociarse
con un incremento del riesgo de retinosis
pigmentaria, degenera-
cion macular asociada a
la edad 23yadanoenla
retina 4-8.

La macula es un tejido
muy delicado, que al
igual que el resto del teji-
do del sistema nervioso
central, no tiene la capa-
cidad de regeneracidén
después de que se haya
dafnado. Es por esto que
los filtros terapéuticos o
de absorcion son absolu-
tamente recomendables

I a visién es un proceso en el cual, el mundo
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en pacientes que presentan enfermedades de
la retina, sobre todo en aquellos en los que la
patologia tiene un caracter degenerativo, co-
mo son la mayoria de las patologias congéni-
tas de la retina (retinosis pigmentaria, sindro-
me de Usher, albinismo, coroideremia...).
Cuando la luz azul entra en el ojo, se disper-
sa, provocando en aquellos pacientes que tie-
nen enfermedades degenerativas de retina una
disminucién de la sensibilidad al contraste, una
peor adaptacioén a la oscuridad y sintomas de
deslumbramiento y fotosensibilidad; debido a
que el pigmento de la retina estd danado y no
es capaz de absorber esta radiacién®.Tareas tan
habituales como la lectura, ver la television o re-
conocer a las personas, se complican cuando

Figura1



existen alteraciones.Sin embargo, existen alter-
nativas y soluciones para la mejora de su visidon
y de su calidad de vida.

Del mismo modo que usamos una crema
solar para proteger nuestra piel cuando vamos
a la playa o a la montana, los filtros terapéuti-
cos protegen del efecto danino de los rayos ul-
travioleta en nuestros ojos.

Los filtros terapéuticos o de absorcién de
longitud de onda corta suelen absorber toda
la radiacién que se encuentra por debajo de
los 520nm provocando que haya un aumento
relativo de la luz visible amarilla y roja trans-
mitida. Los fotorreceptores de la retina son
mas sensibles a la longitud de onda de 555nm,
por lo que como resultante hay una acentua-
cion de la iluminacién de la retina, producién-
dose un aumento del contraste de la imagen
(Fig. 1y 2).Estos filtros son medidas paliativas
aungue no curativas.

Por lo tanto, los filtros de baja vision, ade-
mas de proteger a la retina del efecto fototo-
xico provocado por esta radiaciéon, permiten
mejorar algunas habilidades visuales en los
pacientes con enfermedades degenerativas de
la retina (Fig. 3,4y 5).Se ha comprobado que
entre las capacidades que mejoran estan:

Figura 2

- Mejora en la habilidad de
definir formas y bordes,
por lo tanto ayudan a evi-
tar obstaculos.

- Mejor identificacion de es-
calones y bordillos, aumen-
tando la confianza en la mo-
vilidad.

Figura 5

Figura3
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- Reducen los niveles de fotosensibilidad.

- Mejor adaptacion al paso de areas de alta

a baja iluminacién.

- Mejor visibilidad de la pantalla del orde-

nador y habilidad para leer textos.

Dependiendo del tipo de patologia, esta re-
comendado un tipo de filtro diferente (Tabla
1), aunque a pesar de lo recomendado siem-
pre es necesario que el paciente pruebe los fil-
tros antes de adquirirlos, ya que en funcién de
cada paciente sera mas confortable un filtro u
otro.

mas oscura, menor es la luz que entra. Por otro
lado, un filtro, inicamente reduce la cantidad de
luz azul que entra en el ojo, permitiendo que s6-
lo entren las longitudes de onda que no son per-
judiciales para la retina y por lo tanto no se re-
duce la luminosidad de la imagen.

{Como elegir el filtro que necesito?

Preferentemente, lo recomendado es ir a un
centro 6ptico especializado en filtros de ba-
ja vision. El optometrista seleccionara una
serie de filtros en funcién de la patologia

Tabla 1.Filtros recomendados en funcién de la patologia

Patologia inte rFii(I)'crrei) ((;ncﬂgsh:]rg:ﬂg;g’s) Filtro (muy oscuro,exteriores)
DMAE 460nm 527nm
Retinosis pigmentaria 527nm 540nm
Retinopatia diabética 527nm 540nm
Albinismo 540nm 600nm
Distrofia de conos 540nm 600nm

{Cual es la diferencia entre una lente
de sol y un filtro?

Una lente tintada o solar (usada en la mayoria de
las gafas de sol) reduce la cantidad de luz de to-
do el espectro visible que entra en el ojo, cuanto

Figura6
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del paciente. Posteriormente, se le realiza-
ran una serie de pruebas visuales (agudeza
visual, sensibilidad al contraste, deslumbra-
miento...) para comprobar cual de los fil-
tros es el que mas mejora las capacidades



visuales del paciente.Tras esto, el paciente
subjetivamente debe probar los filtros re-
comendados por el especialista para él y
determinar cudl de ellos es el que le resulta
mds confortable, ya que esto ultimo depen-
de de cada paciente. En la mayoria de los
casos, cada paciente suele tener un par de
filtros diferentes, uno para uso en interiores
o la conduccidn nocturna (el cual serd mas

Figura7

claro) y otro para uso en exteriores (mas os-
curo) (Fig.6y 7).

Los filtros estan disponibles en diferentes
modalidades desde la gafa montada con fil-
tros, hasta clips para sobreponer a las gafas
graduadas. Estas gafas también pueden llevar
filtros laterales, muy recomendables para este
tipo de patologias (Fig. 8).
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Los filtros estan disponibles en gafas con
cualquier graduacion ya sean monofocales,
progresivas o bifocales.

{Polarizado o no polarizado?

En la mayor parte de los filtros disponibles
actualmente en el mercado se puede anadir
que la lente esté polarizada. Generalmente
se recomiendan filtros no polarizados para
todas las patologias. La excepcion a esta re-
gla son aquellos pacientes que realicen mu-
chas actividades en el exterior con gran des-
lumbramiento como pueden ser el esqui, la
pesca o la navegacion, donde la luz se refleja
en gran medida. En estas circunstancias las
lentes polarizadas pueden resultar ventajo-
sas,aunque hay que recordar que este tipo
de lentes reducen la cantidad de luz que en-
tra en el ojo.

{Existen lentes fotocromaticas que
lleven filtros terapéuticos?
Los cristales fotocromaticos son lentes dina-
micas elaboradas para una adaptacion auto-
matica a los cambios de luz en exteriores, brin-
dando una vision mas comoda y un bloqueo
del 100% de los rayos UVA y UVB.
Actualmente en el mercado existen filtros
terapéuticos en los que la opcidon fotocro-
matica esta disponible, es decir, son filtros de
absorcién de longitud de onda en los que
dependiendo de la luminosidad del am-
biente se aclaran o se oscurecen. Estos ele-
mentos estan disefados especialmente pa-
ra llevar a cabo actividades al aire libre, ya
que son capaces de regular automaticamen-
te la luz que llega al ojo disminuyendo el
deslumbramiento.

En conclusion, los filtros terapéuticos y otras
ayudas para baja visidon (como telescopios, lu-
pas de mano, lentes de prisma, dispositivos
electrénicos y de control de la iluminacién)
son beneficiosos para mejorar la eficiencia vi-
sual de pacientes con baja vision.

La prescripcion de estas ayudas es util en
las actividades de la vida diaria, donde estos
pacientes refieren un alto nivel de satisfaccion
gracias a estas ayudas de baja visién y a un
programa de rehabilitacion visual.
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El impacto de vivir con
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de Retinosis
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{Como es tener retinosis pigmentaria?
{Qué necesidades hay? ;Qué ayudas
requiere? ;Qué se siente? ;Se puede
emocionalmente con las dificultades
que acarrea?

Estas fueron las preguntas a las que me en-
frenté cuando, por primera vez, tuve contacto
con la retinosis pigmentaria. Rectifico: cuando
tuve contacto con personas que tenian reti-
nosis pigmentaria.

Mi interés, desde la psicologia, se centré en
las personas que tienen la enfermedad, en sus
emociones. Por supuesto las cuestiones médi-
cas y cientificas son fundamentales, como lo
es la investigacion a través de la cual llegara la
esperada curacién.Todos tenemos la vista
puesta en los cientificos que trabajan en ello.

Cualquier enfermedad fisica es un suceso
que desafia la habilidad del individuo y de su
familia para enfrentarla y adaptarse.

La retinosis pigmentaria es, desde luego,
una alteracion fisioldgica, pero es también una
experiencia, es la manera en que la persona
percibe la enfermedad, la manera en que vive
con ellayla manera en que responde alos

sintomas que le cambian la vida. El afectado
por retinosis y su familia construyen el signifi-
cado de su enfermedad y se adaptan a ella,y
en el caso de una enfermedad como la RP, de
curso progresivo, el proceso de adaptacion es
complejo y continuo.

En la vida del paciente con retinosis no
solo esta la patologia, hay muchas
variables que facilitan o dificultan su vida.
Esa era mi tarea, identificar los estados de ani-
mo, los sentimientos, la parte emocional que
inevitablemente acompana a toda enferme-
dad crénica. Establecer una conexién adecua-
da entre las necesidades de cada personay
los recursos con los que cuenta.

Volvemos al principio: necesitaba conocer
a las personas, sus emociones, preocupaciones
y dificultades tanto como sus capacidades pa-
ra afrontar y resolver.

No hay enfermedades y enfermos; sélo
hay personas.

La presencia de la RP produce inevitablemen-
te un fuerte impacto emocional. La perpleji-
dad y la desorientacion acompanan al diag-
nostico inicial,y a partir de ahi, siguen diversas
respuestas como la negacién, el miedo, la de-
presiony laira.

Es evidente que todas las respuestas emo-
cionales que van apareciendo, de forma inter-
mitente, a lo largo de la vida con retinosis, son
absolutamente normales. Ante un aconteci-
miento “desafortunado” como la RP, es perfec-
tamente normal sentir frustracion, tristeza,
miedo o enfado

Las limitaciones propias de la RP pueden
producir sentimientos de desesperanza que
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se traducen a nivel motor en inhibicion, a ni-
vel fisiolégico en fatiga, irritabilidad y llan-
to y a nivel cognitivo en un estilo de pensa-
miento negativo que se va convirtiendo en
habitual.La tendencia a aislarse, el negati-
vismo, asi como el sentimiento de indefen-
sion, son manifestaciones que aparecen
asociadas a la depresion y la ansiedad que,
a menudo, concurren en la enfermedad y la
discapacidad.

Asimismo pude observar, durante mi rela-
cidn con los afectados, frecuentes senti-
mientos de inseguridad e inferioridad referi-
dos a su problema visual. Estos sentimientos
aparecen generalmente asociados a pensa-
mientos y comentarios negativos sobre su
vida y su futuro y vienen propiciados por
una sociedad que valora ante todo la salud
y la perfeccion.

Las respuestas emocionales, referidas
alaRP, inciden sobre los habituales
problemas de caracter y plantean
dificultades de adaptacion en la vida
diaria de los afectados, tanto en el
ambito laboral como familiar y social
en general.

En ningun caso se puede deducir que estas
respuestas emocionales sean rasgos de perso-
nalidad propios de las personas con retinosis
pigmentaria. Obviamente no hay un patrén de
personalidad comun. El psicélogo debe siem-
pre estar atento a la falacia de las etiquetas o
de la profecia auto cumplida.
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Algunas de estas emociones son saludables
en la medida que favorecen la adaptacién a la
vida con retinosis. Asi pude comprobar, en mu-
chas ocasiones, la funcién protectora de la ne-
gacion. Asimismo, a menudo, el enfado se so-
brepone al miedo inicial y presta energia al
afectado para enfrentarse a sus dificultades
diarias. De igual manera, la preocupacion por
un futuro con retinosis suele conducir a bus-
car activamente informacién relativa a la en-
fermedad y al tratamiento; esto es positivo,
porque cuanto mas se sepa sobre esta enfer-
medad, mas capacitado se estara para afron-
tarla. Consiguiendo informacion se puede re-
ducir la incertidumbre y restaurar un cierto
sentimiento de control sobre los aconteci-
mientos; la informacién proporciona a la per-
sona algo que hacer y posibilita encontrar res-
puestas razonables.

El afectado por RP puede aceptar sentirse
frustrado, asustado o enfadado, pero cuando
se resiste a admitirlo o se siente avergonzado
por dicho sentimiento, la emocién deja de ser
saludable.No debemos ignorar el contenido
emocional que tiene la situacién en la que nos
encontramos. Sentir el dolor o la ira, admitirlo
a nivel consciente, verlo cara a cara, es lo que
nos permitird trabajarlo, poner remedio y co-
locarlo en el lugar que le corresponde.

Ante cualquier situacion desagradable de la
vida suelen aparecer, a la vez, reacciones emo-
cionales saludables y no saludables. Es impor-
tante conocer nuestras emociones, asumirlas,
verbalizarlas e informar a los demas si procede



y sobre todo, darnos cuenta de cuando nos re-
sultan utiles y cuando nos perjudican.

Es conveniente, también, razonar las emo-
ciones negativas y no sobrecargar con tintes
negros el miedo, tristeza o enfado. Buscar ide-
as contrarias, como la confianza, valor y opti-
mismo, asi como creencias personales de se-
guridad. Ante situaciones que nos atemorizan,
podemos imaginarnos dominando la situacién
y rechazando escenarios de fracaso.

Puesto que el futuro nos preocupa, trate-
mos de existir en el momento:aquiy ahora.

La asistencia psicoldgica puede ayudar
areconocer y trabajar los
pensamientos y las conductas que se
asocian a las emociones negativas

En el trabajo terapéutico hay espacio para ana-
lizar las reacciones conductuales y emociona-
les, y buscar caminos que ayuden a reducir al
minimo los sentimientos negativos no saluda-
bles, mientras se maximizan los sentimientos
que son saludables.

Todas las personas disponen de recursos fisi-
cos, psicoldgicos, sociales y culturales para afron-
tar las dificultades. Es tarea del terapeuta mostrar
a los clientes que ellos también disponen de ras-
gos positivos y recursos, confirmarles que lo pue-
den hacer mejor, tanto en el presente como en el
futuro. Ayudarles a que se acepten incondicional-
mente.Trabajar para mejorar la autoestima de las
personas con retinosis se convierte asi en un ob-
jetivo terapéutico importante.

Las conductas de afrontamiento son todos los
esfuerzos activos que el afectado por RP realiza
para asumir la realidad de la enfermedad y con-
trolarla. Hablamos de aceptar la realidad por do-
lorosa que sea y estar dispuestos a ajustarse a ella.
Siempre el primer paso para afrontar es el auto-
conocimiento, la comprensién que la persona tie-
ne de sus problemas y de sus expectativas. A par-
tir de ahi, podrd empezar a trabajar en fortalecer
sus capacidades y su confianza, asi como mejorar
algunas de sus conductas y habilidades.

El entorno social, las personas con las que
nos relacionamos (familia,amigos, equipo
médico, asociaciones...) son siempre un
factor de apoyo a tener en cuenta.

Dentro de los grupos formales de apoyo so-
cial, las asociaciones de pacientes desempe-

Aan un papel fundamental. Estas asociaciones
amortiguan el efecto estresante de la enfer-
medad y la discapacidad, proveen de informa-
cion, trasmiten actitudes, valores y prestan
apoyo. Desde las asociaciones de pacientes se
brinda a las personas un apoyo que no sélo es
educativo, sino también emocional y psicol6-
gico. Las personas conectan y se enriquecen.

Durante mis anos de trabajo con personas
afectadas por retinosis pigmentaria he podido
comprobar la eficacia de los grupos de apoyo
como método de terapia.He observado y com-
partido el apoyo, la empatia, el alivio que se pro-
duce cuando se juntan varias personas con el
mismo problema. Los beneficios de una relacién
de este tipo alcanzan a todos los integrantes del
grupo, incluido al terapeuta.

La relacion es siempre una fuente de forta-
leza, sobre todo la relaciéon con otras personas
que sufren problemas similares, porque nos
hace sentir que no estamos solos con nues-
tros problemas y puede ayudar a mejorar la
imagen que tenemos de nosotros mismos.
Hablar y compartir los problemas relativos a
la enfermedad y la discapacidad, general-
mente disminuye los sentimientos negativos
y nos hace sentir mejor. El apoyo social viene
a ser como una “almohadilla” para el sufri-
miento emocional.

Cualquiera de nosotros puede comprobar
que la misma frase o consejo es mejor tolera-
do si viene de alguien que esta en parecidas
condiciones que si nos llega, sin mas, del en-
torno familiar o de amistad.

En ocasiones, las personas con retinosis se
sienten aisladas de los demas temiendo ago-
biar y deprimir a los amigos y a las familias con
SuUs preocupaciones; en estos casos, compartir
los problemas con el grupo ofrece un alivio
importante. Los grupos de apoyo facilitan el
intercambio de experiencias y mejoran la cali-
dad de vida. Compartir el dolor, siempre es un
buen procedimiento terapéutico.

Para hacer mas facil tu vida con retinosis:
comparte tu experiencia, conoce personas
como tu, escuchay crece.

Inmaculada de la Mata Balaguer
Dra. en Psicologia
Febrero 2015
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José Martin Nieto,
Profesor de Genética,
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Resumen

El gen humano ABCA4 (=ABCR) se caracterizé
en 1997 como el principal causante de la enfer-
medad de Stargardt, una distrofia macular he-
reditaria generalmente autosémica recesiva. Po-
co tiempo después se encontraron otras
enfermedades asociadas a mutaciones en este
gen, como son distrofia de conos y bastones,
determinados casos de retinosis pigmentaria y
un aumento de la susceptibilidad a la degene-
racion macular asociada a la edad. No existen
tratamientos curativos para ninguna de estas
distrofias. No obstante, dado que estan causa-
das por un solo gen, cuya funcién es bien co-
nocida, su curacion se hace abordable median-
te estrategias de terapia génica.En este articulo
se resume el estado actual de las opciones de
tratamientos basados en terapia génica de las
enfermedades asociadas al gen ABCA4, las cua-
les implican el desarrollo de nuevos vectores
derivados de virus adeno-asociados (AAV), len-
tivirus,y nanoparticulas de ADN compactadas.
Aunque este gen ha demostrado ser una diana
de investigacioén dificil, los notables progresos
realizados en los estudios genéticos, funciona-
les y traslacionales han permitido importantes
avances en las aplicaciones terapéuticas de es-
tas patologias, las cuales se espera que estén
disponibles para los afectados en un futuro pré-
ximo. Resulta esperanzador, en este sentido, que
ya estan en marcha dos ensayos clinicos en fase
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I/1l para tratar pacientes con la enfermedad de
Stargardt.

Introduccion

El gen ABCA4 es el gen causante de cegue-
ra donde existe un mayor numero de muta-
ciones catalogadas, un total de 848 a dia de
hoy (abril de 2015), que se hallan compiladas
en la base de datos RetinoGenetics.En la ma-
yoria de los casos ocasionan la aparicién de
la enfermedad de Stargardt variante 1
(STGD1), que es la mayoritaria, aunque tam-
bién pueden ocasionar fundus flavimacula-
tus, distrofia de conos y bastones variante 3
(CRD3), retinosis pigmentaria (RP19), distro-
fia retiniana severa de aparicién temprana o
propension a padecer degeneracién macular
asociada a la edad. Dicho gen codifica la pro-
teina llamada ABCR, especifica de los fotorre-
ceptores y que se piensa funciona como un
transportador (o 'flipasa') importante de de-
rivados de la vitamina A (retinoides) en el ci-
clo visual. Los pigmentos visuales (opsinas)
de conos y bastones contienen un croméfo-
ro denominado 11-cis-retinal, que al absorber
un fotén de luz se convierte en su isémero
[lamado todo-trans-retinal. Este ultimo es
transportado por la proteina ABCR desde el
interior (lumen) de los segmentos externos
de los fotorreceptores (en los cuales se loca-
lizan las opsinas y tiene lugar la fototrans-



duccién) al citoplasma de estas neuronas.
Una vez transportado, existe una enzima que
lo reduce a todo-trans-retinol (vitamina A), el
cual se transfiere mediante fagocitosis a las
células del epitelio pigmentario de la retina
(EPR), que es la capa de células que recubre a
los fotorreceptores y los separa de la coroi-
des, para ser reciclado alli enzimaticamente y
originar de nuevo 11-cis-retinal.

N-retinilidén-N-retiniletanolamina (abreviado como A2E)

Si la proteina ABCR no funciona o no existe
debido a una mutacién, entonces se produce
en los fotorreceptores una acumulacién de
11-cis- y todo-trans-retinal, y en las células del
EPR de un producto téxico, lamado N-retini-
lidén-N-retiniletanolamina (abreviado como
A2E), en forma de granulos fluorescentes de
lipofuscina, un pigmento de color pardo-
amarillento insoluble. Ello trae como resulta-
do la atrofia del EPR como una primera con-
secuencia, y la muerte de los fotorreceptores
como segunda. Asi, los pacientes con Star-
gardt muestran un retraso en su adaptacién
a la oscuridad, una pérdida de visiéon con
atrofia macular severa, y un fondo de ojo con
manchas amarillentas debido a la acumula-

cion observable de granulos de lipofuscina
en el EPR.Hay que decir aqui que el A2E es el
mismo compuesto toxico que causa DMAE
seca y humeda.

El hecho de que una distrofia hereditaria
de la retina este causada por mutacién en un
gen concreto (naturaleza monogénica) no so-
lo nos permite comprender su patréon de he-
rencia, dado que este sigue basicamente las
leyes de Mendel (aunque con excepciones),
sino que también hace abordable su posible
tratamiento mediante estrategias de terapia
génica. El proporcionar un gen que funciona
normalmente a fotorreceptores que albergan
un ABCA4 mutante por medio de terapia gé-
nica debe, por lo tanto, ser considerado como
un posible tratamiento, incluso curativo, de
enfermedades asociadas a dicho gen, dado
que: (1) todas estas enfermedades son rece-
sivas, por lo que la adiciéon de un gen funcio-
nal podria restaurar completamente la fun-
cion visual,y (2) la degeneracién de las
células de la retina en las enfermedades aso-
ciadas al gen ABCA4 se produce de una forma
relativamente retrasada en comparacion con
otras cegueras genéticas, lo que permite una
ventana de tiempo razonable para la inter-
vencion terapéutica.

Con la idea de investigar la STGD1y de en-
sayar posibles nuevas terapias de esta enfer-
medad y relacionadas, en el anno 1999 se con-
siguié generar ratones mutados en el gen
equivalente al ABCA4 humano. En estos ani-
males, denominados Abca4-/-, se ha consta-
tado que muestran un retraso en la adapta-
cion a la oscuridad, niveles incrementados de
todo-trans-retinal en los segmentos externos,
y una acumulacion significativa de lipofusci-
na (A2E) en el EPR. El fondo de ojo de estos
ratones también presenta manchas de color
amarillento-blanquecino y una apariencia
atréfica. Incluso aunque el ratén carece de
macula, este modelo ha sido ampliamente
utilizado hasta la fecha, ya que muchos de es-
tos rasgos son equivalentes a los que presen-
tan los pacientes con STGD1. Estos ratones
nos han permitido aprender muchisimo so-
bre la funcion de la proteina ABCR y la causa
molecular del Stargardt.

Aunque en la actualidad no existe cura pa-
ra la enfermedades derivadas de mutaciones

VISION 20



Articulo Cientifico

Terapia génica de la enfermedad de Stargard

en el gen ABCA4, los estudios llevados a cabo
en ratones ABCA4-/- han demostrado que si
se crian en la oscuridad no acumulan A2E. Es-
to sugiere que evitar un exceso de luz puede
ser beneficioso para los pacientes con este ti-
po de enfermedades, como es el caso de
STGD1. La distrofia retiniana en ratones AB-
CA4-/- también se mejoraba mediante la ad-
ministracion de isotretinoina (Accutane o Ro-
acutan), un conocido medicamento para el
tratamiento del acné severo. Sin embargo, los
beneficios a largo plazo de esta estrategia
son cuestionables, porque una exposicion
prolongada a este compuesto resulta perju-
dicial para los fotorreceptores. Estas y otras
razones han llevado a investigar otras estra-
tegias, como alternativa o complemento a
una posible terapia farmacolégica, con dis-
tintos grados de éxito. Nos ocuparemos aho-
ra de los avances recientes en terapia génica
para el tratamiento de enfermedades asocia-
das a ABCA4. Actualmente existen dos enfo-
ques principales para el suministro de mate-
rial genético al ojo: uno basado en vectores
virales y otro que contempla otros tipos de
vehiculos para la transferencia de genes a la
retina. Comenzaremos por estos ultimos.
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Transferencia no viral del gen ABCA4
Los vectores no virales ofrecen una serie de
ventajas sobre las estrategias basadas en vi-
rus, entre ellas: (1) una toxicidad reducida del
vector, (2) la falta de una respuesta inmune
contra el vector y la posibilidad de readmi-
nistrarlo, (3) una gran capacidad, para sumi-
nistrar genes largos, y (4) una produccién de
calidad clinica no cara y relativamente sim-
ple.Sin embargo, a diferencia de los virus, el
ADN "desnudo" debe superar varias barreras
para funcionar dentro de la célula, tales co-
mo: 1) la degradacion extracelular de molé-
culas de ADN de doble cadena y la respuesta
inmune, 2) la degradacion en el citoplasma,y
3) el paso a través de la envuelta nuclear du-
rante la divisiéon celular, lo cual no es posible
en células postmitodticas, es decir, que ya no
se dividen, como son los fotorreceptores.
Ademas, la presencia de barreras fisicas en el
0jo, como son el humor vitreo, las membra-
nas limitantes interna y externa de la retina,
la matriz existente entre los fotorreceptores,
y las altas concentraciones de glicosamino-
glicanos presentes en todo el 0jo, que se-
cuestran el ADN, limitan aun mas su acceso a
la célula.



En consecuencia, la transferencia viral de ge-
nes a la retina resulta de mayor eficacia en com-
paracion con la no viral. En particular, la inyec-
cion de ADN "desnudo" via inyeccién subretinal
entre los fotorreceptores y el EPR es especial-
mente ineficiente. Por tanto, se han utilizado
métodos quimicos o fisicos a la hora de sumi-
nistrar genes a la retina externa.Los métodos
quimicos, tales como liposomas, polimeros y na-
noparticulas compactadas, se basan en la con-
jugacion del ADN con un compuesto catidnico
sintético o natural que proteja el ADN de su de-
gradacién por nucleasas y permita el paso a tra-
vés de las membranas celulares via endocitosis
y, en algunos casos, la captacion de ADN me-
diada por receptores. Los métodos fisicos, tales
como la electroporacién o la iontoforesis, sue-
len utilizar un estimulo eléctrico para permea-
bilizar temporalmente la membrana y permitir
al ADN cruzar dichas membranas. Hasta la fe-
cha, sin embargo, existen pocas evidencias de
una transferencia eficaz de genes a las neuro-
nas de la retina externa, y el éxito de los méto-
dos no virales se ha limitado sobre todo a la ca-
pa de células del EPR.

No obstante, las nanoparticulas compac-
tadas de ADN basadas en poli-lisina, denomi-
nadas CK30, han demostrado recientemente
una mejora significativa en la eficacia de la
transferencia ocular de genes. En estas nano-
particulas la molécula de ADN estd compac-
tada por polipéptidos de 30 unidades de lisi-
na sustituidas por polietilenglicol. Su
didmetro es minimo (de 8-20 nm), y no tienen
limitaciones tedricas en el tamano del ADN
que puede ser empaquetado, habiéndose

probado con éxito plasmidos de hasta 20 kb.
Asi, pueden entrar facilmente en el nucleo de
células con la capacidad de dividirse, y tam-
bién de células postmitéticas, como son los
fotorreceptores. En particular, la administra-
cion subretinal de CK30 en el ratéon ha permi-
tido una eficaz introduccién de genes en
aquellos, sin respuesta inmune o toxicidad
detectables, y a diferencia de otros enfoques
no virales se detecta expresién (es decir, acti-
vidad) del gen introducido. Estas nanoparti-
culas han permitido mejorar la funcién de los
fotorreceptores, medida mediante electro-
rretinograma (ERG), en ratones modelo de re-
tinosis pigmentaria (el ratén rds, en concreto)
y de amaurosis congénita de Leber (ACL; ra-
tones Rpe65-/-), una forma de ceguera in-
fantil grave. Recientemente (en 2012) se han
probado dichas nanoparticulas para transferir
el gen ABCA4 a ratones ABCA4-/-, modelo de
la enfermedad de Stargardt.Tras la inyeccion
subretinal de CK30 portadoras del ADNc del
gen humano ABCA4 clonado en un plasmido,
se detectd una expresién de este gen persis-
tente durante 8 meses (el tiempo mas largo
ensayado). Este tratamiento permitio obtener
una mejora funcional significativa en el tiem-
po de adaptacién a la oscuridad (detectada
mediante ERG), y también estructural en for-
ma de una acumulacién de lipofuscina redu-
cida, en estos ratones modelo. Los datos ob-
tenidos en la retina de ratén son, asi,
prometedores y constituyen la primera evi-
dencia de una transferencia no viral eficaz de
un gen largo, como es el caso de ABCA4, a la
capa de células fotorreceptoras.
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Transferencia del gen ABCA4 mediada
por virus adeno-asociados (AAV)

La transduccion (o introduccion de ADN en
una célula llevada a cabo por virus) se ha uti-
lizado desde hace muchas décadas como al-
ternativa a los métodos de transferencia no
viral de genes. En los Ultimos afos se estan
obteniendo éxitos a la hora de introducir ge-
nes foraneos en el ojo utilizando vectores de-
rivados de virus adeno-asociados (AAV), mo-
dificados mediante ingenieria genética. El
AAV es un pequeho virus (de 25 nm), sin en-
vuelta, que contiene un genoma de ADN mo-
nocatenario lineal de aprox. 4,7 kb de longi-
tud (es decir, 4700 "letras" de ADN). Estos
vectores son de hecho los mas favorecidos
actualmente para el suministro de genes te-
rapéuticos a la retina, dado que presentan
una baja inmunogenicidad y un perfil de se-
guridad aceptable, y permiten que dichos ge-
nes funcionen durante un tiempo largo tras
una sola administracion intraocular. Se han
realizado ya docenas de ensayos que han de-
mostrado la eficacia de la terapia génica me-
diada por AAV en animales pequefios y gran-
des, modelos de enfermedades de la retina
con herencia recesiva y dominante. Los mas
conocidos son los estudios en que se han uti-
lizado virus AAV portadores del gen RPE65 sil-
vestre para mejorar la funcién visual en pe-
rros de la raza Briard, modelo de ACL. Exitos
similares se han descrito en ratones mutan-
tes Rpe65—/-y Lrat2—-/,también modelos de
esta enfermedad. Estos ensayos han allanado
el camino para los primeros ensayos clinicos
utilizando AAV en pacientes con ACL, en los
cuales se introdujo con éxito el ADNc del gen
RPE65 humano, que es relativamente corto
(1,6 kb), en las células del RPE. Los resultados
de estos ensayos, que actualmente se hallan
en fase lll, son indicativos de que la vision
puede mejorarse en pacientes que han sufri-
do un deterioro severo de la funcién visual,
en algunos casos durante décadas, y que la
terapia génica mediante administracién re-
petida de AAV en el espacio subretinal es fac-
tible, efectiva y segura en humanos.Todo ello
apoya firmemente el abordaje de nuevas in-
vestigaciones utilizando AAV para el trata-
miento de enfermedades causadas por mu-
taciones en el gen ABCAA4.
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Uno de los puntos fuertes del vector AAV
como plataforma es la disponibilidad de mas
de 100 diferentes formas del virus, denomi-
nadas serotipos de AAV, que pueden aislarse
como particulas infecciosas o en forma de
ADN, y que difieren en las proteinas de la
cadpsida en su superficie externa. Estas ulti-
mas pueden intercambiarse facilmente entre
distintos virus para generar vectores hibridos
que contienen el genoma de un AAVy la cap-
sida de un serotipo diferente (transcapsida-
cién).Los primeros vectores AAV iniciales es-
taban basados en el serotipo 2, el mas
frecuente en los seres humanos, y aunque
son excelentes para la transferencia de genes
a las células del EPR o a las neuronas gan-
glionares de la retina, son relativamente in-
eficaces en la transduccién de otros tipos ce-
lulares de la retina, como son los fotorre-
ceptores. Dado que la mayoria de las muta-
ciones que causan degeneracién retiniana
hereditaria, entre ellas la STGD1, se producen
en genes que se expresan (funcionan) en los
fotorreceptores, se ha emprendido una bus-
queda de serotipos de AAV capaces de supe-
rar esta limitacion. Se dispone asi ya de vec-
tores que han transducido de forma eficaz los
fotorreceptores, ademas del EPR, siendo el se-
rotipo 8 el mas eficiente en ratones, perros y
primates no humanos.

No obstante, la principal limitacién para la
utilizaciéon de AAV en la sustitucion de genes
sigue siendo su capacidad de empaqueta-
miento, que esta restringida al tamano del
genoma parental del virus (4,7 kb), y por lo
tanto dificulta el tratamiento de ciertas for-
mas de enfermedades de la retina causadas
por mutaciones en genes largos. Este es el ca-
so del gen ABCA4, cuya longitud supera 128
kb. Lo que se hace en estos casos es utilizar el
ARN mensajero del gen (que, aunque es mu-
chos mas corto, contiene toda la informacién
genética para que la célula fabrique la prote-
ina correspondiente), copiarlo en ADN en el
laboratorio, e intentar introducirlo en las cé-
lulas en lugar del gen. Aun asi, la molécula
que se obtiene a partir del ARNm, llamada
ADNCc (de ADN copia o complementario), en
el caso del gen ABCA4 también es muy larga,
de 6,8 kb. Ello no permite su facil empaque-
tamiento en vectores AAV, los cuales han per-



mitido obtener éxito para otros genes ocula-
res, por lo que ha sido preciso desarrollar es-
trategias alternativas. Este problema se ha re-
suelto parcialmente utilizdandose AAV
"sobrecargados" de ADN, que han permitido
expresar dicho gen en los fotorreceptores de
ratones ABCA4-/- y obtener una mejora mor-
folégica y funcional significativa y estable en
la retina de estos animales modelo. El de-
sarrollo de vectores AAV de gran capacidad
capaces de transducir los fotorreceptores hu-
manos permitira trasladar al entorno clinico
los éxitos obtenidos utilizando AAV en el tra-
tamiento de la ACL, posiblemente en un fu-
turo préoximo.

Transferencia del gen ABCA4 mediada
por lentivirus

En paralelo al desarrollo de sistemas ba-
sados en AAV, se han dirigido esfuerzos sig-
nificativos hacia la identificaciéon de vecto-
res derivados de lentivirus adecuados para
la terapia génica de enfermedades de la re-
tina. Estos son miembros de la familia de los
retrovirus que ofrecen varias ventajas en es-
te contexto. En primer lugar, son capaces de
transferir genes de forma estable y perma-
nente al genoma de las células transducidas
in vivo. En segundo, pueden transducir cé-

lulas postmitdticas, un requisito crucial pa-
ra neuronas diferenciadas a término, como
son los fotorreceptores. En tercer lugar, los
lentivirus poseen una capacidad de carga
relativamente alta, de hasta 8 kb de ADN, lo
cual es esencial en el caso del ADNc del gen
ABCA4.

No obstante, el principal problema que re-
presentan la mayoria de los vectores con
gran capacidad de carga, como son los lenti-
virus, adenovirus y vectores no virales, es que
presentan un tropismo relativamente bajo
hacia los fotorreceptores, al menos en rato-
nes modelo. Asi, en ratones adultos la efica-
cia de los lentivirus tras inyeccion subretinal
rara vez ha superado un 5%. Se ha observado,
sin embargo, que este proceso es mas efi-
ciente en otros animales, como es el caso del
pollo y primates no humanos. El hecho que
los vectores lentivirales pueden transducir
mas eficientemente los fotorreceptores (ade-
mas del EPR) en el area inyectada de macacos
adultos que en ratones ofrece esperanza para
la terapia génica en humanos, especialmen-
te para la transferencia de genes largos como
ABCA4.

Se ha generado un vector lentiviral basa-
do en el virus de la anemia infecciosa equina
(EIAV) que es portador del ADNc del gen hu-
mano ABCA4 dirigido por el promotor del
gen de la rodopsina (especifico de fotorre-
ceptores). Este vector fue suministrado via su-
bretinal a ratones ABCA4-/-y se llevé a cabo
un seguimiento de los animales durante un
ano. Se determiné que los ojos tratados pre-
sentaron una menor acumulacién de A2E en
comparacién con los ojos que recibieron un
placebo o no fueron tratados. Aunque el es-
tudio no evalué la funcionalidad de la retina,
los niveles reducidos de A2E sugieren que la
toxicidad sobre las células del EPR y la poste-
rior degeneracién de la retina también se en-
contraban disminuidas, con los consiguientes
beneficios funcionales. Estudios adicionales
con promotores especificos de fotorrecepto-
res deben evaluar de forma inequivoca el
problema de la eficacia de transduccion de
los fotorreceptores por vectores lentivirales
en primates no humanos. Sin embargo, los ra-
tones ABCA4-/- siguen siendo el unico animal
modelo para la enfermedad de Stargardt
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(STGD1), por lo cual todos los ensayos precli-
nicos han utilizado esta estirpe de ratén.

Ademas de la baja eficacia de transduccion
de los fotorreceptores, otros dos problemas
han retrasado el desarrollo de los lentivirus co-
mo vectores oculares para terapia génica.En
primer lugar, a pesar de la gran mejora de su
bioseguridad, existe un recelo aun vigente en
relacion al uso de vectores derivados de los
lentivirus (o sea, de los virus de la inmunode-
ficiencia humana HIV-1y HIV-2,y de simio
SIV), a pesar de la muy remota posibilidad de
generarse lentivirus capaces de replicarse du-
rante su aplicacion en clinica. Estas dificulta-
des potenciales se han superado mediante el
uso de vectores lentivirales que no son origi-
narios de primates, y que no puede replicarse
en células humanas, como son los derivados
del EIAV o de los virus de la inmunodeficien-
cia bovina (BIV) o felina (FIV).Un segundo pro-
blema viene determinado por los posibles
efectos tumorigénicos resultado de la inte-
gracion incontrolada, al azar, de los lentivirus
por todo el genoma de la célula hospedadora.
Para solventarlo, se esta llevando a cabo un
trabajo importante en el desarrollo de vecto-
res lentivirales deficientes en su integracién, o
que se integren en el genoma de forma dirigi-
da,y por ello clinicamente segura.

Ensayos clinicos

En base a los estudios positivos obtenidos
con animales, se iniciaron los ensayos clinicos
de la enfermedad de Stargardt utilizando
StarGen, un farmaco basado en lentivirus
EIAV portadores del gen ABCA4. Dirigidos ac-
tualmente por el Dr. Richard Weleber, estos
ensayos clinicos en fase I/Il (referencia
NCT01367444) comenzaron a mediados de
2011 en Portland, Oregén (USA), y posterior-
mente se abrié un segundo centro de ensayo
clinico dirigido por el Dr.José-Alain Sahel en
Paris. Se reclutardn hasta 46 pacientes con
STGD1 y se evaluaran durante 1 afo, tras ad-
ministrarles mediante inyeccion subretinal
tres dosis distintas, la seguridad, tolerabilidad
y determinados aspectos de su actividad bio-
I6gica.La compania Sanofi pretende finalizar
el estudio en 2017.Hasta la fecha no ha habi-
do resultados del estudio publicados en arti-
culos o en la web ClinicalTrials.gov. Sin em-
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bargo, aparecié una nota de prensa de Ox-
ford Biomedica (compafia que inicié el estu-
dio) en 2012 en la que se informd de resulta-
dos positivos por el Comité responsable de
supervisar el estudio. Destacaron que se ha-
bian tratado 8 pacientes con la dosis mas ba-
ja sin efectos adversos graves, y que el Comi-
té apoyaba que se prosiguiera al siguiente
nivel de dosis.

Es de destacar aqui también que, ademas
de la prueba del StarGen, también se inicié
otro ensayo clinico distinto para la STGD1 en
2011, llevado a cabo por la compania Ocata
Therapeutics (antes Advanced Cell Techno-
logy; ACT) con sede en Marlborough, Massa-
chusetts (USA). Se trata de un estudio en fa-
se I/1l (referencia NCT01345006) de terapia
celular (no génica) llevado a cabo por un
equipo de investigacion dirigido por el Dr.
Robert Lanza, en el cual se utilizan células del
EPR diferenciadas in vitro a partir de células
madre embrionarias humanas y trasplanta-
das subretinalmente a tres dosis distintas. De
8 pacientes con STGD1 avanzada operados
hasta la fecha, han experimentado una mejo-
ra significativa en su agudeza visual 3 de
ellos, con el consiguiente incremento en su
calidad de vida (resultados publicados en fe-
brero de 2015).



Conclusiones

Se estan utilizando actualmente diversas apli-
caciones de terapia génica para cegueras he-
reditarias asociadas al gen ABCA4. Muchos
genes causantes de enfermedades degene-
rativas de la retina son demasiado largos pa-
ra ser empaquetados en vectores AAV, o in-
cluso en lentivirus, como son algunos de los
responsables del sindrome de Usher, del sin-
drome de Bardet-Biedl o la retinosis pigmen-
taria. En este contexto, se estan desarrollan-
do con éxito vectores para la administraciéon
de genes largos que deberan permitir un
avance significativo en el tratamiento de las
enfermedades derivadas del gen ABCA4. Aun-
que en la actualidad sélo la terapia basada en
lentivirus ha llegado a ensayos clinicos, los
basados en AAV o en vectores no virales les
siguen de cerca. Otros vehiculos para el su-
ministro de genes no discutidos en este arti-
culo, pero que se estan ensayando en estu-
dios preclinicos son los derivados de
adenovirus. Estos vectores no se integran en
el genoma y transducen tanto células capa-
ces de dividirse como postmitdticas, pero
normalmente originan una respuesta inmu-
ne que limita el tiempo de funcionamiento
del gen terapéutico, problema sobre el que
se esta trabajando. La comparacién de todos
los métodos aqui tratados revelard cual de
ellos es el mas eficiente y seguro para los pa-
cientes. Sin embargo, independientemente
del resultado final, se espera que pronto esté
a disposicion de los pacientes afectados por
enfermedades asociadas a ABCA4 una terapia
génica eficaz.

En las dos ultimas décadas, la terapia géni-
ca de enfermedades oculares humanas ha ex-
perimentado avances impactantes.Sin em-
bargo, siguen existiendo importantes barreras
para el desarrollo de terapias verdaderamente
curativas. Los ensayos clinicos oculares en
humanos han puesto de manifiesto que la ad-
ministraciéon via subretinal puede ser extre-
madamente daiina para la retina, especifica-
mente para los conos de la macula, y con-
seguir que el gen terapéutico funcione en un
area de la retina suficientemente amplia co-
mo para obtener mejoras funcionales, es
actualmente un gran reto. Ademas, las cues-
tiones de seguridad en relacién al desarrollo

de una respuesta inmune frente a los vecto-
res de suministro persisten, en particular en
los casos en que es necesario repetir la inyec-
cién en uno u otro ojo. Por ultimo, a menudo
los tratamientos genéticos no se administran
hasta que la degeneracion esta avanzada, y el
rescate en esta etapa del progreso de la en-
fermedad es muy dificil. Estas cuestiones han
propiciado el desarrollo de terapias celulares,
pero se requiere un trabajo significativo para
optimizar también estas estrategias. Cierta-
mente, se esperan con impaciencia los resul-
tados de los ensayos clinicos de la enferme-
dad de Stargardt y otras asociadas al gen
ABCA4, tanto utilizando genes como células
madre, que marcardn asimismo el camino de
futuras lineas de investigacion.

Para mayor informacion:

Articulos
* Auricchio, A, Trapani, l. and Allikmets, R. Ge-
ne therapy of ABCA4-associated diseases. Cold
Spring Harbor Laboratory Perpectives in Me-
dicine 2015;Jan. 8, pii:a017301.
*Han, Z,,Conley, S.M.and Naash, M.I. Gene the-
rapy for Stargardt disease associated with AB-
CA4 gene. Advances in Experimental Medici-
ne and Biology 2014;801:719-724.
» Martin Nieto, J. Avances cientificos hacia
una posible terapia de la enfermedad de
Stargardt.Visiéon 2007;31:28-31.

Webs
* OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man).Herencia Mendeliana en el Hombre.Ver
registros  ABCA4  (http://omim.org-
/entry/601691)y STGD1 (http://omim.org-
/entry/248200).
* RetinoGenetics. Base de datos de genesy
mutaciones relacionados con degeneracio-
nes hereditarias de la retina.Ver registro AB-
CA4 (http://122.228.158.106/RetinoGene-
tics/detail_gene.php?gene_symbol=ABCA4).
+ ClinicalTrials.gov. Ensayos clinicos sobre
la enfermedad de Stargardt. Ver registros
NCT01367444
(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NC
TO01367444?term=stargardt&rank=4) vy
NCT01345006 (https://www.clinicaltrials.-
gov/ct2/show/NCT01345006?term=star-
gardt&rank=6).
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“Actividades asociativas y trabajos

pro-investigacion”

bré la 102 Jornada de Informacion sobre la Re-

tinosis Pigmentaria, que se organiza anualmen-
te con el fin de que nuestros socios reciban
informacién actualizada sobre la enfermedad y los
ultimos avances realizados en la investigacion.

En este evento,ademas de conocer dichos avan-
ces, se contd con la intervencidon de Aurora Castillo,
la joven a la que se le haimplantado un chip en la re-
tina. Explico de forma detallada el funcionamiento de
las gafas con cdmara que le ha permitido percibir for-
mas y objetos, cuando antes no tenia vision alguna.

Seguidamente intervino el profesor José Martin
Nieto, Titular de Genética del Departamento de Fi-
siologia, Genética y Microbiologia de la Universidad
de Alicante, que describié cémo actua la genética en
el desarrollo de la retina.

Para finalizar,intervino el Dr.Francisco Diaz-Corra-
les, explicando la evolucion de la investigacion que
se esta llevando a cabo desde el Centro de Investiga-
cion CABIMER.

Entre las actividades realizadas, el pasado dia
30 de Enero de este afo, en el Palacio de Congre-
sos de La Linea de la Concepcidn, se celebré un

E | pasado dia 29 de Noviembre de 2014 se cele-
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Festival a beneficio de nuestra asociacion organi-
zado por la asociacion cultural “Amantes de la Co-
pla“, con el fin de recaudar fondos para la investi-
gacion de la retinosis. En él actuaron mas de 30
alumnos y alumnas de diversas edades. El acto fue
organizado por el presidente de la asociacion, Jo-
sé Infante, contando con la colaboracién de nues-
tra socia en La Linea, Rosa Lazaro.

Al evento asistié numeroso publico, que con su
aportacion, presto su apoyo a la investigacion de la
retinosis pigmentaria.

En relacion a las actividades previstas, durante el
mes de Mayo organizaremos nuestra Asamblea Ge-
neral ordinaria, en la cual, después de proceder a la
lectura de las actividades realizadas el pasado afo e
informar sobre el estado de cuentas, nuestro socio D.
Enrique Pérez, doctor en Astrofisica, dara una charla
sobre el Universo apoyandose en ldaminas descripti-
vas del mismo.También intervendra en dicho acto, el
Dr.Francisco Diaz-Corrales, aportando informacion
actualizada sobre la investigacion de la terapia géni-
ca que se desarrolla en el CABIMER,

Audifacio Reyes Falder, Presidente
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| aasociacion de Castilla-La Mancha

atentos a todas las novedades lejanas que nos
van llegando sobre nuestra afeccién, sin darnos
cuenta que en nuestro entorno mas inmediato tene-
mos profesionales que estan intentando avanzar,con-
cretamente en Retinosis Pigmentaria, y que apenas
les prestamos atencion a nivel general. En Albacete
concretamente, se informo a todos los afectados y
simpatizantes que contdbamos con el Dr.Rivas que
necesitaba sujetos para la realizacion practica de su
Tesis Doctoral,encontrando una escasa acogida y un
nulo interés, algo que, desde estas lineas, nos gusta-
ria se subsanara en pro de la mejora en los avances
sobre Retinosis. Asimismo, contamos con un trabajo
de Investigacién que se estd llevando a cabo en la Fa-
cultad de Enfermeria de Ciudad Real,en el cual se nos
ha pedido colaboracion que, desde estas lineas, reite-
ramos seria beneficioso para que nuestra enferme-
dad sea conocida con mas profundidad.
En nuestra lucha siempre hemos encontrado
valiosos aliados, tales como los grandes profesio-

Como colectivo de afectados, estamos siempre

nales de la radio que nos sacan en antena siempre
que tienen ocasion, y en especial en fechas tan sig-
nificativas como es el dia de las Enfermedades Ra-
ras.He aqui nuestro publico agradecimiento tanto
a Radio Chinchilla, de la provincia de Albacete, con
nuestra querida Alicia al frente y también, la emi-
sora local de Toledo de Radio Castilla-La Mancha,
con la inestimable M2 José Acevedo.Les agradece-
mos publicamente el tesén a la hora de difundir
nuestra problematica.

En el Dia Mundial de la Retinosis, siempre hemos
contado con grandes profesionales, de los cuales, hoy
toca sentirnos muy orgullosos por haber disfrutado
de la charla: del Dr.Ruiz Moreno, en Septiembre de
2013, flamante Presidente de la Sociedad de RetinaY
Vitreo.Sirvan estas lineas para agradecer su excelente
trabajo, que esta desarrollando en la Unidad de Retina
de Albacete,y por poder contar con un gran profe-
sional, que aunque no es de Albacete, lucha en esta
provincia en pro de los avances de Retina.

Tiempos de cambio. Renovarse.

Otro ano mas juntos, viviendo en el mismo bosque.En pie, con nuestras pequenas luces

gue nos acompanan y animan.

mitido la adaptacion. El trabajo diario, la te-

nacidad y el empefio;y por qué no, nuestros
pequenos orgullos de aprender,de ampliar miras,
de ver mas alla, de no auto limitarse. Todos estos
ingredientes generan cada dia una sabiduria, un
bagaje que nos lleva a colocarnos de otra manera.
Nos ha ensefiado a convivir en una pequena co-
munidad de personitas que han podido acumu-
lar en sus memorias ricos testimonios comparti-
dos, experiencias de caminos guiados.

Hemos construido un gran bosque frondoso
donde cobijarnos.Cada uno de nosotros es como
un arbol. Muchos arboles distintos conviven'y
comparten nuestra tierra, distintos y bellos arbo-
les llenos de vida. Altos y delgados, gruesos y ba-
jitos, con grandes ramas o copas mas discretas,
con hojas perennes y hojas caducas... Y siempre

E I amor y el aliento de los otros nos han per-

podemos ver la vida en su esplendor,asombran-
donos del nacimiento de los nuevos brotes que
son semillas de futuro.

Somos ahora una solida comunidad que ca-
mina junta, que busca el disfrute, el compartiry el
aprender a tener una vida digna. Hemos logrado
un espacio y una voz.Hay un reconocimiento y
cuidado publico de nuestros sentidos.

Y asi como nuestro organismo esta continua-
mente renovandose, en nuestra comunidad es el
momento de renovarse, de dar paso a lo nuevo.
Otras formas, otros trabajos, otras miras.Renovar-
se, renacer pero sabiendo lo que ya sé.No es
desde cero, es renovarse con la sabiduria de un
camino ya construido, renovacion permanente de
lo aprendido.Es inquietante, es un reto, es una ne-
cesidad. Busqueda de nuevos espacios para nues-
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tro bosque, los jovenes arboles deben tomar las
riendas, todos nosotros debemos contribuir a la
estimulacion y participacion de los mas jovenes.

Son muchos los obstaculos, pero los viejos ar-
boles necesitan el relevo. Se necesitan los nuevos
estimulos, las nuevas ideas, la ingenuidad y el en-
tusiasmo. Los mas ancianos continuaran eterna-
mente, si, con su ejemplo de vida.Y serviran co-
mo modelos para el futuro, pero es vital renovar
las ideas de concebir, de relacionar, de interrela-
cionarse, de promover posibilidades aun no des-
arrolladas.

Renacer sabiendo lo que ahora sé, este es el
lema para las nuevos arboles de nuestra comuni-

dad. Esto es un llamamiento, una forma de crear
conciencia para activar en los jévenes la idea de
unidad, de comunidad, de dnimo para aprender.
Un llamamiento al compromiso, a la fuerza de la
colaboracion. Los mas mayores saben que el re-
galo es la pasion de descubrir: primero en ellos
mismos y después en los otros insospechados re-
cursos que estan en el ser humano.

Solo a través de la energia del grupo avanza-
mos con una identidad preferida, propia, vigori-
zante. Debemos retar, promover, cuidar, estimular
alas nuevas sabias para que asuman la pasion de
vivirilimitados.

Gema Arroyo

NOTICIAS DE CATALUNA

omo ya es habitual en nuestra asociacion,

el pasado mes de Diciembre celebramos las

conferencias cientificas que siempre tienen
lugar previamente a las fiestas navidenas.

En esta ocasidon nos acompafo el Dr.Andrés G.
Fernandez, que es el director de Terapias Avanza-
das de Ferrer.Realizé una ponencia titulada:“La
colaboracion publico-privada y las nuevas plata-

29 VISION

formas tecnolégicas entre los grandes retos en
Biomedicina”Entre otras cosas, nos informo del di-
ficil proceso de creacion de un farmaco, que en-
cuentra barreras importantes, no Unicamente
cientificas, sino también financieras. Repasé final-
mente los estudios farmacoldgicos que se estan
llevando a cabo en el mundo enfocados a nues-
tras patologias.



Posteriormente, la Dra. Daniela Sanges, Inves-
tigadora post-doctoral del grupo de Reprogra-
macion y Regeneracion del Centro de Regulacion
Gendmica de Barcelona, presenté la ponencia
que llevaba por titulo:“Reprogramacién de célu-
las en vivo mediante fusién celular:una nueva via
para la regeneracién de la retina”La Dra. Sanges
expuso de manera clara y descriptiva todos los
avances que su grupo, del que forma parte tam-
bién la Dra.Pia Cosma, entre otros, esta desarro-
llando con células madre, consiguiendo que la po-
nencia fuese seguida con interés por todos los
asistentes. Sin duda, su gran simpatia y cordiali-
dad ayudaron a que transcurriera el acto en un
ambiente muy agradable.

Os remitimos al articulo publicado en el ante-
rior nimero 45 de la revista VISION si queréis sa-
ber mas sobre las investigaciones de este grupo.

Por otro lado, queremos destacar que, el 28 de
febrero, asistimos al Dia Mundial de las enferme-
dades raras, que tuvo lugar en el recinto moder-
nista del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, en
la sala Francesc Cambo, que en 2015 queria ren-
dir homenaje al entorno familiar y amistades pro-

Asociaciones

Cataluna

ximas, las vidas de los cuales se ven afectadas dia-
riamente y son los que, dia a dia, viven y trabajan
codo con codo con la persona afectada por una
enfermedad rara. El acto estuvo presidido por el
Honorable Sr.Boi Ruiz, conseller de salut de la Ge-
neralitat de Catalufia, que conté con el respaldo
de importantes personalidades del campo de la
salud de diversas Instituciones catalanas.

La Jornada se dividié en dos mesas redondas.
La primera estuvo dedicada a la investigacion y
estuvo moderada por el Sr.Jordi Ramentol, CEO
de Laboratorios Ferrer.La segunda mesa se cen-
tré en el debate que llevaron a cabo los diferen-
tes invitados sobre cdmo conseguir mas impacto
mediatico para las enfermedades raras y la inves-
tigacion en salud. Este debate fue moderado por
la Sra. Carme Basté, periodista y vicedecana de la
Facultad de Comunicacion Blanquerna y; el Dr. An-
toni Esteve, presidente de Farmaindustria.

Queremos reconocer desde nuestra asociacion
el gran trabajo que desarrollan dia a dia todos
aquellos que luchan por hacer visibles las enfer-
medades raras, por eso les hemos querido dedi-
car estas lineas.
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SOLIDARIDAD: Adhesion
circunstancialalacausaoala
empresa de otros.

Asi la define el Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola y asi lo hemos vivido
en Retina Comunidad Valenciana recientemente.

ada Navidad, en
el departamen-
to “Centro de

Servicio al Cliente”de
Michelin Espana Por-
tugal S.A., tienen por
costumbre hacer un
pequefo mercadillo.A
continuacién, hacen
un sorteo entre todos
los integrantes del de-
partamento y, el agra-
ciado, decide a qué
entidad dedicar la re-
caudacién del mismo.
En esta ocasion, la per-
sona que decidié
quiso que nuestra aso-
ciacion fuera la recep-
tora.

Nuestro agradeci-
miento es total. Mas
alla de la cuantia del
donativo, por su gesto,
porque algo asi sale
del corazén y eso tiene
mucho valor.Aellaya
todos los que forman
parte del departamen-
to, muchas gracias, y
también a Michelin.

De igual modo, des-
de hace siete aios, ca-
da vez que da comien-
zo la fiesta de “Las
Fallas’ en la Falla“Barri
la Llum”de Xirivella, lle-
van a cabo un dia soli-
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dario con alguna causa. En esta ocasion,
los afortunados fuimos nosotros, y de-
cimos afortunados porque todos los
que forman parte de la falla se volcaron
con nosotros; se desvivieron porque tu-
viéramos todo cuanto necesitamos en
el mercadillo solidario que preparamos;
contribuyeron en la rifa que realizamos,
tanto comprando numeros como ani-
mando a todos los que se acercaron a
la falla; nos invitaron a comer; en fin, que
no puede haber sino palabras de agra-
decimiento.
Pero ademas, para que el mercadillo
fuera un éxito, también ayudaron un
grupo de voluntarias (Encarni, Angela,
Saraiy Carla) que hicieron las delicias de
los mas pequerios; el grupo “ASPRONA
Timbals’ que es todo un lujo ver como
disfrutan ellos y como disfrutamos no-
sotros con ellos; el “tabalet y la dolcai-
na” de Marcial Pierres,que amenizaron
al grupo de la tercera edad invitado por
la falla a comer y; por supuesto, a los so-
cios que aportaron productos que ven-
der, a Carnicas Serrano que puso el ja-
mon de la rifa,a Coca-Cola que también
aporté productos de marketing y a los
que estuvieron en el mercadillo.
También constituye solidaridad la
buena campana con la loteria de Navi-
dad, pues son muchas las personas que
se esfuerzan en venderla y mas las que
la compran, contribuyendo con nuestra
causa mientras suefan con la posibili-
dad de que sean nuestros numeros los agraciados.
Son muestras de solidaridad que hacen mas
placentera nuestra labor y que de paso, colabo-
ran al mantenimiento de nuestras actividades.

En otro orden de cosas, y ya que hablamos de
actividades, se ha consolidado la costumbre de
celebrar una convivencia en otofio, 23 y 24 de no-
viembre para ser exactos. Esta vez fue en Cullera,
donde se visito su castillo.Dada la proximidad de
la localidad de Sueca, se visito su“Museo del cho-
colate Comes”

Aprovechando la visita a Valencia del Dr. Enri-
que J.de la Rosa para ejercer de presidente en un
tribunal de tesis, nos concedio la charla titulada
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“Distrofias hereditarias de la retina: conocerlas pa-
ra curarlas.” Celebrada en los locales de la Funda-
cion Sistemas Gendmicos.

En la charla se explicé la complejidad de las
distrofias hereditarias y los abordajes de neuro-
proteccion que intentan desarrollar en el grupo.
La neuroproteccidon puede permitir el tratamien-
to de los afectados independientemente de la
mutacién, en tanto en cuanto aun preserven fo-
torreceptores y un resto de funcion visual. Pero
también es una herramienta para elucidar las ba-
ses moleculares y celulares de la patologia que
aun estan muy poco caracterizadas.

Por ultimo, el Dr.De la Rosa presenté algunos
de los avances terapéuticos discutidos en ARVO
2014.
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De ARPIMUR 1990 a RETIMUR 2015

Cumplimos 25 anos como asociacion.En el

ano 1990 nace en Cartagena, de la mano de
Luis Berrocal, la Asociacién de Retinosis Pigmen-
taria de Murcia (ARPIMUR). Poco después, la aso-
ciacion entro a formar parte de FARPE. Desde es-
tas lineas me gustaria rendir un humilde tributo a
la figura de nuestro fundador, ya difunto, que tra-
bajo duro y sin descanso para que nuestra aso-
ciaciéon continuara adelante y no cesara en su ac-
tividad, que no es otra que dar soporte a las
personas afectadas por Retinosis Pigmentariay a
sus familias, dar a conocer esta patologia a la so-
ciedad en general y promocionar la investigacion
para tratar de conseguir una curacion.

E ste afno 2015, RETIMUR esta de aniversario.

La asociacién ha pasado por diversas etapas
hasta llegar a la actualidad. Hace seis afos, el an-
terior presidente, Juan Antonio Carrefio promo-
vio y llevé a cabo un cambio en los estatutos de
la asociacion para englobar a un mayor numero
de afectados y familiares, aglutinando todas las
distrofias de retina en nuestra asociacion. Asi,
nuestra denominacién paso a ser Asociaciéon de
Afectados de la Retina de la Regién de Murcia (RE-
TIMUR). Excelente trabajo también.

Y asi llegamos a la actualidad. Desde hace unos
anos, la nueva junta directiva de la asociacién tra-
baja para tratar de dotar a la misma de unos fuer-
tes cimientos que garanticen su continuidad du-
rante muchos anos. Para ello, son varias las
actuaciones que estamos llevando a cabo, desta-
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cando la Jornada Retina Murcia que este ano ha
celebrado su cuarta edicién y que poco a poco se
consolida como referente para profesionales, es-
tudiantes y afectados de distrofias de retina en
nuestra region.

La entrada en FEDER, la consecuciéon de una
sede cedida por el ayuntamiento de Murcia y, so-
bre todo, la contratacién desde el ultimo trimes-
tre de 2014 de una trabajadora social para ofrecer
el servicio de informacion y orientacion a afecta-
dos y familiares, son otras actuaciones llevadas a
cabo y de las que nos sentimos orgullosos.

Para este 2015, la junta directiva de la asocia-
ciéon hemos preparado una serie de actividades
para celebrar estos 25 afos.Podéis encontrar mas
informacion en nuestra web www.retimur.org.
Ademas,y como colofén, esperamos celebrar por
primera vez en Murcia, el préximo mes de Octu-
bre, la Jornada FUNDALUCE, lo cual nos colma de
satisfaccion.

Pero todavia quedan muchos objetivos por lo-
grar,aungue estamos seguros de que con la apor-
tacion de nuestros socios, voluntarios y familiares,
que forman parte de esta gran familia que ya es
RETIMUR, vamos a conseguir todo lo que nos pro-
pongamos. Esperamos que alla donde esté Luis,
esté también orgulloso de nosotros y en paz.

David Sanchez Gonzalez
Presidente de RETIMUR
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ACTUALIDAD CIENTIFICA

Terapias regenerativas de Dresden, Alema-

nia, han publicado un articulo en Stem Cells,
en el que por primera vez demuestran la posibili-
dad de restauracién de la visién diurna en una ce-
pa de ratones mutados con déficit de fotorrecep-
tores (Cpfl1) usando conos de un modelo
transgénico de ratones que contienen s6lo conos
en sus retinas.Los conos trasplantados en el es-
pacio subretiniano se integraron rapidamente en
las retinas del huésped, fueron capaces de des-
arrollarse y adquirir la morfologia de los fotorre-
ceptores maduros, sobreviviendo durante perio-
dos superiores a seis meses. Los registros que se
obtuvieron de células ganglionares individuales
demostraron la restauracion de las respuestas fo-
tépicas (vision diurna) en los ratones mutados, de-
mostrando por primera vez la posibilidad de res-
taurar también dicha vision mediante terapia
celular en la retina de un individuo adulto.

S antos Ferreira y colaboradores, del centro de

** Da Cruz y colaboradores, del Moorfields
Eye Hospital de Londres, han dado una vuelta
de tuerca al uso de la protesis ARGUS Il,y han
realizado un experimento en el que los sujetos
ciegos con dicha protesis debian intentar loca-
lizar, alcanzar y agarrar un objeto, en este caso
un cubo blanco en un marco tridimensional ne-
gro.Se hizo el experimento en cuatro versiones,
con el ARGUS Il encendido y con un puntero

LED en un dedo, encendido o apagado,y con el
Argus Il apagado y el puntero LED encendido o
apagado. Se observé que los sujetos alcanza-
bany cogian el objeto con el ARGUS Il encendi-
do en un 83% de los casos, sin que hubiera di-
ferencias significativas entre los casos en los
que el puntero LED estuvo apagado o encendi-
do.En los casos en los que el ARGUS Il estaba
apagado, como era de esperar, ninguno de los
sujetos fue capaz de localizar el objeto, inde-
pendientemente de que el puntero LED estu-
viera encendido o apagado.

Siguiendo con el ARGUS Il, el equipo de Sab-
bah y colaboradores, del Instituto de la Visidon
de la Universidad de La Sorbona, han estudia-
do la importancia de la posicion del ojo en la lo-
calizacion espacial en sujetos ciegos que lleva-
ban una prétesis ARGUS Il. Estos sujetos portan
una camara y exploran el medio mediante mo-
vimientos de barrido de su cabeza,y ya que la
camaray el ojo no estan alineados, esto puede
causar confusion en la localizacién espacial de
las imagenes generadas por la cdmara. Es por
esto que el equipo decidié investigar si esta al-
teracién ocurre en los pacientes que llevan es-
ta protesis, incluso afnos después de estar im-
plantada,y asi, se realizé el estudio en tres
pacientes ciegos con RP portadores de un equi-
po ARGUS Il desde hace 4 afios. Se grabaron los
movimientos de la cabeza y del ojo mientras los
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sujetos trataban de localizar objetivos, y se
apuntaban las coordenadas hacia donde mira-
ban los sujetos, a los que se les ordenaba orien-
tar su mirada en direcciones predeterminadas,
asi como al apuntar con sus dedos a determi-
nados puntos luminosos en una pantalla. Final-
mente se les pidi6 a los sujetos que describie-
ran su comportamiento diario al realizar tareas
en las que tuvieran que detectar y coger obje-
tos.Se observé una diferente alineacién de la
cabeza y la mirada en la busqueda de objetos
mediante una busqueda visual libre. Las coor-
denadas a las que apuntaban estaban desvia-
das siempre hacia la posicion de la mirada y los
pacientes habian desarrollado estrategias para
adaptarse a realizar, aun asi, movimientos diri-
gidos por la mirada. Queda claro con este ensa-
yo que los individuos poseen una descoordina-
cion motora-visual y que la posicion de los ojos
afecta a la percepcion espacial de los objetos a
través de la imagen generada por el ARGUS I,
incluso cuatro anos después del implante. Estos
resultados abren una via para posibles proto-
colos de rehabilitacion de dichos pacientes 'y
para mejorar el diseno de las nuevas protesis de
vision artificial.

Siguiendo con los implantes, otro aspecto a te-
ner en cuenta es el dafo producido en las estruc-
turas retinianas por el propio implante. Sobre ello
han realizado un trabajo Light y colaboradores,
del Instituto de Oftalmologia de la Universidad de
Emory.Ya que los implantes de arrays fotovoltai-
cos en el espacio subretiniano de los pacientes
con RP estan disefiados para estimular los resi-
duos del circuito neuronal en respuesta a la luzin-
cidente, recreando, por tanto, la sefial que tenian
que producir los fotorreceptores dafiados o per-
didos, la preservacion del circuito retinal interno
es crucial para el buen funcionamiento y la fideli-
dad de la sefal transmitida a través de las células
ganglionares a las zonas receptoras de la corteza
cerebral. Asi, la pérdida de interneuronas de la re-
tina o el desgarro de la glia al poner el implante
podria disminuir, e incluso evitar, la transmision de
la sefal producida por el array implantado. Por lo
tanto, evaluar la morfologia de la retina interna en
animales modelo de RP con implantes subreti-
nianos, es un paso importante a la hora de definir
la biocompatibilidad y predecir el buen funcio-
namiento del implante en cuanto a la transmisién
de la sefal se refiere. Se usaron métodos inmuno-
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histoquimicos para comparar cualitativa y cuan-
titativamente la morfologia de la retina interna,
antes y después del implante, de dos modelos de
arrays en dos modelos de ratones con RP, estu-
didndose en uno a las 4 semanas del implante y
en el otro a las 10-14 semanas del implante, ob-
servandose en todos los casos que las estructuras
morfoldgicas de la retina interna se habian pre-
servado sin apenas alteraciones, en especial en lo
que se refiere a las células bipolares y las células
amacrinas.Tampoco se observaron dafios infla-
matorios o desgarros en la glia consistentes con
el buen funcionamiento de los arrays, que se
muestran como implantes seguros en roedores.

** |Isacoff y colaboradores,del Instituto de
Neurociencia Hellen Wills, han logrado restaurar,
en parte, la funcién de la retina en modelos de re-
tinitis en roedores y caninos, mediante la estimu-
lacién de un foto-interruptor en células ganglio-
nares de la retina.Lo novedoso de este caso es
gue, hasta ahora, solo se habia conseguido me-
diante estimulacién con luz ultravioleta, poco Uutil,
porgue no esta dentro del espectro visible.El nue-
vo foto-interruptor de segunda generacién se de-
nomina LiGIuR-MAGQO, y tiene un espectro de ex-
citaciéon en 460nm (luz verde azulada). Cuando se
media la respuesta mediante ERG multiple en ex-
plantes de células, que expresaban LiGIuR-MAGO,
se veia que eran capaces de producir estimulos
robustos y uniformes en las células ganglionares
de la retina y una respuesta robusta, aunque me-
nos uniforme, cuando se usaban células bipola-
res. Asi mismo, se observé que en los ratones mo-
delo de degeneracién retiniana, mutados con
LiGIuR-MAGQO, volvian a mostrar el comporta-
miento innato de evitar la luz y respondian a esti-
mulos luminosos y eran capaces de aprender de
patrones luminicos. Resultados similares se obtu-
vieron en el modelo canino, abriendo el camino
para su posible utilizaciéon en ensayos clinicos.

** Por su parte, Park y colaboradores, del
departamento de Oftalmologia de la Universi-
dad de california en Davis, presentan los resul-
tados preliminares de un ensayo clinico en fase |
realizado sobre el uso de inyeccién intravitreo
de células autélogas CD34+ en el tratamiento
de las enfermedades isquémicas y degenerati-
vas de la retina. Se sabe que las células prove-
nientes de la médula 6sea del tipo CD34+ se lo-



calizan fundamentalmente en los tejidos dafa-
dos y juegan un papel importante en la repara-
cion de los tejidos, por lo que este ensayo clinico
explora la seguridad, asi como la posibilidad de
uso de estas células, en el tratamiento de las en-
fermedades degenerativas o isquémicas de la
retina mediante su inyeccion intravitreo. El estu-
dio fue realizado en seis ojos con pérdida irre-
versible de vision debidas a oclusién de la vena
retiniana, degeneracion macular asociada a la
edad (DMAE) o Retinosis Pigmentaria (RP).Las
células CD34+ fueron obtenidas mediante un
separador magnético a partir de aspirados de
médula 6sea del propio paciente.Después de la
inyeccion intravitreo, se realizaron una serie de
mediciones seriadas de parametros oftalmolé-
gicos, como campos visuales (CV), angiofluores-
cinografia (AGF), electrorretinograma (ERG), To-
mografia de Coherencia Optica (OCT), durante
un periodo de seis meses. Se usaron una media
de 3,4 millones de células CD34+ en las inyec-
ciones, que fueron bien toleradas, sin que se ob-
servasen fenédmenos inflamatorios ni de hiper-
proliferacion.La agudeza visual y el ERG no
mostraban signos de empeoramiento después
de 6 meses de la inyeccion. Asimismo, el examen
clinico no mostré signos de empeoramiento, ex-
cepto en los sujetos con DMAE, en los que se ob-
servé una leve progresion de la atrofia en am-
bos ojos, concurrente con una disminucién en
el ERGy CV.El estudio mediante OCT con 6ptica
adaptada para observar las células en vivo, mos-
traba cambios sugerentes de incorporacion de
nuevas células a la macula de pacientes con
DMAE. Este estudio demuestra que es posible
por tanto el tratamiento intravitreo con células
del tipo CD34+,y que dicho tratamiento es bien
tolerado, por lo que puede continuarse con el
estudio.

** Ozaki y colaboradores, del Departamen-
to de Oftalmologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Hirosaki, presentan un es-
tudio sobre el efecto protector del extracto ri-
Co en beta-carotenos (en concreto 9-cis-beta-
caroteno) del alga Dunaliella bardawil, frente a
la degradacién de la M-opsina de los conos en
cultivos de retina de ratén. La proteina RPE65,
del epitelio pigmentario de la retina, juega un
papel primordial en el ciclo visual de ojo,ya que
su falta, en ratones normales y mutados rpe65

(-/-),da lugar a una pérdida de visién por falta
de 11-cis-retinal, degradacién de la M-opsina 'y
deslocalizacién de la S-opsina. Muchos estu-
dios anteriores sugieren que el 9-cis-beta-caro-
teno, precursor del 9-cis-retinal y el todo-trans-
retinal, podria tener aplicaciones terapéuticas
en la pérdida de vision, y ya que el alga D bar-
dawil tiene un alto contenido en dicho carote-
no, podria servir como protectora. Para ello, se
hicieron cultivos de copas retinianas de ratones
de cepas mutantes de 3 semanas de edad, en
medios que contenian o no el alga, durante pe-
riodos que oscilaron entre las 6 horas y los 4 di-
as y se observo la localizacién de la M-opsina,
mediante inmunohistoquimica, y la expresién
de M-opsina, S-opsina y Rodopsina, mediante
western blot. En el cultivo procedente de rato-
nes mutados rpe65(-/-), se observé una menor
disminucién de los niveles de M-opsina en los
cultivos con la presencia del alga, en compara-
cién con los cultivos sin alga, y no se apreciaron
cambios significativos en la expresion de la S-
opsina o la rodopsina, lo que muestra un po-
tencial terapéutico de dicha alga en la degene-
racion retiniana debida a mutaciones en RPE65,
como son un tipo de amaurosis congénita de
Leber y un tipo de retinosis pigmentaria.

Ensayos clinicos en marcha
En Europa (clinicaltrials.eu):

Actualmente hay 6 en curso: 3 Italia (2 factores
neurotroficos, 1 sintético, para estudios de segu-
ridad), 1 en Espafia (melatonina, suefio en pa-
cientes con RP), 2 multinacionales (contintan en
GB), de seguridad de derivados sintéticos.

En EEUU (ClinicalTrials.gov):

Actualmente hay 34 en curso: 3 tratamientos
con suplementos dietéticos, 3 tratamientos con
terapia génica, 3 tratamientos con productos
bioldgicos, 1 tratamiento con droga sintética, 4
tratamientos con células madre (3 de origen me-
dular y uno con células retinianas), 5 estudios so-
bre los genes responsables, 1 estudio en busca
de marcadores biolégicos, 1 sobre seguridad de
implantes subretinianos, 5 estudios sobre el Ar-
gus lI, 1 estudio relativo al IRIS 1,5 estudios para
el desarrollo de pruebas de diagnéstico clinico
(1 de perimetria subjetiva, 2 de imagenes de al-
ta resolucion del ojo, 1 de test de baja vision, 1 de
OCT alta resolucién).

VISION 36



Actualidad Cientifica

Estudio de las DR

Estudio de las Distrofias de
Retina ligadas al Cromosoma X
Yotras DR. Caracterizacion
Clinica y molecular mediante
huevos abordajes
metodoldgicos e identificacion
de nuevas regiones candidatas

Avila Fernandez A2, Sanchez Alcudia R'2, Blanco Kelly F'.2, Corton M'.2, Fernandez
San José P12, Lopez Molma MI1:3, Garcia Sandoval B13 Rlvelro Alvarez R Ayuso C1.2*
1Servicio de Genética.Hospital Unlver5|tar|o Fundacion Jlmenez Diaz, (lIS-Fundacion

Jimenez Diaz, UAM) Madrid

2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER).ISCIIl, Madrid
3Servicio de Oftalmologia.Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz, (1IS-Fundacion

Jimenez Diaz, UAM) Madrid
“Autora de correspondencia

RESUMEN

Las distrofias hereditarias de la retina (DR)
son un conjunto de enfermedades degene-
rativas y generalmente progresivas, causa-
das por la afectacion primaria de los fotorre-
ceptores. Afectan a 1 de cada 3.000
personas, por lo que se encuentran englo-
badas entre las denominadas "enfermeda-
des raras" [Wright et al.,2010].

Sus tres caracteristicas mas sobresalien-
tes son su caracter hereditario, la evolucién
progresiva y no tener, en el momento actual,
un tratamiento ni paliativo ni curativo, por lo
que conducen a la pérdida parcial o total de
la vision [Rivolta et al., 2002].

Las DR presentan una elevada heteroge-
neidad clinica y genética. Actualmente hay
descritos un total de 272 lociy 232 genes
asociados a este grupo de patologias [Ret-
Net]. Aun asi, éstos son capaces de explicar
s6lo el 50% de los casos. Esta heterogenei-
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dad dificulta enormemente el manejo de los
pacientes, especialmente la confirmacién
precisa de su diagnéstico [Wright et al.,
2010].

La Retinosis Pigmentaria (RP) es la DR mas
comun, constituyendo del 85 al 90% de to-
dos los casos. Al igual que el resto de las DR,
es una enfermedad monogénica que puede
ser heredada como autosdmica recesiva
(39%), autosémica dominante (12%) o liga-
da al cromosoma X (4%).La RP puede pre-
sentarse ademas de forma esporadica (41%).
El 4% restante corresponde a las familias
afectadas de RP las cuales no pueden ser cla-
sificadas en ninguno de los grupos anterio-
res [Ayuso et al., 1995].

El grupo de Genética y Gendmica de En-
fermedades Raras y Complejas del Instituto
de Investigacién Sanitaria Fundacién Jimé-
nez Diaz (IIS-FJD), perteneciente al Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfer-



medades Raras (CIBERER), esta formado por
profesionales con amplia experiencia en
proyectos de investigacion, fundamental-
mente coordinados y de caracter traslacio-
nal.Sus resultados contribuyen al estudio de
numerosas patologias hereditarias y son cla-
ve para la actividad clinica (diagnéstico y
prevencion de enfermedades genéticas). Su
amplia experiencia, mas de 25 ainos en el
campo de las enfermedades oftalmogenéti-
cas, se ha visto reflejada en numerosas pu-
blicaciones cientificas.

El proyecto financiado por Fundaluce, en
la convocatoria Ayudas a la Investigacidn
2010, titulado "Estudio de las Distrofias de
Retina ligadas al Cromosoma X'y otras DR:a)
Caracterizacion Clinica y molecular median-
te nuevos abordajes metodolégicos; b) Iden-
tificaciéon de nuevas regiones candidatas" tu-
vo por objetivo caracterizar clinica y
genéticamente las familias espafolas con
formas dominantes de RP (adRP), otras DR
dominantes (Distrofia Macular - adDM), y for-
mas ligadas al cromosoma X: retinosis pig-
mentarias (xIRP) y Coroideremia (CHM), me-
diante la incorporacién de las nuevas
técnicas disponibles, entre las que destacan
los arrays de hibridacién genémica compa-
rada (a-CGH) y la secuenciaciéon masiva
(NGS). Ademas, se incorporaron al estudio
los anadlisis de ligamiento mediante el uso de
arrays de genotipado de genoma completo
y la secuenciacion de exoma completo con
el fin de identificar nuevas regiones y/o ge-
nes candidatos.

En el estudio se seleccionaron un total de
457 familias espanolas sin caracterizar de los
tipos clinicos y genéticos senalados, agrupa-
das de la siguiente forma: 207 adRP, 131
adDMy 119 xIRP/CHM. El 40% (181/457) de
las familias pudieron ser caracterizadas me-
diante la utilizacion de las distintas técnicas.

Se realizé un andlisis mutacional del gen
RHO en las familias dominantes y un analisis
de correlaciéon genotipo-fenotipo. En total,
42 de las 200 familias espanolas adRP estu-
diadas (21%) presentaban mutaciones en el
gen RHO, detectandose 27 mutaciones dife-
rentes en este gen, siete de ellas no repor-
tadas. Se pudo establecer la correlacion ge-
notipo-fenotipo con los datos clinicos de

107 pacientes afectados. La mutacién mas
frecuente p.Pro347Leu, responsable de 4,5%
(9/200) de todas las familias adRP mutadas,
se asocié con un fenotipo de RP difusa de
aparicion tempranay progresion severa [Fer-
nandez-San José et al., 2015].

Para el estudio de las formas dominantes,
se puso a punto y se validé un panel de se-
cuenciacion masiva (NGS) de 73 genes (Ha-
loplex Agilent Technologies) asociados a RP.
Esta estrategia permitio la deteccién de la
mutacién responsable de la patologia en el
27% (16/59) de las familias adRP, dando lu-
gar a la identificacién de 17 mutaciones, 11
nuevas, en los genes GUCAI1B, IMPDH1,
PRPF31,PRPH2,RP1,RP2 y RPGR. Gracias a es-
te abordaje se pudo realizar una reclasifica-
cion clinica o genética en 3 casos, contribu-
yendo asi a un mejor manejo clinico y aun
beneficio para los pacientes y sus familias
[Fernandez-San José et al., 2015].

Ademas, se realizé la secuenciacién de
exoma completo (WES) en 7 familias con
diagnostico clinico de adRP. Dicha tecnolo-
gia permitié la caracterizacién del 71% de
las familias, identificAndose nuevas muta-
ciones en los genes PRPF31, C1QTNF5 y
RPGR,y dando lugar al establecimiento de
dos nuevas asociaciones genotipo-fenotipo
(asociacion entre RP y el gen PRPST [Almo-
guera etal.,2014] y un nuevo mecanismo
mutacional (delecién de un gen completo)
(Almoguera et al, manuscrito en revision).

El estudio de xIRP y CHM se realizd con
diversos abordajes metodoldgicos, secuen-
ciacion completa de los genes implicados,
analisis por NGS con el panel de 73 genesy
WES. Hasta el momento se han caracteriza-
do un 69% de los casos. Para el caso de la
CHM se han aplicado técnicas moleculares
de cribado mutacional mediante secuencia-
cion de ADN, analisis de ARN, estudios de li-
gamiento y analisis de reordenamientos ge-
nomicos mediante cariotipo y array CGH.
Los resultados de estos estudios mutacio-
nales seran objeto de una préxima publica-
cion (Sanchez-Alcudia et al, manuscrito en
preparacion).

A modo de resumen, mediante al analisis
exhaustivo de 457 familias espafiolas usan-
do distintas técnicas se ha podido caracteri-
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zar el 42% de las familias adRP, el 35% de las
adDMy el 69% de las xIRP y CHM. La aproxi-
macién coste-eficiente resulté ser, para las
formas dominantes de DR, el panel de genes
mediante NGS, siendo ésta una herramienta
rapida, precisa y con validez analitica (sen-
sibilidad y especificidad 100%) y clinica
(27%). Para las formas ligadas al cromosoma
X lo fue el estudio de secuenciacion seguido
de técnicas especificas [Sanchez-Alcudia et
al,2014].

Ambas estrategias, NGS y WES, permitie-
ron la reclasificacién clinica y genética (uti-
lidad clinica) en algunos de los casos, resul-
tando de gran importancia en la estimacién
del riesgo de recurrencia y en el asesora-
miento genético de las familias.

Como conclusidn final de este trabajo
se puede afirmar que las nuevas técnicas
de secuenciaciéon masiva son una herra-
mienta rapida y eficaz para el estudio en
este tipo de enfermedades genéticamen-
te heterogéneas, permitiendo la identifi-
cacion de nuevas causas genética tras el
estudio simultaneo de un elevado n° de
genes.Todo ello permite ofrecer al pacien-
te un diagnéstico clinico mas preciso, en
algunos casos un pronéstico mas afinado
de la evolucién de la enfermedad y un
adecuado asesoramiento genético a las fa-
milias. Ademas, la caracterizacion genéti-
ca de los pacientes hace que sea posible
su futura inclusion en ensayos clinicos.
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Ultima hora

Las moscas flotantes

La fisica esta detras de las
moscas flotantes que creemos
ver delante del ojo

Gonzalo Lépez Sanchez / Madrid dia 14/04/2015-17.12h

Tienen una forma y un tamafo muy variable. Estas
sombras aparecen mas a medida que se envejece.

Hay quien dice que el alma se refleja en la mira-
da, pero seria mas riguroso decir que es el sistema
nervioso lo que se ve a través de los 0jos.Quizas las
ideas no radian como puntos de luz en las pupilas,
como decia Bécquer, pero a través de ellas el encé-
falo registra el mundo que le rodea.Y lo hace a tra-
vés de unas «maquinas» muy refinadas que permi-
ten enfocar las imagenes, adaptarse a las
condiciones de iluminacién o mantener su tempe-
ratura a pesar de los rayos de sol usando un sistema
parecido al de un radiador.Pero hasta el globo ocu-
lar tiene sus pequenos defectos.

Uno de ellos son las llamadas moscas flotantes o
miodesopsias, unos grumos o sombras que pueden
verse en el campo visual cuando miramos un
fondo claro y homogéneo, como puede ser el cie-
lo. Aparecen cuando ciertas moléculas se aglutinan
y apelmazan en el interior del ojo y se interponen
con los rayos de luz que llegan a la retina, una capa
sensible a laluzy encargada de mandar la informa-
Cion al sistema visual. Mds o menos de forma pare-
cida a lo que ocurre cuando alguien se levanta de la
butaca de un cine y se ve su sombra en la pantalla.

«Las moscas son pequefos grumos que apare-
cen con el paso del tiempo en el humor vitreo, una
gelatina que rellena el interior del ojo», explica Jordi
Monés, médico oftalmélogo y retinélogo y director
del Instituto de la Macula y de la Retina.«Se trata de
un fenémeno habitual que, de entrada, no hay que
tratar nuncan.

Ese humor vitreo es basicamente una solucién
compuesta por un 99% de agua, pero hay otros
componentes como sales, proteinas y un puia-
do de células ulas que a veces pueden llegar a en-
turbiar la visién cuando se interponen con los ra-
yos de luz.Toda esta gelatina, recubierta por una
membrana, normalmente separa la parte delante-
ra del 0jo, en la que se encuentra la lente que nos
permite enfocar (cristalino),y la parte trasera,en la
que estd la retina.

Segun explica el oftalmélogo, es normal tener
moscas y no hay que preocuparse demasiado por
ellas, puesto que generalmente basta para mirar ha-
cia otro lado para deshacerse de ellas y casi nunca
son visibles. Sin embargo, a veces pueden apare-
cer muchas y al mismo tiempo que unos destellos
luminosos que antes no estaban ahi.

Mayor riesgo en los miopes

«En esos casos podemos estar ante un desprendi-
miento del vitreo y es imprescindible acudir al
oftalmélogo», destaca el doctor Monés. Segun ex-
plica,la membrana que recubre el interior del ojo
puede llegar a desprenderse en la parte posterior
con el paso del tiempo, y especialmente en perso-
nas miopes, «en las que los ojos son mas largos y
grandesy las capas estan estiradas y son mas del-
gadasy fragiles».Esto puede tirar de la retina y pro-
vocarle dafnos que conlleven problemas de vision.

Si no ocurre asi, basta con acudir al oftalmélo-
go una vez cada dos aiios para someterse a una
revision. Sin embargo, el doctor reconoce que cier-
tos pacientes estan dispuestos a someterse a ope-
raciones muy invasivas para eliminar las moscas flo-
tantes: «Considero que las miodesopsias no se
tienen que operar salvo que provoquen muchas
molestias, porque hay un riesgo de provocar un des-
prendimiento de retina y otras complicaciones na-
da despreciables».

Con moscas volantes o sin ellas, no podemos
percibir el negro puro ni siquiera al cerrar los ojos en
la habitacion mas oscura.En lugar de eso se percibe
un fondo de destellos luminosos muy sutiles y, cuan-
do una luz intensa ha deslumbrado al ojo momen-
tos antes,una imagen quemada permanece en el
campo visual durante minutos.Y, si ni siquiera la
oscuridad esta a nuestro alcance, resulta que el sis-
tema visual puede generar ilusiones Opticas capa-
ces de confundirnos.Teniendo en cuenta todo esto,
se puede decir que es cierto que los o0jos sanos tie-
nen algunos defectos, pero probablemente sean tan
perfectos como necesitamos.
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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: asociacion@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

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.: 928 932 552/ Mo6vil: 650 883 390 - 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 117/133 Fax.983 218 947
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.: 659 879 267

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”.





