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EDITORIAL

Son malos tiempos

Francisco Rodriguez Antelo. Secretario de FARPE y FUNDALUCE

in duda, todos habremos oido esta expresiodn, o alguna similar, muchas veces en los ultimos afios y

casi siempre la asociamos de forma espontdnea a la economia, sin embargo, aunque es muy cierto

que la crisis econémica también afecta, y mucho, a las asociaciones de retinosis pigmentaria, no es el
tema principal de este articulo.

Las asociaciones han visto reducidas, cuando no extirpadas de raiz, las subvenciones que venian recibien-
do de las instituciones publicas de sus respectivas autonomias, lo que en algunos casos las ha llevado a
una economia de subsistencia, reduciendo sus actividades a la minima expresion y dedicandose de la me-
jor forma posible a atender a todas aquellas personas que se acercan hasta ellos en busca de ayuda o in-
formacion.

También FUNDALUCE se esta viendo severamente afectada pues el nimero de donativos y su cuantia,in-
cluidos los provenientes de las propias asociaciones, ha bajado de forma considerable, lo que amenaza
muy seriamente nuevas convocatorias de Premios a la Investigacion, precisamente ahora que los cientificos
también ven recortadas las inversiones en investigacion.

Pero hay otra crisis, muy grave y muy importante, que esta afectando a la mayoria de las asociaciones que
forman parte de FARPE y que pasa desapercibida para la mayoria de los lectores:la crisis del voluntariado.
Asi es, un simple vistazo al directorio de esta revista, que con este numero cumple 20 afos entre todos no-
sotros, comparandolo con directorios de tiempos atras, nos dejara patente como son muchos los nombres
gue se vienen repitiendo. ;Qué significa esto?, claramente que las mismas personas siguen al frente de sus
asociaciones desde hace muchos afnos, en algunos casos desde su inicio. Esta situacion, en principio, no es ni
buena ni mala, los resultados estan ahi para que cualquiera los juzgue, el problema es que no siempre es una
decisién del todo voluntaria, sino que viene determinada porque nadie estd dispuesto a tomar el relevo.

Las personas que en su dia dieron comienzo a las asociaciones de retinosis pigmentaria, lo ultimo que quie-
ren es ver como todo su esfuerzo se desvanece en la nada y para ello estaran dispuestos a permanecer al pie
del cafndn mientras no haya nadie que los releve. Sin embargo, como para todas las cosas, el tiempo pasa, las
fuerzas y el entusiasmo decaen, las ideas empiezan a escasear mientras que los retos, lejos de disminuir,
cada vez son mayores. En definitiva, como se suele decir, se requiere sangre nueva.

No obstante, los afectados se limitan a asociarse en su asociacion mas cercanay esperar que les lleguen no-
ticias,informacién sobre actividades, etc.Incluso pagan la cuota correspondiente, pero no participan de una
forma activa, no se involucran en la organizacién de eventos, no sugieren directrices, en resumen: no quie-
ren responsabilidades de ningun tipo, todo lo mas llegan a colaborar con tareas puntuales de logistica.

Por este camino, las asociaciones estas abocadas a convertirse en recipientes vacios, sin vida, sin fuerza, sin
sentido.

Esto, querido lector, es una llamada de auxilio. Es por ti, es por mi, es por todos nosotros.No te quedes pen-

sando que algo estaria bien,acércate,coméntalo y ponlo en marcha ti mismo. A buen seguro que contaras
con todo el apoyo.ijiTe esperamos!!!

VISION 2



Noticias

NOTICIAS

FARPE en Asturias

drid, hacia tierras asturianas, un grupo de

afectados, familiares y acompanantes, en
una nueva edicion de la actividad de ocio y tiem-
po libre subvencionada por el IMSERSO a la que
viene optando FARPE desde hace unos afhos.

En esta ocasion, el domingo se visit6 el Mo-
nasterio de Covadongay los lagos del mismo
nombre, asi como las localidades de Cangas de
Onis y Ribadesella.

El lunes se hizo un recorrido por la ciudad de
Oviedo, visitando Santa Maria Naranco, San Mi-
guel de Lillo, el teatro Campoamor, la catedral y el
casco antiguo. Por la tarde, una parte de los ex-
cursionistas aprovecho para desplazarse a Avilés,
donde el presidente de Retina Asturias, Andrés
Mayor, ejerci6 las labores de anfitrién y guia de
manera inmejorable. Desde estas lineas no se

E | sdbado 14 de mayo partieron desde Ma-
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puede hacer otra cosa mas que agradecer su en-
tusiasmo y reconocer sus conocimientos sobre su
localidad de residencia.

El martes se rindié visita a Gijon, en concreto al
Mirador de la Providencia, la Universidad Laboral,
la Casa de Jovellanos, al casco antiguo y una visita
panoramica de la Playa de San Lorenzo.Por la tar-
de se visit6 la localidad de Luanco.

En todo momento hubo tiempo libre que fue
aprovechado para degustar los productos tipi-
cos de la tierra, particularmente la sidra bien es-
canciada.



ProRetina.”Encuentro con
afectados de Retinosis
Pigmentaria 2011"

lebré el “Encuentro con afectados de Reti-

nosis Pigmentaria 2011” Acudio el equipo
completo de la empresa, que de manera habitual
se encuentra repartido entre sus sedes de Madrid
y Navarra, familiares y afectados de Retinosis Pig-
mentaria. Asi mismo, fue invitada FARPE, en re-
presentacion de la cual acudieron José M2 Casa-
do (presidente de Retina Navarra) y Francisco
Rodriguez, secretario de la misma.

El encuentro conté con las intervenciones de
Stuart Medina, director general de ProRetinay de
Nicolas Cuenca, Biélogo y profesor del Departa-
mento de Fisiologia, Genética y Microbiologia de
la Universidad de Alicante, que ademas es exper-
to en terapia celular en modelos neurodegenera-
tivos de la retina y colaborador de ProRetina.

Stuart Medina expuso un recorrido por el ini-
cio y evolucién de la empresa, explicando los prin-
cipales avances conseguidos en el desarrollo de
formulaciones y primeros resultados de experi-
mentos de eficacia en el tratamiento de la retino-
sis pigmentaria.

E | 26 de mayo, ProRetina Therapeutics S.L. ce-

Por su parte, Nicolas Cuenca, diserté sobre los
procesos de degeneracion retiniana y la esperan-
za que pueden ofrecer los vectores génicos como
posible terapia para la Retinosis Pigmentaria.

ProRetina, con sede en Pamplona (Navarra),
desarrolla terapias para el tratamiento de distro-
fias y degeneraciones retinianas. Su primer pro-
ducto, PRO-001, es un factor neuroprotector indi-
cado para el tratamiento de la Retinosis
Pigmentaria que se encuentra actualmente en fa-
ses preclinicas.La ambicion de la empresa es des-
arrollar un amplio ‘pipeline’ de farmacos en el
campo oftalmico.

La empresa ha recibido financiacion de inver-
sores como la Sociedad de Desarrollo de Navarra
(SODENA), Real de Vellon FCR, Inveready Seed Ca-
pital SCR,S.A.y Corporacion CAN a través del ve-
hiculo CCAN2005 Inversiones Societarias SCR,S.A.
Otra financiacién ha sido conseguida con présta-
mos del CDTI, ENISA y Fundacion Genoma. Ade-
mas, ha recibido el premio Empresa Innovadora
de Base Tecnoldgica (EIBT) otorgado por ANCES.
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Premios a la investigacion
FUNDALUCE 2011

En junta directiva de FARPE celebrada los dias 13 y 14 de mayo, se decide otorgar el
Premio a la Investigacién FUNDALUCE 2011, dotado con 20.000 euros, al proyecto
“Estudio de Distrofias de Retina ligadas al Cromosoma Xy otras DR:a) Caracterizacion
clinica y molecular mediante nuevos abordajes metodoldgicos; b) Identificaciéon de
nuevas regiones candidatas.; cuya investigadora principal es la Dra.Carmen Ayuso
Garcia, jefe del Servicio de Genética de la Fundacién Jiménez Diaz.

Esta decision es ratificada por la junta de Patronos de FUNDALUCE.

forma protocolaria el 16 de noviembre en la
Fundacién Jiménez Diaz con la presencia de
la Dra.Ayuso y D.German Lépez, presidente de
FUNDALUCE.
Para el acto de entrega del Premio se confecciona
el siguiente programa:

I a firma del contrato se acuerda realizarla de

17:00 - 17:30h.Recepcién de invitados.
17:30 - 17:40h. Sesion de apertura institucional y
presentacion del Comité de Honor.
17:40 - 18:05h. Presentacion e intervencion de los
componentes de la Mesa Presidencial:

+ D.RAFAEL RODRIGO MONTERO, Presidente de
la Agencia Estatal del CSIC.

+D.GERMAN LOPEZ FUENTES, Presidente de
FARPE y FUNDALUCE.

« D.MANUEL FRESNO ESCUDERO, Director del
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa.

« D2 MARGARITA SALAS FALGUERAS, Presidenta
de la Fundacién Severo Ochoa.

« D.JOSE MARIA MILLAN SALVADOR, Subdirec-
tor del Centro de Investigaciéon Biomédica en Red
de Enfermedades Raras (CIBERER).

18:05 - 18:20h. Entrega del Premio FUNDALUCE
2011 a la Dra.Carmen Ayuso y distintivos conme-
morativos a la mismay a los Dres.Paola Bovolenta,
premio FUNDALUCE 2010,y Manuel Fresno, Direc-
tor del CBMSO.

18:20 - 19:30h. Presentacion de la Mesa de Inves-
tigacion.

« Dra.Paola Bovolenta, Coordinadora del Area de
Biologia y Biomedicina del CSIC: Las proteinas sfrps
en la degeneracién de los fotorreceptores.

* Dr.Carlos Pastor, Director del IOBA:Nuevos Tra-
tamientos para la DMAE (degeneracion molecular
asociada a la edad) seca.

* Premiada: Dra. Carmen Ayuso, Responsable del
Departamento de Genética de la Fundacion Jimé-
nez Diaz: Estudio de Distrofias de Retina ligadas al
Cromosoma Xy otras DR:a) Caracterizacion clinicay
molecular mediante nuevos abordajes metodologi-
cos; b) Identificacion de nuevas regiones candidatas.

* Dr.Nicolas Cuenca, Prof. Titular de Biologia Ce-
lular en la Univ.de Alicante:“Potenciales terapéuti-
cos de antiapoptadticas y antioxidantes en la dege-
neracion de la retina y regulacion de los ciclos
circadianos en modelos de retinosis pigmentaria”
19:30 - 19:45h.Tiempo de preguntas.

19:45 - 20:00h. Entrega de distintivos conmemo-
rativos al Comité de Expertos de FUNDALUCE.
20:00h.Clausura del Acto por parte de DAa.
Concepcién Gémez,Vicepresidente de FARPE y
FUNDALUCE.

20:15h.Vino espanol.



Cuando somos nifos,a todos
nos encanta la Navidad. Pero jy
los adultos? Nosotros, los “mayo-
res,hoy como antano, nos ilusio-
namos con la loteria, imaginan-
donos millonarios y felices; nos
empachamos en festines deli-
ciosos, nos reunimos, nos felici-
tamos. Cambian las formas: an-
tes nos mandabamos tarjetas de
Ferrandiz,ahora mensajes sms,
pero es lo mismo. Muchisimos
adultos, creyentes o no, adora-
mos la Navidad.Y si,nos encan-
taria leer un buen relato de No-
chebuena, en la cama o sofa, o
junto al arbol,como cuando éra-
mos ninos. Por eso hemos escri-
to este cuento naviderio de prin-
cipios del siglo XXI.Ingenieria
genética, vuelos espaciales, tele-
vision...Nadie diria que esta his-
toria nacié a partir de los Cuen-
tos de Navidad y Reyes, de Emilia
Pardo Bazan.En uno de ellos,un
ser de carne y hueso acaba
transformado en figurita del
portal de Belén. ;Y sifuera al re-
vés,y silos animales del naci-
miento estuviesen vivos?

Los autores de este cuento,
Mercedes Marcos Monforty
José Miguel Desuarez, para
ayudar a la investigacion de
una enfermedad que nos une,
se han ofrecido a donar a FUN-
DALUCE 5,00 euros por cada
ejemplar vendido.

El librito es muy agradable de leer al estar impreso con un cuerpo de letra muy grande, con lo cual, las
personas que tengan resto visual podran leerlo con cierta facilidad, comparado con los libros habituales.

Quien quiera, desde ya, puede pedirlo directamente en pedidos@hipalage.com

Se le serviria sin gastos de envio, previo abono en la cuenta que se facilitara.

El Arca de Belén (capricho navidefo)
Paginas:74

P.V.P.: 8,40 Euros (lva incl.)
Formato:13 x 19,5 cms.
Encuadernacion:rustica con solapas
ISBN:978-84-96919-23-5
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87° Congreso de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia
“Situacion actual de
las distrofias hereditarias
dereﬂna”

ntre los dias 22 a 24 de septiembre, tuvo lugar En este ema compar rable FARPE FUNDALU—
Een el Palacio de Exposicionesy Congresos de CE y la S ieda d E spafnola de Baja Visi y Preven-
Oviedo, el 87° Congreso de la S.E.O. ndela C eguera organizaron una reu t I -
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te ala que se dio el nombre genérico de“Situacién
actual de las distrofias hereditarias de retina”y que
contd con los siguientes participantes:

Moderadora: Dra.Elvira Martin Hernandez. ONCE.
Ponentes:

+ Dra. M2 José Blanco Teijeiro.”Aspectos ge-
néticos”Univ.de Santiago de Compostela.

* Dra.Rosa M2 Coco Martin.“Clasificacion cli-
nica”lOBA, Univ.de Valladolid.

* Dra.lsabel Pinilla Lozano."”Situacién de los
ensayos clinicos en patologia retiniana”Hosp. Cli-
nico Univ.Lozano Blesa, Zaragoza.

* Dr.Andrés Martinez Puente.”Rehabilitacion”
Sociedad Espafiola de Baja Vision y Prevencion
de la Ceguera.

A todos los asistentes se les ofrecio el dltimo nu-
mero de la revista VISION y el manifiesto elaborado
con motivo del Dia Internacional de la Retinosis Pig-
mentaria.

Queremos desde aqui, dar las gracias a la So-
ciedad Espanola de Baja Vision y Prevencion de la
Ceguera por su inestimable ayuda en la organiza-
cién del evento, asi como a General Optica, Pfizer,
ONCE, Obra Social“La Caixa"y a la Direccién Gene-
ral de Coordinacion de Politicas Sectoriales sobre
la Discapacidad por su colaboracion para que fue-
ra posible.

La charla completa esta disponible en la sec-
cion“Archivo” de nuestra pagina web www.reti-
nosisfarpe.es

Adhesion a F.E.D.E.R.

14 de mayo, conocidos los requisitos necesa-

rios para la integracion en FEDER y estudiada
la conveniencia, se adopta la decision de solicitar el
ingreso en dicha Federacion.No asi en el caso de
FUNDALUCE, ya que solo se le permite participar
como observador, sin capacidad de voto, pese a es-
tar obligada igualmente a la cuota, pudiendo estar
representada, sin embargo, por FARPE a través de
la persona de su presidente.

E n la junta directiva de FARPE de los dias 13 y

En el mes de junio, FARPE es admitida como
miembro de pleno derecho de FEDER tras decision
de lajunta directiva de esta Ultima, recibiéndose la
comunicacion oficial y por escrito, en la oficina de
Madrid.

Comienza ahora un periodo de intensa colabo-
racion, con el primer objetivo de hacer oir su voz en
el establecimiento de los centros de eferencia esta-
tales para enfermedades raras por parte del Minis-
terio de Sanidad.
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www.retinosisfarpe.es

con la que pretende acercarse a todas

aquellas personas que buscan informa-
cion sobre las actividades de la federacion y
de FUNDALUCE, asi como noticias relevantes
en el mundo cientifico, social y de las propias
asociaciones que constituyen la federacion.

F ARPE ha creado una nueva pagina web

Tiene un caracter eminentemente practi-
co, por lo que se trata de una web sencillay

9 VISION

funcional que huye de las ostentaciones. Sin
embargo pretende que su navegabilidad sea
sencilla y que ofrezca posibilidades a aquellas
personas que normalmente tienen dificulta-
des de visualizacion.

Esperamos que poco a poco y con la parti-
cipacion de todos, se convierta en una web
de referencia para la retinosis pigmentaria 'y
el resto de distrofias de retina.



17° Congreso de Retina
Internacional en Hamburgo

Anfitrién: Pro Retina Alemania- Retina Inter-
national.
Bajo el auspicio de Eva Luise Kdhler, patrona
de la Alianza de Enfermedades Raras de Retina
(ACHSE).
Profesionalmente respaldado por la Sociedad
Alemana de Oftalmologia y la Asociaciéon Profesio-
os dias 14y 15 de julio de 2012,en el hotel  nal de Oftalmélogos de Alemania.
LGrand Elysée de Hamburgo, Alemania, tendra
lugar el 17° Congreso de Retina Internacional Mas informacion en la pagina web: www.retina-
con el titulo“Puerta de entrada a la visiéon” international-2012.de




Articulo Cientifico

Distrofias de Retina

Estudio de Distrofias de
Retina ligadas al
Cromosoma Xy otras DR:

Carmen Ayuso, Rosa Riveiro Alvarez, Marta Cortén Pérez, Almudena Avila Fernandez, Miguel Angel Lépez,

IIS — Fundacién Jiménez Diaz, CIBERER, Madrid

Los autores del presente articulo y componentes del equipo investigador: Deizquierdaa derecha: Marta Cortdn, Rosa Riveiro, Carmen Ayuso,
Miguel Angel Lopez y Almudena Avila, del IIS — Fundacion Jiménez Diaz y CIBERER

1.INTRODUCCION

Las distrofias hereditarias de la retina (DR) son
un conjunto de enfermedades degenerativas y
generalmente progresivas, causadas por la afec-
tacion primaria de los fotorreceptores, que ocu-
rren en 1 de cada 3.000 personas, por lo que se
encuentran englobadas entre las denominadas
enfermedades raras’2.

Su enorme heterogeneidad genética dificul-
ta la identificacion de los genes responsables
(214 lociy 172 genes identificados3; cada uno de
los cuales generalmente es causante de sélo 1
al 3% de los casos) y consecuentemente el ma-
nejo de los pacientes, especialmente la confir-
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macioén precisa de su diagnoéstico. Ademas, la fal-
ta de caracterizacidon genética impide una pre-
vencion eficaz mediante el consejo genético a
los familiares. Por ultimo, resulta imprescindible
la identificacion del defecto genético causal en
el paciente para las posibles nuevas técnicas de
terapia génica (gen 6 mutacion-especificas)!24
en desarrollo actualmente.

En este proyecto proponemos investigar la
causa mas frecuente de ceguera hereditaria, es
decir, la Retinosis Pigmentaria (RP), con atencion
a 2 modelos de herencia:RP ligada al Cromoso-
ma X (XLRP) y autosémica dominante (adRP) in-
cluyendo ademas otras DR dominantes, como



las distrofias maculares (adDM) o de Conos
(adCD) o Conos-Bastones (adCRD).

1.1 Distrofias de Retina Ligadas al Cromo-
soma X.

La Retinosis Pigmentaria, ligada al Cromosoma
X (XLRP), representa cerca del 12% de los casos de
RP en Espafa?> y es,después de la Amaurosis
Congénita de Leber (LCA), la forma mas grave de
DR por su inicio temprano y rapida progresion.
Hasta el momento se han mapeado 6 loci (RP23,
RP6, RP3,RP2,RP24 y RP34)3, (Fig 1) de los cuales
unicamente se han clonado RP2 y RPGR, cuyas
mutaciones afectan al 6-20% y 55-90% de las fa-
milias con XLRP, respectivamente®’8 y en pobla-
cion espanola al 43% de las familias®.

Por otra parte, en un estudio muy reciente se
observa la existencia de correlacién genoti-
po—fenotipo y factores genéticos modificadores
de la gravedad clinica entre los pacientes con
mutaciones en RPGR, hallazgos que deben ser
demostrados en otras poblaciones'0,

1.2. Distrofias de Retina Autosomicas Do-
minantes

Las distrofias de retina autosémicas dominan-
tes (adDR) (Retinosis Pigmentaria Autosémica Do-
minante (adRP) y Distrofia Macular Autosémica
Dominante (adDM), constituyen un grupo de gran
importancia ya que, aunque afectan a alrededor
del 15% de las familias espanolas con DR, al tratar-
se de patologias con una alta recurrencia familiar
suponen cerca del 30% de los casos de DR no sin-
drémica en Espaia>. Por ello identificar la mutacién
responsable de adDR en una sola familia significa
ampliar la posibilidad de estudio y prevencion a
través del consejo genético a un gran numero de
casos dentro de esa misma familia.2

Asociados a las formas adDR se han mapeado
10 loci cuyos genes no han sido identificados aun
(7 en adDM, 3 en adCD/CRDy 1 en adRP)3 y se han
clonado 36 genes3 (Tabla 1).Aun asi se considera
gue no se han identificado todos los posibles ge-
nes asociados a esta patologia ya que aproxima-
damente el 50% de las familias informativas estan
sin caracterizar genéticamente y solamente entre
un terciol y algo mas de la mitad'2 de los pa-
cientes con adDR, incluso utilizando técnicas de
secuenciacion masiva de los genes conocidos'3.14
en todas las series estudiadas, se ha detectado la
mutacion asociada con la enfermedad.

Esquema del cromosoma X humano con los Loci y Genes (en rojo) XLRP identificados

hasta el momento

Junto a la gran heterogeneidad genética de es-
ta patologia, debida al elevado numero de genes
asociados a ella, también se ha descrito una enor-
me heterogeneidad clinica para varios de estos
genes, ya que diferentes mutaciones en un mis-
mo gen estan asociadas a fenotipos diversos'>.

El elevado numero de genes implicados en la
adDM, asi como su heterogeneidad clinica,
hace que sea necesario el desarrollo de un pro-
tocolo de diagndstico molecular para estos
pacientes.

Teniendo en cuenta el porcentaje de familias
diagnosticadas con el abordaje molecular clasico
(esto es analisis mutacional gen por gen o criba-
do mediante arrays de genotipado de mutacio-
nes descritas o loci candidatos’),y que aun per-
manecen sin identificarse varios loci, se plantea
realizar analisis de genoma completo (NGS), com-
parando las variantes identificadas tantos en va-
rones sanos como en varones afectos, con el fin
de identificar nuevas regiones candidatas para es-
ta patologia.

2.HIPOTESIS
Las distrofias hereditarias de retina son un gru-
po muy heterogéneo, tanto genética como cli-
nicamente, de enfermedades oftalmoldgicas de-
generativas. Hasta el momento, el tratamiento
de todas las retinopatias aun no es posible, pe-
ro existen estrategias terapéuticas preliminares
muy prometedoras para los pacientes.
Su caracterizacién genética y molecular re-
sulta fundamental, ya que permitira:
« Establecer la confirmacion del diagnds-
tico clinico previamente establecido.
* Determinar el patrén de herencia con el
que se transmite la patologia.

VISION 12



Articulo Cientifico

Distrofias de Retina

TABLA 1.- GENESY LOCI RESPONSABLES DE DISTROFIAS DE RETINA AUTOSOMICAS DOMINANTES (MODIFICADO DE RETNET)

adRP

BEST1*, CA4, CRX*, FSCN2*, GUCA1B*,
IMPDH1, KLHL7, NR2E3, NRL, PRPF3,

PRPF6, PRPF8, PRPF31, PRPH2* RDH12,

RHO, ROM1, RP1, RP9, SEMA4A*,
SNRNP200, TOPORS

adDM
PRPH2*, RP1L1, TIMP3
adCD o adCRD

BEST1*, CIQTNF5, EFEMP1, ELOVL4,
FSCN2*, GUCA1B*, HMCN1, PROM1%,

AIPL1, CRX*, GUCA1A, GUCY2D, PITPNM3,

BCMAD, BSMD, MCDR1, MCDR3,
MCDR4, MCDR5, MDDC

CORD4, CORD16, RCD1

PROM1, PRPH2, RIMS1, SEMA4A*, UNC119

* Genes comunes a varios tipos clinicos de DR dominantes
adRP Retinosis Pigmentaria autosomica dominante

adDM Distrofia Macular autosomica dominante

adCD Distrofia de Conos autosomica dominante

adCRD. Distrofia de Conos>Bastones autosomica dominante

* Ofrecer una prevencion eficaz a través
de un asesoramiento genético adecuado.

« La posibilidad futura de aplicar trata-
mientos, gen- o mutacion- dependientes.

Todo ello redundara en el adecuado ma-
nejo clinico de estos casos (diagnéstico, pro-
nostico y prevencion) y en un futuro aborda-
je terapéutico.

3.0BJETIVOS
Objetivo general:

Optimizar la caracterizacion clinica y genética de
los distintos tipos de DR, asi como identificar nuevos
mecanismos patogénicos (regiones/genes candida-
tos y/o mecanismos moleculares) relacionados con
estas enfermedades tan heterogéneas, mediante la
incorporacién de las nuevas técnicas disponibles.

Objetivos especificos:

A. Caracterizacion clinica y molecular de
las familias mediante cribado de mutaciones:
arrays de genotipado especifico (Asper Bio-
tech), secuenciacién automatica y otros (HRM
High Resolution Melting y/o MLPA Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification),
desarrollando aplicaciones de secuenciacién
de alto rendimiento

B. Identificacion de nuevas regiones/ge-
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nes candidatos y caracterizacién funcional de
los mismos mediante técnicas gendmicas.

4. METODOLOGIA
Debido a la gravedad de la patologia, a la com-
plejidad de su estudio moleculary al elevado
numero de genes implicados, se propone un
abordaje en 2 etapas:

12) Analisis molecular de genes conocidos
mediante técnicas convencionales: microarrays
de genotipado, analisis de haplotipos, HRM,
MLPAy secuenciacion.

22) En aquellas familias en las que no se iden-
tifique la mutaciéon responsable, se realizaradn
aproximaciones genémicas: microarray de SNPs
de la plataforma de Affymetrix (6.0) y analisis de
exoma completo.

4.1.Diseno

Estudio prospectivo con la finalidad de iden-
tificar nuevas localizaciones genéticas en pa-
cientes con Retinosis Pigmentaria ligada al Cro-
mosoma X (XLRP), Retinosis Pigmentaria
Autosémica Dominante (ADRP) y Distrofia Ma-
cular Autosémica Dominante (ADDM) utilizan-
do diferentes pautas.

4.2.Sujetos de estudio

Entre las mas de 2.000 familias afectadas de



DR censadas en nuestras bases de datos, selec-
cionaremos casos/familias con XLRP, casos/fa-
milias con ADRP y casos/familias con ADDM pro-
cedentes de los Servicios de Genética y
Oftalmologia de la Fundacién Jiménez Diaz.

Los pacientes con diferentes DR, proceden-
tes de la consulta de Oftalmologia, seran remiti-
dos a la consulta de Genética en la que se infor-
marad a los pacientes los diferentes estudios
genéticos a realizar.

4.3.Recogida de muestras

Tras la autorizacién y consentimiento infor-
mado, se recogera una muestra del paciente y
en caso necesario, de otros familiares.

a) El estudio molecular de genotipado se
realizard de la siguiente manera:

* Obtencién de muestras biolégicas y pu-
rificacion de DNA y RNA:

* Muestras bioldgicas: sangre, células de
mucosa oral ¢ saliva.

* Extraccidon de DNA y RNA mediante pro-
cedimiento automatizado.

b) Estudio de genes conocidos mediante
arrays de Genotipado y otras técnicas tradi-
cionales (cribado mutacional por HRM, MLPA
y Secuenciacidon automatica).

c) Busqueda de nuevos loci mediante nue-
vas herramientas de analisis molecular, para
la identificacion de regiones candidatas, que
serdn comparadas con los datos funcionales
de expresién diferencial obtenidos del anali-
sis transcriptémico:

1.Microarray de SNPs genémico (Affymetrix).

2.Secuenciacién Exémica.

3.Caracterizacion de los genes candidatos,
obtenidos mediante las aproximaciones1y 2.

5.IMPLICACIONES PARA AVANCES EN
CIENCIAY SALUD
La identificacion sistematica de nuevas causas
genéticas de las DR mediante la combinacién de
técnicas convencionales con nuevas herra-
mientas moleculares, permitira:
Proporcionar un diagnéstico clinico mas pre-
ciso y un mejor prondstico de la enfermedad;
Ofrecer un mejor asesoramiento genético;
Esclarecer las interacciones genéticas y los
mecanismos moleculares de la enfermedad,;
Identificar aquellos pacientes adecuados para re-
cibir futuras terapias gen- o mutacién-especificas.
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Implantes visuales
subretinianos: lo que los
pacientes suelen pedir

Katarina Stingl, Barbara Wilhelm, Eberhart Zrenner

Center for Ophthalmology, Institute for Ophthalmic Research, Tiibingen, Germany

Resumen

Los implantes visuales son tecnologias médicas
que reemplazan partes de la via neuronal visual.
El implante subretiniano desarrollado por nues-
tro grupo, estd siendo utilizado en un ensayo en
humanos desde 2005 y sustituye la funcion de
los fotorreceptores degenerados, mediante un
dispositivo electrénico, en pacientes ciegos por
retinosis pigmentaria.

El implante subretiniano consiste en un mi-
crochip delgado de 70um y 1500 microfotodio-
dos cada uno, con un amplificador y un electro-
do en una superficie de 3mm x 3mm.La energia
para el chip, en la versién actual, es proporciona-
da por un cable subdérmico procedente de una
bobina bajo la piel, detras del oido, que recibe la
energia y las sefales a través de un transmisor in-
aldmbrico. El microchip se implanta debajo de la
maculay la transferencia de estimulos lumino-
sos, convertidos en sefales eléctricas, es enviada
directamente a las células bipolares de la retina.
Los requisitos para un buen funcionamiento del
implante es conservar la funcién de la retina in-
terna, asi como la ausencia de complicaciones
Opticas y una buena agudeza visual anterior a la
ceguera.
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La tecnologia actual puede alcanzar un cam-
po visual de 10-12° y una resolucién de aproxi-
madamente 0,25° de dngulo visual (que corres-
ponde a una agudeza visual decimal de 0,063 -
0,08) en pacientes ciegos.Los mejores resultados
obtenidos hasta la fecha a partir de nuestros es-
tudios dieron lugar a una agudeza visual de 0,021
en pacientes ciegos por retinosis pigmentaria. Es-
ta vision nos informa sobre el estado actual de la
tecnologiay el estudio clinico en curso.

:{Qué son los implantes visuales?

El término “implante visual” se utiliza en la inves-
tigacion médica para las tecnologias que tienen
como objetivo la restauracion de las funciones
neuronales del sistema visual. Este término cien-
tifico es también conocido como "vision artificial".

Debido a que la via visual se construye a partir
de varios tipos de células con funciones y locali-
zaciones diferentes, hay varios enfoques posibles
para los implantes visuales.

La retina es la primera estructura neuronal
que esta en contacto con la informacién visual.
La propia retina esta compuesta de tres capas:

En primer lugar, la capa de células que absor-
ben la luz en el ojo se compone de conos y bas-



Fig. 1: Las capas de la retina: los conos y bastones (fotorreceptores), células bipolares y células ganglionares.

tones (Fig. 1).Con estas células, el ojo es capaz de
transformar la cantidad de luz, su color y su loca-
lizaciéon en cada punto en el espacio en una se-
nal bioldgica. Conos y bastones se comunican
luego con la segunda capa de neuronas de la re-
tina, que remitira la informacioén a través de pro-
ductos quimicos y sefiales eléctricas. Esta segun-
da capa se compone principalmente de las
llamadas células bipolares.Estas células nos ayu-
dan, por ejemplo, a distinguir los contrastes en la
imagen visual y para proporcionar una sefial pro-
cesada a las células de la tercera capa de la reti-
na, formada por las células ganglionares. Sus ex-
tensiones, llamadas axones, forman juntos el
nervio 6ptico, el medio de transporte de la infor-

macion visual hasta el cerebro. En el cerebro, la
corteza visual procesa esta informacién, gene-
rando la imagen visual que vemos.

De acuerdo con las neuronas visuales parti-
culares conectadas a los implantes electrénicos,
hay implantes subretinianos (debajo de la reti-
na), epiretinianos (sobre la retina), protesis del
nervio optico (alrededor del nervio 6ptico) y los
implantes corticales (en el cerebro). El implante
subretiniano’-3 tiene por objeto sustituir las fun-
ciones mas importantes de los conos y bastones,
los fotorreceptores. Los implantes subretinianos
son capaces de atrapar la luz que incide en el ojo
y convertirla en una sefal eléctrica, que luego se
transmite a las células bipolares y pasar a la mis-
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ma via visual natural.Una prétesis epirretiniana®, esti-
mula directamente las células ganglionares y se
coloca en la capa de fibras nerviosas en el ojo.
Los implantes epiretinianos trabajan con una ca-
mara externa, que se adjunta a la montura de
unas gafas y necesitan un descodificador que re-
produce la funcién de las células bipolares. Los
implantes del nervio éptico6 son, en su mayoria,
en forma de un manguito alrededor del nervio
Optico que estimulan estas fibras nerviosas di-
rectamente. Los implantes corticales” estimulan
directamente el area visual del cerebro y requie-
ren de un implante de neurocirugia complicado.

Hasta ahora, los implantes visuales mas des-
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Fig 2: El chip subretiniano con el detalle del actual
microchip con 1500 microfotodiodos en un drea de 3mm
x3mm. Cada fotodiodo estd conectado a un electrodo a
través de un amplificador. El implante esta formado por
todo el microchip, un cable de alimentacion y una bobina
de subdérmica.

arrollados son los implantes epiretinianos y su-
bretinianos. Aunque ambos tienen sus ventajas
y desventajas, a fecha de hoy, la mejor resolucion
espacial y agudeza visual se puede lograr con la
aproximacion subretiniana.8 17

La cooperacion entre el Centro de Oftalmolo-
gia de Tibingen y Retina Implant AG ha permi-
tido un chip visual subretiniano para ser utiliza-
do en un ensayo clinico en seres humanos desde
el ano 2005, después de ser probado con éxito
en modelos animales.®-12

Los resultados experimentales mostraron que
hasta ahora el implante subretiniano no consti-
tuye un riesgo considerable para la retina huma-



nay que es posible obtener informacién visual
significativa a través del chip.

En la actualidad se utiliza una tecnologia me-
jorada de implantes Alfa IMS en un gran ensayo
multicéntrico con pacientes ciegos por retinosis
pigmentaria. En total, 18 pacientes han recibido
el implante quirdrgicamente hasta la fecha.

{Como funciona el chip subretiniano?
En una retina sana, la luz es absorbida por los
bastones y conos. Estas células son capaces de
transformar la sefial éptica en una eléctrica.El im-
plante subretiniano esencialmente reemplaza
esta funcion.

El actual microchip, de 70 micras de grosor,
consta de 1500 "pixeles" distribuidos en un area
de 3mm x 3mm (Fig. 2). Cada uno de estos "pixe-
les" consiste en un fotodiodo acoplado a través
de un amplificador a un electrodo cercano.La luz
que incide en el chip es absorbida, punto por
punto, por el fotodiodo y transformada en sefna-
les eléctricas. El amplificador en todos los pixe-
les, garantiza una sefal eléctrica lo suficiente-
mente fuerte que se transmite a las células
bipolares.Ya que este proceso ocurre de forma
independiente en cada uno de los 1500 pixeles
y en cada punto exacto donde la luz es absorbi-
da, la via visual restante recibe una imagen eléc-
trica geométricamente correcta.

Mientras que los fotorreceptores naturales tie-
nen un suministro de energia intrinseca y un sis-
tema de ampilificacion, el chip necesita una fuen-
te de alimentacion externa para poder realizar
esta funcién.Esta es la razén por la cual el im-
plante subretiniano no consiste solamente en el
chip sensible a la luz, sino que incluye las si-
guientes partes (Fig. 2): microchip sensible a la
luz en un area de 3mm x 3mm, un cable de ali-
mentacion y una bobina secundaria que recibe
la energia electromagnética transdérmica in-
ductivay las sefales de control.

El chip se coloca en la parte subretinianay
preferentemente en la regién macular (Fig. 3).El
cable de conexién se encuentra subretiniana-
mente y sale del ojo a través de la coroides y la
esclerética en su ecuador. El cable funciona en-
tonces en un bucle a través de la 6rbita y queda
bajo la piel en el reborde orbitario, lo que lo lle-
va debajo del musculo temporal, en la parte pos-
terior de la oreja, donde se fija la bobina subdér-
mica en el hueso del craneo (Fig.3B).Por lo tanto,

el implante de toda la figura. 3 se encuentra den-
tro del cuerpo y nada puede ser visto desde el
exterior.

La transmisidn de energia es proporcionada
por la induccién electromagnética cada vez que
la bobina primaria externa se coloca contra la
bobina subdérmica (Fig.4), que tiene un iman en
su centro con una geometria para mantener la
bobina externa en su lugar de detras de la oreja
(Fig.4B).Un cable delgado va desde la bobina ex-
terna principal detras de la oreja a una pequena
caja en el bolsillo del paciente o unido al cintu-
rén del paciente que tiene una bateria y dos bo-
tones para ajustar el brillo y el contraste.

;Quién puede beneficiarse de un
implante subretiniano?

Como se menciond anteriormente, el chip su-
bretiniano reemplaza sélo la funcién de los foto-
rreceptores. Este enfoque supone que las neuro-
nas restantes de la funcion visual son suficientes,
ya que la informacién acerca de la imagen se
transmite de las células bipolares al cerebro.No
s6lo es necesario que el resto de la funcion de las
vias Opticas sea fiable, sino que los medios de co-
municacion éptica también deben ser claros pa-
ra que la informacioén visual no se distorsione an-
tes de llegar al chip. Por esta razon, la cirugia de
catarata se realiza en algun momento anterior a
la implantacion del chip subretiniano en todos
los pacientes. Por lo tanto, un ojo con una opaci-
dad corneal importante descalifica para un im-
plante subretiniano.

Todos estos hechos definen el grupo de pa-
cientes que pueden beneficiarse del implante
subretiniano en el presente estudio. Sobre todo,
los pacientes con degeneracion de los fotorre-
ceptores, especialmente en pacientes con enfer-
medades hereditarias de retina, como por ejem-
plo, la retinosis pigmentaria, pueden beneficiarse
de laimplantacién de chips subretinianos.No de-
berian tener problemas oculares adicionales, es-
pecialmente glaucoma, desprendimiento de re-
tina, opacidades de la cérnea o enfermedades
del nervio 6ptico, todas ellas contraindicadas pa-
ra este enfoque terapéutico.Tampoco pueden
ser considerados los pacientes después de un
traumatismo que afecte a las dreas visuales de la
corteza cerebral.

Otro punto importante es que el cerebro tie-
ne que "haber aprendido a ver" al comienzo de
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la vida. Sin esta capacidad, la informacién visual
no puede ser procesada por el cerebro, incluso
si la tecnologia y el trabajo restante de la retina
funcionan de manera éptima.Es por eso que la
ceguera congénita y ambliopia severa son con-
traindicaciones para el implante subretiniano.

Finalmente e igualmente importante, es el he-
cho de que la cirugia del implante puede durar
varias horas y representa uno de las mas com-
plejas cirugias oftalmoldgicas. Si este tipo de ci-
rugia esta planificada y no hay problemas graves
de salud, en general, no hay complicaciones.De
estar presentes,aumentaria el riesgo de una
anestesia de larga duracion.

El grupo de pacientes para los que estos im-
plantes se han desarrollado son principalmen-
te los afectados por retinosis pigmentaria, asi
como pacientes con otras distrofias primarias
de conos y bastones. Estos pacientes nacen en
su mayoria con un buen desarrollo de las fun-
ciones visuales y es en la mediana edad cuan-
do llega la etapa final de la enfermedad, que a
menudo conduce a la ceguera y que actual-
mente no tienen un tratamiento disponible.
Especialmente en los primeros afios de la ce-

guera, las células bipolares y las células gan-
glionares estan funcionando correctamente
durante un periodo relativamente largo, a ve-
ces décadas, como se puede ver en la tomo-
grafia de coherencia 6ptica (OCT).Ademas, es-
tos pacientes son de mediana edad, por lo
demds sanos, cumpliéndose asi la condicion
mas importante para este tipo de implante.

Al contestar a la pregunta ";Quién puede be-
neficiarse del implante subretiniano?" Debemos
darnos cuenta de cudles son las posibilidades
que esta tecnologia ofrece.Un 4drea de 3mm x
3mm en el polo posterior del ojo puede equiva-
ler a un campo visual de forma cuadrada de
aproximadamente 10°-12°.Si calculamos la reso-
lucion de 1500 pixeles en esta area, obtenemos
un angulo minimo de resolucién de 0,25° que
corresponde a la agudeza visual decimal de 0,08.
Los mejores resultados hasta la fecha, de 0,021
(logMAR 1.69)'415> en pruebas con animales, po-
drian mostrar por medio de registros electrofi-
siolégicos de la superficie cortical una resolucién
de 1° de dngulo visual.1®

Esta tecnologia no debe entenderse como
una restauracién completa de la vision, sino que

Fig 3: A) La posicion del implante intraocular subretinal. El microchip se coloca en la region macular. El cable que conecta el chip con la fuente de
alimentacion funciona subretinalmente en la periferia de la retina, por donde sale del ojo y se fija en el bulbo ocular. B) El cable de alimentacion
sale de la orbita en el horde de IST y se coloca debajo del miisculo temporal. Se conecta el implante con la bobina secundaria, que se fija detras de

19 VISION

la oreja en el hueso del craneo.



debe ser considerada como una opcién para pa-
cientes ciegos, con degeneracién de fotorrecep-
tores, para recuperar algo de informacién visual
util, como reconocimiento y localizacién de ob-
jetos, la lectura de letras grandes o para mejorar
su movilidad o el reconocimiento parcial de las
personas.Todas estas, representan metas muy
importantes para los pacientes gravemente dis-
capacitados visuales y se han conseguido varias,
pero no todas, con los pacientes en el presente
estudio.

La ceguera, en el sentido de un escotoma cen-
tral, como ocurre en los pacientes con degene-
racion macular asociada a la edad, podrian pre-
sentar en el futuro, en algunos casos, posi-
bilidades para el uso de un implante subretinia-
no si los estudios, actualmente en curso, para
personas ciegas con retinosis pigmentaria, mues-
tran un alto nivel de seguridad y un beneficio
significativo.

:{Qué necesitan saber los pacientes
antes de la implantacion de un chip
subretiniano?

En la actualidad, todos los voluntarios que parti-
cipan en nuestros ensayos clinicos y reciben un
chip visual subretiniano, tienen, individualmen-
te y en forma detallada, informacién acerca de
los beneficios y riesgos posibles. En nuestro es-
tudio hemos incluido hasta el momento sélo a
los pacientes ciegos por retinosis pigmentaria o
enfermedades similares y se opté por un solo ojo
- por lo general el peor, si hay alguna percepcion
de la luz (sin localizacién de luz) a la izquierda -
para la implantacion.

Debido a que la visién artificial por medio de
un implante electrénico es limitada en compa-
raciéon con la visidon natural, el paciente debe sa-
ber que la agudeza visual, mediante el chip, no
puede ir mas allad de la agudeza visual decimal
0,1y el campo visual es de unos 10°-12°.Sin em-
bargo, esto representa una enorme ayuda para
la localizacion de objetos y la movilidad visual de
los pacientes ciegos en la edad mas productiva,
por una enfermedad ocular sin tratamiento dis-
ponible real.

En la actual tecnologia del implante subreti-
niano, los 1500 microfotodiodos tienen todos las
mismas caracteristicas espectrales. Por esta ra-
z06n, la discriminacién de los colores no es posi-
ble porque los pixeles no diferencian entre las

distintas regiones del espectro luminoso. El fac-
tor distinguible sdlo es el brillo,de modo que la
imagen que se percibe es una imagen en escala
de grises,como en una televisiéon en blanco y ne-
gro donde el observador puede ajustar el brillo
y el contraste. De hecho, los exdmenes pueden
mostrar que nuestros pacientes son capaces de
distinguir hasta nueve tonos de gris.

Por ultimo, pero no menos importante, la vi-
sion mediatizada por el implante subretiniano
electrénico es un tipo diferente de la visidon que
conocemos, de nuestra vista natural.

Esto es causado, en primer lugar, por el hecho
de que el implante funciona siempre con una
frecuencia definida (en la regién entre 1y 20Hz,
ajustable con la fuente de alimentacién externa),
lo que "escanea" el mundo varias veces por se-
gundo. Esto puede ser percibido como un par-
padeo si la frecuencia es inferior a 7-10Hz. Ade-
mas, esta vision artificial es una ventana en forma
de diamante al mundo. En esta ventana los ob-
jetos pueden ser percibidos si es en buenas con-
diciones de contraste. A diferencia de los foto-
rreceptores naturales, no hay ninguna
adaptacion automatica a la temperatura am-
biente, la adaptacion a la luz y la oscuridad se de-
be realizar "a mano" por los pacientes al cambiar
la configuracién de la caja de alimentacién (Fig.
4Q). Para ello, hay dos botones que representan
dos parametros: "la sensibilidad al contraste", la
adaptacion del nimero de niveles de gris en una
imagen codificada a distintas condiciones de ilu-
minacién; mientras que la "ganancia" define la
carga maxima de impulsos eléctricos emitidos a
las células bipolares.De esta manera, el paciente
es capaz de adaptar la visidon de su chip de ma-
nera 6ptima para todas las condiciones de luz
comun, tanto de las salas apenas iluminadas a ni-
veles muy brillante en el exterior.

El paciente debe llevar siempre la caja de ali-
mentacion externa (actualmente aprox. 12cm x
5cm x 2cm) (fig.4A), para obtener la visidon que
se desea y la bobina magnética primaria conec-
tada a la bobina secundaria detras de la oreja
(Fig.4B).Para el manejo de la fuente de alimen-
tacién, los pacientes deben usar una bolsa pe-
quena.Durante las primeras semanas de uso del
implante al aire libre y mas alla de las paredes de
la clinica, como en el hotel, restaurante, etc., los
pacientes son acompanados por un entrenador
profesional de la movilidad.
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Fig 4: A) La fuente de alimentacion externa es una caja con la bobina
primaria. B) La bobina primaria esta conectada magnéticamente
detras de la oreja con la bobina secundaria (debajo de la piel). La
transferencia de energia entre las bobinas se da por la induccion
electromagnética C) La configuracion dptima de la percepcion de
acuerdo con los contrastes y la iluminacion se hace por el/la paciente
de forma manual en la caja de alimentacion.

:{Como es la prueba clinica con el
implante subretiniano desarrollado?
Una o dos semanas después de la implantacion
del nuevo implante, actualmente el IMS Alfa Im-
plant producido por Retina Implant AG
(http://retina-implant.de), en un ojo, las funcio-
nes visuales mediadas por el chip subretiniano
se ponen a prueba todos los dias en la Clinica Of-
talmoldgica. Durante los primeros dias de las
pruebas del implante, el paciente aprende a in-
terpretar y ajustar la sefial de forma éptima. Pa-
ra ello, las pruebas de funcién especiales que se
aplican se han desarrollado para pacientes con
discapacidad visuall7, asi como las experiencias
al aire libre con un entrenador de movilidad.
Ademas, se utilizan tablas de instalacion en las
pruebas para cuantificar los beneficios en las ac-
tividades de la vida diaria tales como el recono-
cimiento de objetos. Si se obtienen buenos re-
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sultados, las pruebas clasicas de la agudeza vi-
sual con Landolt C-ring se pueden aplicar. El di-
seno del estudio requiere de varios bloques de
visitas en la clinica oftalmoldgica con exdmenes
diarios de los diversos aspectos de las funciones
visuales que acaban de adquirir.

¢{Qué se ha logrado en los estudios
clinicos con los implantes
subretinianos hasta ahora?

El chip subretiniano con 1500 microfotodiodos se
ha utilizado desde 2005 hasta 2009 en un ensayo
piloto en Tlbingen con 11 voluntarios y,en el es-
tudio principal en curso, desde 2010, en otros 7 vo-
luntarios.Todos los sujetos eran pacientes de una
enfermedad en fase terminal, con solo percepcion
de la luz.En 6 pacientes, en los que se coloca el im-
plante directamente bajo el centro de la retina
(subfoveolar), se puede medir en varias ocasiones



una resolucion espacial de 0,33 - 0,46 ciclos por
grado.La mejor agudeza visual decimal hasta el
momento se midié 0,021 con la C-ring de Landolt.
En la mayoria de los casos hubo una mejoria sig-
nificativa de la discriminacién, reconocimiento y
localizacion de objetos cuando el implante se co-
loca debajo de la fovea.'® Tres pacientes podian
leer letras (8cm x 8cm aproximadamente) en con-
diciones de un buen contraste.’415

Experiencias desde el exterior de los benefi-
cios para algunos pacientes muestran: la locali-
zacion de los alimentos o bebidas en una mesa
de restaurante con correcta coordinacion ojo-
mano, localizacidon de articulos de escritorio, la
percepciéon de movimiento, el reconocimiento
parcial de caras (dientes, nariz, ojos o gafas), dis-
cernir pequenos detalles de las caracteristicas de
las personas o el reconocimiento de la gente por
como va vestida.'®

Los pacientes ciegos con preguntas sobre la
implantacién de un chip subretiniano pueden
comunicarse con Retina Implant Info-Center al
+49 (0) 7071 2987316 o implant@stz.eyetrial.de
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1.-INTRODUCCION

Las enfermedades del segmento posterior del
0jo son la causa mas prevalente de las pérdidas
de la visiéon que se producen en los paises des-
arrollados. Estas enfermedades incluyen, por
ejemplo, la degeneracién macular asociada a la
edad o la retinopatia diabética. Sin embargo, la
mayoria de farmacos existentes en el mercado
se relacionan con terapias para el segmento an-
terior del ojo (por ejemplo: antibidticos, anti-in-
flamatorios, agentes para diagnéstico y los far-
macos utilizados para disminuir la tensién
intraocular en el tratamiento del glaucoma). Ade-
mas, la mayoria de estos principios activos se for-
mulan como gotas oftalmicas y es un hecho co-
nocido que, en el mejor de los casos, la dosis
absorbida no supera el 5% de la dosis adminis-
trada ya que la absorcion a través del ojo esta li-
mitada por la epitelio corneal. Por tanto, este ti-
po de formulaciones, no resultan adecuadas para
el tratamiento de las enfermedades del seg-
mento posterior y resulta necesario desarrollar
nuevos sistemas de administraciéon de farmacos

que permitan obtener niveles adecuados en el
lugar de accién.

Durante los ultimos afios se esta producien-
do un progreso significativo en el campo de las
biociencias, lo cual abre nuevas posibilidades pa-
ra el tratamiento de las enfermedades del seg-
mento posterior del ojo.El desarrollo de sistemas
de administracion que permiten una liberacién
sostenida del farmaco y por tanto, reducen su
frecuencia de administracién, supone una via de
permanente investigacion en la busqueda del
sistema Optimo que sea capaz de revertir los da-
Aos producidos o al menos, detener el avance de
la enfermedad. En este sentido, se han desarro-
llado implantes, liposomas, micelas y sistemas
micro- y nanoparticulares que actualmente ya
estan disponibles para su uso terapéutico o bien,
en distintas fases de Ensayos Clinicos.

Por otro lado, los avances realizados en las ul-
timas décadas en el campo de la terapéutica han
provocado un cambio radical en la naturaleza de
los principios activos que se utilizan en el des-
arrollo de nuevos medicamentos. La Tecnologia

Duracion de la accion
farmacoldgica
utilizando diferentes
sistemas de
administracion de
farmacos a nivel ocular.
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Farmacéutica clasica no puede dar respuesta a
la formulacion de estos nuevos “farmacos” como
son las células productoras de sustancias tera-
péuticas utilizadas en el tratamiento de enfer-
medades crénicas como pueden ser el Parkin-
son, la Diabetes o las distrofias de la retina o,
aquellas utilizadas en la regeneracién tisular, co-
mo por ejemplo los defectos 6seos. Por tanto, es
necesario buscar soluciones tecnologicas que
permitan hacer realidad los medicamentos de
terapias avanzadas basados en células (1),

El desarrollo de sistemas farmacéuticos que li-
beren el farmaco secretado por las células duran-
te largos periodos de tiempo y de forma segura y
fisiolégica, resulta especialmente adecuado y ne-
cesario en el tratamiento de enfermedades cré-
nicas. No obstante, una de las principales limita-
ciones que presenta este tipo de terapia es el
rechazo, por parte de la respuesta inmunitaria del
huésped, a las células implantadas cuando las cé-
lulas utilizadas no tienen un origen autdlogo, es
decir, cuando no proceden del propio huésped.
De ahi que la administracion de células alo y xe-
nogénicas, secretoras de productos terapéuticos,
ofrezca resultados poco satisfactorios a medio-lar-
go plazo como consecuencia de la accién de los
mecanismos defensivos del paciente, que actian
sobre dichas células, sin embargo, no hay que ol-
vidar que en la mayoria de los casos son estos ti-
pos de células los que estan disponibles para te-
rapia celular.

Dentro de los sistemas actualmente en estu-
dio para su uso en terapias avanzadas se en-
cuentra la tecnologia de la encapsulacion de cé-
lulas, cuyo objetivo fundamental es inmunoaislar
las células inmovilizandolas en el interior de fi-
bras huecas o bien en microcapsulas ),

En la Figura 1 se muestra un esquema donde
se indica la duracién de la accion farmacoldgica
utilizando diferentes sistemas de administracién
de farmacos a nivel ocular.

2.-VENTAJAS POTENCIALES DE LA
ENCAPSULACION DE CELULAS

La encapsulacion de células se puede considerar
un novedoso procedimiento de terapia celular,
en el que células biolégicamente activas, secre-
toras de un producto de interés terapéutico, son
inmovilizadas en estructuras poliméricas recu-
biertas por una membrana semipermeable e in-
munoaislante. La membrana debe permitir el
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flujo de sustancias a través de ella e impedir la
entrada de anticuerpos y células del sistema in-
mune del paciente.La semipermeabilidad y el in-
munoaislamiento permitirdn mantener viables
las células inmovilizadas durante largos periodos
de tiempo 34.5),

Esta emergente alternativa terapéutica pre-
senta una serie de ventajas que la hacen atracti-
va frente a otros procedimientos terapéuticos.
Entre estas ventajas se encuentran:

* La liberacién del producto terapéutico de
novo y de forma continua, actuando el siste-
ma de inmovilizacién como una pequeia fac-
toria de la sustancia terapéutica, lo cual resul-
ta muy fisiolégico.Incluso en algunos casos,
la liberacion puede regularse y controlarse
mediante diferentes procedimientos. Asi, es
posible reducir la frecuencia de administra-
cién, mejorandose la calidad de vida del pa-
ciente, el cumplimiento terapéutico y, por tan-
to, la eficacia del tratamiento ©6.7),

* No se modifica el genoma del huésped a
diferencia de lo que ocurre con la terapia gé-
nica en la que se utilizan vectores virales.Esta
es una importante mejora en términos de bio-
seguridad.

* La posibilidad de utilizar numerosas li-
neas y tipos celulares. Entre las lineas celula-
res utilizadas cabe destacar los fibroblastos y
los mioblastos, los cuales pueden someterse
a un proceso de modificacién genética con el
objetivo de que secreten diferentes proteinas
terapéuticas.

« La membrana confiere al sistema capaci-
dad inmunoaislante lo cual permite realizar
alotrasplantes. Ademas, el sistema de encap-
sulacién se puede implantar en distintas lo-
calizaciones.

* Por ultimo, una de las ventajas mas im-
portantes de la encapsulacién de células es la
posibilidad de eliminar o al menos reducir la
administracién de inmunosupresores, mejo-
randose asi la calidad de vida del paciente.

En general, el término de encapsulacion de
células incluye dos tipos de sistemas: macrocap-
sulas (también denominadas fibras huecas) y mi-
crocapsulas.La macroencapsulacién consiste en
rellenar un dispositivo, generalmente cilindrico
y constituido por un material semipermeable,



con las células suspendidas en una matriz y se-
llar posteriormente los extremos. El diametro de
estas fibras huecas varia entre 300 y 500 ym con
una longitud de 10 mm y un espesor de la pared
de aproximadamente 100 um. Por el contrario,
las dimensiones de las microcapsulas son mucho
menores y en la actualidad pueden prepararse
formulaciones con un didmetro de tan solo 100
pum. En la Figura 2A se recoge una fotografia de
microcdpsulas de alginato poli-L-lisina alginato
y en la figura 2B un esquema de una fibra hueca.

Figura 2A: Fotografia de microscopia dptica de microcapsulas

3.- MICROCAPSULAS VERSUS FIBRAS
HUECAS

Tal y como se ha comentado anteriormente, las
microcapsulas y las fibras huecas son los dos sis-
temas de inmovilizacion celular mas frecuente-
mente empleados.

Dentro de las fibras huecas, el sistema mas
avanzado en Ensayos Clinicos es el desarrollado
por la empresa Neurotech y que estd siendo eva-
luado para el tratamiento de distintas patologi-
as oculares como: degeneracidon macular asocia-
da a la edad ® vy la retinosis pigmentaria ).

Los sistemas basados en microcapsulas se
han estudiado en ensayos preclinicos, utilizando
animales de experimentacion, para el tratamien-
to de distintas patologias como por ejemplo en-
fermedades del sistema nervioso central (10,11),
alteraciones cardiovasculares (12) o defectos
6seos (13) pero hasta el momento solo se han re-

alizado Ensayos Clinicos para el tratamiento del
cancer (14 y de la diabetes (15) habiéndose obte-
nido resultados bastante prometedores.
Ambos sistemas presentan sus propias ven-
tajas e inconvenientes.
Las ventajas de las microcépsulas frente a las
fibras huecas son las siguientes (16):

* Presentan una mejor relacion superficie-
volumen y, por lo tanto, unas mejores propie-
dades de difusion de las sustancias a través de

Figura 2B: Esquema de una fibra hueca, sistema de Neurotech

la membrana de la microcapsula. En definiti-
va, potencia la supervivencia de las células in-
movilizadas, evitdndose los procesos de ne-
crosis intracapsular. Ademas, las células
inmovilizadas secretan el producto terapéu-
tico de una forma mas eficaz.

 En general, poseen una mayor biocom-
patibilidad al estar elaboradas por materiales
naturales como el alginato. Por el contrario, el
principal constituyente de las fibras huecas es
un polimero sintético, el poli-éter sulfato.

* Para realizar el implante de las microcap-
sulas no es necesario un proceso quirdrgico de-
bido a su pequefio tamano, con lo cual, el pa-
ciente sufre un menor estrés post-quirurgico.

Como principal ventaja de las fibras huecas
frente a las microcdpsulas, destaca la capacidad
de poder retirar el implante en caso de aparecer
efectos secundarios durante la terapia.En la ac-
tualidad se esta trabajando para dar solucion a
esta limitacion de las microcapsulas.
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4.- PRINCIPALES COMPONENTES DE
LAS MICROCAPSULAS

Conseguir un sistema éptimo basado en la mi-
croencapsulacion de células requiere la elecciéon
de la célula mas adecuada, el tipo de matriz poli-
mérica a utilizar y el diseno de la membrana ex-
terna semipermeable e inmunoaislante (Figura 3).

La formacion de las microcapsulas requiere la
utilizacion de materiales biocompatibles, es de-
cir, tanto la matriz interna como la membrana
que la recubre, tendran que cumplir unos estan-
dares de calidad como otros productos utiliza-
dos en biomedicina (17). De esta manera, no ha-
bra interferencia entre el material bioldgico
inmovilizado y las células del huésped y, tampo-
co se estimulard la respuesta inmunoldgica del
huésped (18),

4.1.Materiales constituyentes de la matriz
interna

En relacion a los materiales empleados para
constituir la matriz polimérica interna, los hi-
drogeles son los més frecuentemente utiliza-
dos, debido a su baja tensién superficial con los
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tejidos y fluidos bioldgicos, lo cual hace que la
adsorcién de proteinas y la adhesion de célu-
las disminuya y, por tanto, mejore la biocom-
patibilidad del sistema de inmovilizacién (19),
Entre los polimeros es el alginato el mas habi-
tualmente utilizado para la inmovilizacién ce-
lular debido a que posee una serie de ventajas.
Es un polisacarido natural que permite realizar
el proceso de microencapsulaciéon en condi-
ciones fisioldgicas (temperatura y pH fisiol6gi-
cos) y ademas, la propia estructura tridimen-
sional que forma al polimerizarse sirve de base
de cultivo para las células, impidiendo asi su
aglomeracion y con ello, los posibles efectos de
hipoxia y necrosis celular (19), Otra ventaja que
presenta el alginato, para su eleccién como ma-
terial para la formacién de la matriz de la mi-
crocapsula, es su biocompatibilidad, que se ba-
sa en que no sélo no induce la respuesta
inmune del huésped sino también en que no
interacciona con el microambiente de las célu-
las inmovilizadas. Por otro lado, indicar que el
alginato puede ser modificado quimicamente
incluyendo en su molécula residuos que lo ha-
cen mas biomimético, lo cual puede incremen-

Figura 3: Principales componentes de las microcapsulas



tar la viabilidad y capacidad de adhesion de las
células implantadas, su proliferacion, diferen-
ciacion y por tanto, la funcionalidad de sistema.
Entre los residuos que estan siendo estudiados
para la funcionalizacion del alginato, citar los
péptidos RGD (29) (arginina-glicina-acido as-
partico) y los YIGSR (tirosina-isoleucina-glicina-
serina-arginina).

4.2, Contenido celular inmovilizado

En el interior de las matrices sdlidas de algi-
nato se situara el material bioldgico. Dicho ma-
terial puede ser muy diverso: desde bacterias o
enzimas hasta distintos tipos celulares como
células primarias, células inmortales, células
pluripotenciales o células genéticamente mo-
dificadas.

Dependiendo de la aplicaciéon que se bus-
que, puede seleccionarse la célula mas adecua-
da y modificarse genéticamente en el laborato-
rio para secretar el producto de interés
terapéutico. Por ejemplo, células RPE modifica-

Figura4A

Figura 4B

das para producir CNTF para el tratamiento de
la retinosis pigmentaria.

La principal ventaja que ofrece la inmoviliza-
cién de células modificadas genéticamente, fren-
te a la inmovilizacion de otros tipos celulares, es
la posibilidad de controlar el crecimiento celular
y el proceso de secrecion proteica. Ambos proce-
sos son de suma importancia. Por un lado, el con-
trol del crecimiento celular adquiere importancia
en cuanto a que las células una vez encapsuladas,
no proliferen y salgan del sistema de inmoviliza-
cién, pudiendo dar lugar a reacciones de rechazo
inmunoldgico por parte del huéspedy con ello al
fallo del trasplante. Por otro lado, el control del
proceso de liberacion del producto terapéutico
tiene interés en cuanto a disponer de dicho pro-
ducto de forma continua y controlada.

Otra de las principales ventajas de las células
modificadas genéticamente radica en su propia
preparacion. Es decir, si se dispone del material
genético que codifica la proteina de interés tera-
péutico, es posible fabricar una linea celular es-
table que secrete dicha proteina. En definitiva,
todas aquellas enfermedades que se caracteri-
zan por la ausencia parcial o total de una protei-
na serian las principales dianas para este proce-
dimiento terapéutico.

Figura 4.A) Islotes pancreaticos humanos inmovilizados en
microcapsulas de alginato-poli-L-ornitina-alginato (aumento de
10x) (23), B) Mioblastos modificados genéticamente para la
liberacion de eritropoyetina murina inmovilizados en
microcapsulas de alginato-poli-L-lisina-alginato (aumento de 10x)
(24, ¢) Hibridomas productores de anticuerpos monoclonales para
el tratamiento del cancer (25),

Figura 4C
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Articulo Técnico

Microcapsulas

4.3.Recubrimiento polimérico externo

Una vez inmovilizado el contenido celular en
la matriz polimérica es necesario llevar a cabo un
proceso de recubrimiento para, por un lado, apor-
tar resistencia mecanica al sistema y, por otro la-
do, controlar la permeabilidad de la membrana de
la microcapsula. Histéricamente 1) el primer po-
limero utilizado para llevar a cabo el recubri-
miento de las capsulas fue la poli-L-lisina (PLL)
que es un policatiéon de un peso molecular varia-
ble.La unién entre el alginato y la PLL se basa en
una simple interaccion idnica ya que el alginato
es un polianién y la PLL, un polication.En general,
el principal problema que plantea el uso de los
policationes y mas exactamente de la PLL es su
toxicidad celular (22), De ahi que uno de los retos
de la microencapsulacién de células haya sido la
busqueda de alternativas a la PLL. Asi, se han es-
tudiado alternativas como la poli-D-lisina (PDL), la
poli-L-ornitina (PLO), los oligoquitosanos y la poli-
metilen-co-guanidina (PMCG) entre otros.Todos
estos potenciales sustitutos de la PLL presentan
una serie de ventajas e inconvenientes.

CONCLUSIONES

Uno de los retos mas importantes con los que nos
encontramos en el campo del tratamiento de las
distrofias de la retina es encontrar sistemas de ad-
ministracion minimamente invasivos y que libe-
ren la cantidad minima del fdrmaco para que sea
eficazy que no provoque efectos secundarios im-
portantes. Asumiendo esto y de forma ideal, una
Unica administracion del producto farmacéutico,
seria suficiente para tratar la enfermedad de for-
ma continua y controlada, evitdndose asi posolo-
gias complejas y multiples poco adecuadas para
los pacientes. Dentro de estas tecnologias, la mi-
croencapsulacion de células que secretan pro-
ductos terapéuticos emerge como una promete-
dora alternativa cuyo potencial esta siendo
explorado.El trabajo multidisciplinar de profesio-
nales oftalmdlogos, bidlogos, bioquimicos, qui-
micos y farmacéuticos puede hacer posible que
esta alternativa terapéutica se convierta en una
realidad clinica en los préximos anos.
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Asociaciones

Andalucia y Asturias

ANDALUCIA:Lo mas

importante

n las actividades de las Asociaciones exis-
Eten diversos aspectos en la organizacién

de las mismas y todos ellos necesarios. La
organizacién administrativa interna, relaciones
con Instituciones, difusién de actividades, infor-
macién frecuente a los socios sobre las lineas
de investigacién actuales y un largo etc.de po-
sibilidades.

Pero segun mi criterio, la atencién a los afec-
tados de distrofias de la retina es lo mas impor-
tante ya que en los comienzos de la pérdida de
vision y la deteccién de la enfermedad, los mie-
dos son muchos y la informacion del afectado
sobre la enfermedad suele ser escasa.Es la razéon
de ser de las Asociaciones, la ayuda mutua.

Ellos esperan un asesoramiento personal se-
reno y equilibrado, basado en la experiencia y el
conocimiento de las enfermedades de la retina.
Es lo que demandan la mayoria de las personas
que acuden a nosotros, ademas de que, en mu-
chos casos, quieren conocer a otros afectados e
intercambiar experiencias para ayudarse mu-
tuamente. El asesoramiento en la evolucién de
las investigaciones sobre la enfermedad, para su
curacioén algun dia, es un motivo de esperanza

para todos nosotros y que procuramos trasladar
a los afectados con imparcialidad.

Los profesionales de Andalucia, en muchos ca-
sos, vienen recomendando dirigirse a las Asocia-
ciones, porque saben que tenemos la experiencia
para transmitirla a los afectados, tratando de me-
jorar la vida de esa persona y su familia. Estas fue-
ron algunas de las conclusiones del Congreso SES-
PA en Sevilla, un encuentro entre profesionales 'y
asociaciones de enfermedades raras, en el cual, el
presidente de entonces, José Maria Casado, por la
Federacion y el que suscribe, por la Asociacion an-
daluza, aportaron algunos conceptos que fueron
reflejados en las conclusiones. Este Congreso fue
organizado por la Junta de Andalucia.

Otro aspecto importante cuando el afectado
tiene conocimiento de su retinosis o una enfer-
medad de la retina semejante, es la aceptacién
de la misma. El afectado que decida, desde el
principio, reconocer su situacion, previo al cono-
cimiento de sus posibilidades de solucién a sus
problemas, se evitara mucho sufrimiento.

Audifacio Reyes Falder,
presidente de la Asociacion

Asturias en la Semana
Internacional de la

Retina 2011

n Retina Asturias, la entrada en el otono ha

venido acompafada de muchas y variadas

actividades. Las celebraciones se han suce-
dido unas a otras, también hemos contado con
actividades formativas y de sensibilizacion.
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Empezamos participando en la“Semana de la
Movilidad”en colaboracién con la Fundacién de
Servicios Sociales de Gijon y Aspaym.Para ello, el
viernes 16 de septiembre desarrollamos la acti-
vidad “Muévete con los sentidos;que incluyé un



taller de juegos y un circuito de movilidad ensilla
de ruedas, con bastén blanco y perro guia.

El 24 de septiembre, dimos el pistoletazo de
salida en la celebracién de la“Semana Interna-
cional de la Retina” para ello contamos con la
Dra.lIsabel Pinilla Lozano y la Dra.Rosa Coco Mar-
tin. Ambas investigadoras nos acercaron, en
Oviedo, aspectos relacionados con enfermeda-
des de la retina. La Dra.Rosa Coco clasificé las
distintas patologias de la retina, explicando as-
pectos diferenciadores de diagndstico, prondsti-
co y posible tratamiento. La Dra.lsabel Pinilla
completd esta interesante jornada explicando-
nos los ultimos ensayos clinicos relacionados con
patologias de la retina a nivel internacional, des-
cribié los mismos valorando posibles resultados
de los mismos.

Las actividades concluyeron el dia 1 de octu-
bre con la conferencia en Gijon del Dr. Manuel
Garcia Fernandez, Catedratico e investigador de
la Universidad de Oviedo, quién dedico su tiem-
po a explicarnos la importancia en la visién de
los fotorreceptores internos de la retina y las po-
sibilidades de un campo nuevo de investigacion
como es la Optogenética.

Alo largo de esta semana se sucedieron mul-
tiples actividades como un curso de relacion, co-
municacion y técnicas de acompanamiento diri-
gido a familiares y personas voluntarias en el que
participaron 13 personas.También contamos
con la emisién de un programa de radio a través
de Radiooeste.net, dos actividades de encuen-
tro en el tiempo libre y una visita cultural a la Ciu-
dadela de Capua en Gijon.

Asociaciones

Cataluna

Para terminar con esta larga lista de activida-
des, celebramos en Avilés el “Dia Mundial de la
vision” con la charla“Instrumentos de apoyo en
el entorno y rehabilitaciéon visual; que incluyé
una exposicion de las ultimas ayudas con las que
cuenta la Asociacién, incluidas en el Catalogo de
formacion y préstamo. Esta actividad tuvo lugar
el jueves 13 de octubre, en el Centro de Servicios
Universitarios de esta ciudad.

Queremos agradecer la participacion de to-
das las personas y familias que apoyaron estas
actividades.Valoramos muy especialmente el tra-
bajo de las personas investigadoras, tanto por su
esfuerzo investigador a favor de las personas con
enfermedades de la retina como su labor de di-
vulgacion y acercamiento a las familias.

Desde la Asociacion Retina Asturias,
muchas gracias.

Asociacion de

Cataluna

ras las merecidas vacaciones estivales y

con renovados animos de trabajo, nos in-

corporamos en septiembre a las tareas
asociativas.

Desde estas lineas, nos parece oportuno en
primer lugar, recordar que la revista Visién nu-
mero 1 vio la luz hace ya 20 anos. Felicitar y
agradecer a todos sus directores y colaborado-
res su esfuerzo y dedicacion para que hoy po-
damos disfrutar de una revista renovada y con
un formato mas moderno y en color.
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Asociaciones

Castilla-La Mancha

Los pasados dias 24 y 25 de septiembre, en
el marco de las Fiestas Patronales de la Mercé,
de esta ciudad de Barcelona, participamos en la
muestra de entidades asociativas a través del
stand de FEDER, donde tuvimos la oportunidad
de distribuir tripticos, calendarios y el manifies-
to del dia internacional de la RP facilitado por
la FARPE, asi como de saludar a distintos afec-
tados y familiares.

Finalmente comunicaros que ya estamos tra-
bajando en la organizacién de la conferencia
cientifica que la asociacion de Cataluna ofrece
a todos sus socios y simpatizantes a finales de
ano.

Asociacion de Afectados
de Retinosis Pigmentaria
de Castilla-La Mancha.

iempre se ha agradecido la ayuda de las
Instituciones a la hora de poder llevar a

la practica nuestro clasico Dia Mundial
de la Retinosis Pigmentaria. Mas este afo, re-
saltamos que ha sido posible celebrarlo con
el esplendor requerido, gracias al buen hacer
de nuestro fundador, D. Antonio Gémez Iba-
nezy de nuestro tesorero, D.José Manuel He-
narejos Reyes, que como hormiguitas, fueron
guardando para las malas épocas y gracias a
esto, los ahorrillos nos han servido de mucho,
aunque nuestras arcas se hayan visto merma-
das en grado sumo
Desde 1999, con nuestra admirada D2 Con-
chaVilela, hasta el 2011, la Junta de Comuni-
dades nos concedia la subvencion para activi-
dades, con lo que nos facilitaba el poder traer a
los profesionales mas prestigiosos del mo-
mento. Por Albacete han pasado y esperamos
gue continden haciéndolo, excepcionales in-
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vestigadores, de gran talla, tanto personal como
profesional, que han dejado muy buen sabor de
boca en nuestro publico. Este ano, con la subven-
cién concedida por la Consejeria de Sanidad pero
esperando aun la orden de pago, se ha podido con-
tar con la inestimable presencia del Dr.D.José Maria
Millan, puntal importante de la Unidad de Genéti-
ca del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (Va-
lencia) y subdirector del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBE-
RER) quien en la mafana del dia 24 de Septiembre,
impartio su excelente y amena charla sobre la“Ac-
tualizacién en Distrofias Retinianas Hereditarias: Re-
tos Futuros”y podemos asegurar que dejo al audi-
torio tan encantado que no dudaremos en contar
con él si en otra ocasion pudiese atendernos. Esta
charla pudo realizarse en el marco del Salén de Ac-
tos del Colegio Oficial de Aparejadores y Arquitec-
tos Técnicos e Ingenieros de la Edificacion de Alba-
cete,a quienes les expresamos nuestra mas sincera
gratitud por su apoyo institucional.

Asociaciones

Castilla y Ledn

Por parte de las autoridades, pudimos contar
con la presencia de los Concejales del Excmo. Ayun-
tamiento de Albacete, D.Federico Pozuelo, conce-
jal de las Asociaciones Sociosanitarias y D2 Carlota
Romero Lorite,en ese momento Concejal de Cultu-
ray actual Concejal de Educacion, que han anima-
do a continuar en la lucha por el bienestar del afec-
tado y han animado al investigador, D. José Maria
Milldn,a mantenerse en la linea de trabajo.

La Presidente de la Asociacion de Afectados de
Retinosis de Castilla-La Mancha,, Concepciéon Go-
mez Saez, ha agradecido al Colegio de Aparejado-
res y Arquitectos Técnicos e Ingenieros de Edifica-
cién la excelente disposiciéon a dejar sus
instalaciones para que pueda celebrarse el acto.

Se termind todo con una comida de herman-
dad entre afectados y especialista en los salones
del Hotel San Antonio de Albacete. Se agradece a
los distintos medios de comunicacion su excelente
predisposicion y el gran seguimiento del acto, des-
tacando el interés que se ha suscitado.

CASTILLAY LEON
APUESTA POR LA
INVESTIGACION

Jornada de salud con la participacién de dos profesionales de lujo.
Celebracion asamblea general de abril de 2011.

lladolid la asamblea general de retinosis de
Castillay Ledn. Este acto siempre es un dia
especial para todos nosotros ya que permite reu-
nir a todos los afectados y sus familiares. Se infor-
ma de la gestién y del estado de cuentas del afo
2010y se realiza un turno de ruegos y preguntas.
Después de este protocolo obligado, invitamos

a participar a los dos profesionales de lujo:
En primer lugar intervino Teresa del Alamo Mar-
tin, profesora de Sociologia y Trabajo Social de la

E | dia 30 de abril de 2011, celebramos en Va-

Universidad de Valladolid, que nos enumerd los de-
rechos y las prestaciones de los minusvalidos y la
actuacion con la Junta de Castillay Ledn

A continuacion intervino el doctor José Igna-
cio Alonso de la Fuente, oftalmologo del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid y compo-
nente del equipo de la unidad de control y segui-
miento de Castilla y Ledn, que nos hablé de la in-
vestigacion actual de nuestra patologia
resaltando las publicaciones que presentan los in-
vestigadores espafnoles de esta enfermedad
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A continuacidén de las intervenciones, se man-
tuvo un coloquio entre los ponentes y los asis-
tentes, el cual fue muy fluido e interesante. En es-
te acto participaron mas de cien personas entre
afectados y acompanantes.

Finalizado el acto, celebramos una comida en
la que participaron los doctores y los asistentes al
acto en un restaurante céntrico de la ciudad.

Agradecemos la posibilidad de compartir el
conocimiento que ellos, desde su estudio, nos es-
peranza a nosotros en nuestra experiencia de vivir
la enfermedad dia a dia.

La Universidad de Valladolid con los pa-
cientes de retinosis pigmentaria

La retinosis pigmentaria es una patologia del
polo ocular posterior que conlleva la progresiva
degeneracion y muerte de las estructuras de de-
teccién visual, comenzando en la periferia reti-
nianay terminando en la macula.

Existen bastantes lineas de investigacién orien-
tadas hacia el tratamiento de la enfermedad y el
intento de ralentizar su avance y, sin embargo, no
existe mucho trabajo en la actualidad cuyo fin sea
detectarla precozmente, labor relevante pues es
la clave que permitiria hacer mas eficaz los trata-
mientos en estudio y la medicina preventiva de
esta patologia.

Desde hace mas de seis afos, el Grupo de Téc-
nicas Opticas de Diagndstico de la Universidad de
Valladolid ha desarrollado en el laboratorio de Ilu-
minacién y Vision de la Facultad de Ciencias, un
dispositivo que permite medir la sensibilidad reti-
niana de zonas muy pequenas de la retina, en dis-
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tintas condiciones de adaptacion del pacientey en
diferentes condiciones de iluminacién. Dicho dis-
positivo estd en la actualidad especialmente adap-
tado para estudios en personas con retinosis que
conserven una visién parcial en un campo visual
inferior a 30°, permitiendo, entre otras medidas, la
determinacién de la velocidad de adaptacion de
zonas de la retina menores de 1° ante cambios en
lailuminacién a la que estan expuestos.

El grupo, liderado por el doctor en Fisica Juan
Antonio Aparicio Calzada, ha conseguido en es-
te ano 2011, con el beneplacito del Comité de
Etica de la Universidad de Valladolid y la cola-
boracién de la Fundacion Jiménez Diaz, finan-
ciacién de la Consejeria de Educacién de la Jun-
ta de Castilla y Ledn y del Ministerio de Ciencia
e Innovacion, para realizar proyectos de investi-
gacion sobre pacientes con retinosis pigmenta-
ria, con el fin de conocer las pautas de compor-
tamiento de sus fotorreceptores y corre-
lacionarlos, en los casos que sea posible, con los
defectos genéticos subyacentes. El objetivo fi-
nal es poder establecer una estrategia de de-
teccion temprana de la patologia aplicable a
cualquier persona, pero especialmente a aque-
llas que genéticamente presentan una mayor
probabilidad de ser pacientes en un futuro mas
0 menos préximo de retinosis pigmentaria.

Cualquier interesado en colaborar en el pro-
yecto de una u otra forma, puede dirigirse a la di-
reccion de e-mail aparicio.calzada@gmail.com.

Juan A. Aparicio
Universidad de Valladolid, Departamento de Fi-
sica Tedrica, Atdmica y Optica.



Asociaciones

Navarra

Retina Navarra generailusion

® Hola, lectores y oyentes de Visién! Tenemos que
deciros que este semestre pasado ha sido muy
intenso en la oferta de actividades de Retina Na-
varray que nos alegra volver a contaroslo.

Hemos sido fieles al café de cada mes, en el
que la relacién entre los socios es lo mas impor-
tante. Esta accion nos ha permitido conocer dife-
rentes cafeterias de Pamplona y disfrutar, inclu-
so, de las habilidades en reposteria de nuestros
asociados.jUn gustazo de encuentros!

Ademds de las habituales sesiones de cine 'y
teatro, en las que hemos disfrutado de las pro-
yecciones de “Balada triste de trompeta’“El dis-
curso del rey’“Primos’“Torrente IV"y “La piel que
habito”y de las representaciones de “La Averia’
“Querida Matilde”y “La Gata sobre el tejado de
cinc caliente’ hemos abierto nuevos campos pa-
ra nuestro ocio. Asi, hemos sentido las emociones
del patinaje sobre hielo, de unas partidas en la
bolera, de una tarde en el SPA, de un campeonato
de pesca de trucha y de una noche de cenay ka-
raoke.jQuién dijo imposible!

Seguimos con nuestra planificacion de visitas
a lugares interesantes y llenos de sensaciones. Vi-
sitamos los depodsitos de agua que abastecen
Pamplona y su comarca, el parque de los senti-
dos y conocimos la parte histérica de Pamplona.

Los talleres de“inglés para viajar;“recursos de
autoayuda’“Kalignometrias: un taller multisensorial
sobre una exposicion de escultura y pintura”y las
charlas sobre“La ruta de las especias’,“Valoraciéon
de la dependencia sensorial”y “Una mirada saluda-
ble” forman parte de otro de los bloques de activi-
dad desarrollados en este semestre.

Queremos destacar tres acciones especiales,
como fueron:la sesidn de juegos para todos que
organizamos dentro de las fiestas del barrio don-
de tenemos la sede de Retina Navarra, con una
gran asistencia de personas de todas las edades;
la continuada edicién del boletin “Esperanza Ac-
tivaj un resumen de noticias quincenales sobre
los avances de la investigacion en enfermedades
de retina, que podéis leer y oir en nuestra pagina
web retinanavarra.org;y la participacion especial
en la Feria NAVARPARTY, un maratén de 3 dias so-
bre informatica, en el que estuvimos presentes
con una charla y una exposicion sobre tecnolo-
gia necesaria para que las personas con limita-
ciones visuales podamos realizar diferentes ac-
ciones de nuestra actividad diaria.

Por ultimo, hacemos referencia al encuentro
que tuvo lugar en Pamplona con los investiga-
dores de Pro-Retina, el 26 de mayo, donde se nos
explicé cdmo va el desarrollo de los farmacos
que pueden hacer que algunas de las enferme-
dades de retina, como la retinosis pigmentaria,
tengan una evolucién mucho mas lenta que la
que conocemos hasta ahora. Fue una jornada
muy interesante y que nos dejé un buen sabor
de boca, propio de las personas que tienen ilu-
sion y esperan cosas positivas de la vida real.

A la vez que os mandamos un saludo, quere-
mos desearos que vuestra vida tenga esa ilusion
que pretendemos hacer crecer en las personas
que se relacionan con nosotros y que es uno de
los principios de nuestro trabajo.

José Mari, Inma, Ainhoa, Idoia y Elvira.
El Equipo de Gestion de Retina Navarra



Asociaciones

Comunidad Valenciana

Colaborar: un anhelo de
los afectados

E | pasado 29 de septiembre quedé de ma-  una necesidad, una forma de alimentar la es-

nifiesto que los afectados no solo quieren  peranza.
colaborar con la investigacién, en la me- El grupo de Enfermedades Neurosensoriales del

dida de sus posibilidades, siempre que se les  Instituto de Investigacién Sanitaria - La Fe, de Va-
presente la ocasion, sino que constituye casi  lencia, esta llevando a cabo un estudio en pacien-
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tes con retinosis pigmentaria. El estudio consiste
en determinar moléculas antioxidantes en sangre
que pueden estar también alteradas en el ojoy
afectar a la funcién visual. Para ello se necesitan vo-
luntarios con retinosis pigmentaria a los que se les
pedird una muestra de sangre y de humor vitreo.

Ante la solicitud del grupo dirigido por el Dr.
José M2 Millan para el proyecto de la Dra. Regi-
na Rodrigo, mdas de 150 personas acudieron a
la charla informativa y desde entonces, los te-
Iéfonos echan humo ante la avalancha de vo-
luntarios, incluso para la muestra de humor vi-
treo, que siempre suscita mas aprension.

Un afo mas, Retina Comunidad Valenciana va
a colaborar con el Dr.Henning Frenzel en la inves-
tigacion que viene llevando a cabo, desde hace
anos, con afectados por Sindrome de Usher tipos
l'y Il de nuestra Comunidad.

Dicha investigacion trata de demostrar que,
al margen de la pérdida visual, auditiva y del
sentido del equilibrio que conlleva esta enfer-
medad, también se manifiesta una pérdida a ni-
vel del tacto, para lo cual ha desarrollado nue-
vas técnicas que ahora quiere comprobar con
el grupo de afectados de nuestra asociacion.

Nuestra asociacién a elaborado todo un
operativo para que en la tercera semana de oc-
tubre, el Dr.Frenzel pueda estudiar al maximo
numero de voluntarios.

Si bien los cursos de lenguaje de signos ya
no son ninguna novedad en nuestra asocia-
cion, este ano si se da la peculiaridad de que se
ha reunido un grupo para desarrollar un curso
de lenguaje dactilolégico.

Deizq.a der.: Regina Rodrigo, Alimudena Amaya y José M2 Millan.
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25 de septiembre del
2011, una fecha
que Begisare nunca
olvidara
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| pasado domingo 25 de septiembre, dia

mundial de la Retinosis Pigmentaria, Begi-

sare realizé un acto en el Boulevard do-
nostiarra para dar a conocer nuestra afeccién.
Los ciudadanos que se acercaron tuvieron la
oportunidad de informarse, tomar un tentem-
pié y participar en la gymkana didactica simu-
ladora de nuestra enfermedad. Ademas, a las
12:00h del mediodia mds de 300 personas se
acercaron a lafoto solidaria por nuestra causa.
Entre ellos estuvimos los afectados, nuestros fa-
miliares y amigos, los investigadores principa-
les del proyecto de Retinosis Pigmentaria de

Biodonostia, los patrocinadores de la asocia-
cion, etc.

Ademas de las multiples apariciones en dife-
rentes medios de comunicaciéon durante esas
semanas, el acto en si fue cubierto por televi-
siony prensa.

Desde Begisare nos esforzamos en informar
a la sociedad de nuestra afeccién y lograr ma-
yor apoyo institucional, empresarial y social pa-
ra que mejore la situacién de quienes padece-
mos Retinosis Pigmentaria.

iGracias por vuestra participacion!
Vuestro apoyo nos ayudara a avanzar.

Respecto al resto de actividades llevadas a
cabo y previstas para este periodo, cabe desta-
car las siguientes:

- Excursién a la Montana Alavesa: El pasado
sabado 21 de mayo en Lagran realizamos un
paseo por la ruta del vino y el pescado GR-38y
visitamos su Centro de Interpretacién.Visitamos
también el pueblo de Pefiacerrada, donde nos
esperaba una guia que nos mostré las murallas
y laiglesia y nos explic la historia de la villa. Pa-
ra finalizar nos mostraron un molino en funcio-
namiento.

- Curso de cocina adaptado: Los pasados 11
y 18 de mayo varios miembros de Begisare to-
mamos parte en un curso de cocina especial-
mente adaptado para discapacitados visuales.
Comenzamos con un repaso a los utensilios
que, por sus caracteristicas, podemos utilizar sin
riesgo. Respecto a las recetas, preparamos un
poco de todo, eso si, cocina bien condimenta-
da pero sana.

- Visita a Getaria: El préximo dia 5 de no-
viembre iremos al pintoresco pueblo de Geta-
ria en el que, ademads de una visita guiada a la
zona histérica, conoceremos el funcionamien-
to de una bodega de txakoli.

- Conferencia Dr.Enrique de la Rosa: El dia 19
de noviembre impartira la conferencia“De la in-
vestigacion basica al desarrollo de una posible
terapia para las distrofias retinianas”

- Celebracién fin de ano: El dia 17 de diciem-
bre, celebraremos un aflo mas una comida na-
videfa para socios, familiares y amigos y reali-
zaremos una visita al recién reinaugurado
Museo de San Telmo.
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DIRECTORIO

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

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

Presidente: Germdan Lopez Fuentes

Fundaluce: Fundacién Lucha Contra la Ceguera

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

Retina International

Ausstellungsstrasse 36, CH-8005 Zirich (Suiza)

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

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

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

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

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

Asociacion Aragonesa de Retinosis Pigmentaria (AARP)
Paseo de Echegaray y Caballero, 76 (Edif. ONCE) 50003 Zaragoza
Tel.: 976 282 477 - Ext. 262 2 E-mail: retinosisaragon@gmail.com
Presidente: José Luis Catalan Sanz

Asociacion Retina Asturias

Hospital Central de Asturias C/ Julidn Claveria, s/n

33006 Oviedo—-Asturias Tel.: 985 106 100 - Ext. 36508 - Fax: 984193765
E-mail: asturias@retinosis.org Web: www.retinosis.org

Presidente: Andrés Mayor Lorenzo

Asociacion de afectados Ii)or Retinosis Pigmentaria de la
Comunidad Canaria (AARPCC)

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

35002 Las Palmas de Gran Canaria

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

E-mail: rpcanarias@hotmail.comy german@canariasretinosis.org
Web: www.canariasretinosis.org

Presidente: Germdan Lopez Fuentes

Asociacion Cantabra de Afectados por Retinosis Pigmentaria (A.C.A.R.P.)
Mies de Millajo, 1

39002 Santander - Cantabria

Tel./ Fax: 942 320223

E-mail: retinacantabria@ono.com

Presidente: Inocencio Gonzalez Demetrio

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

02004 Albacete Tel.:967 221 540

E-mail: manchega81@hotmail.com

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

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

47004 Valladolid Tel.: 983 394 088 - Ext. 3125 - Fax: 983 218 047

E-mail: frbarcenilla®@terra.es

Presidente: Félix Roman Barcenilla

Associacio d afectats per Retinosis Pigmentaria de Catalunya
(AARPCQ)

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

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

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

Tel.:924 531 084

Presidenta: Purificacion Zambrano Gémez

E-mail: retinosisextremadura@hotmail.com

Asociacion Gallega de Afectados por Retinosis Pigmentaria (AGARP)
C.M.A.”“Domingo Garcia Sabell” PI. Esteban Lareo, bloque 17 - s6tano 22 fase
Poligono de Elvifia 15008 A Coruia

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

Asociacion de Murcia de Retinosis Pigmentaria
Pl San Agustin 1-A (Edificio ONCE) 30005 Murcia

Tel.: 616067302

Presidente: Juan Antonio Carrefio Gonzalez

Retina Navarra (ARPN.)

Luis Morondo, 13 - Bajo 31006 Pamplona - Navarra

Tel.: 948 203 322 Fax: 948 206 312 Teléfono movil: 618 97 37 01
E-mail:info@retinanavarra.org Web: www.retinanavarra.org
Presidente: José Maria Casado Aguilera

Retina Comunidad Valenciana

Avda.Baréon de Carcer, 48 - 7°-J, 46001 Valencia
Tel.:963 511 735 - Fax: 963 382 215

E-mail: valenciarp@retinacv.org Web: www.retinacv.org
Presidenta: Maria de la Almudena Amaya Rubio

Otras asociaciones

BEGISARE. Asociacion de Afectados de Retinosis Pigmentaria

de Guipuzkoa

Etxaide, 14, 62 Planta (Edificio de la ONCE) 20005 Donostia - San Sebastian/Gipuzkoa
Tel.943 42 43 85 Fax:943 424 385 Teléfono Movil 676 89 41 57

E-mail: info@begisare.org Web: www.begisare.org

Presidenta: Itziar Gonzalez Lorenzo

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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Abre tus ojos.
La investigacion
es la llave



