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EDITORIAL

Convenios de colaboracion

Francisco Rodriguez Antelo. Dir

gue un dia estaria al frente de estas dos entidades, ya rondaba por su cabeza la idea de que era fun-

damental estrechar lazos, no solo con todas aquellas personas que, de una manera u otra, han en-
cauzado su vida profesional en torno a las enfermedades degenerativas de la retina, sino también con las
entidades que las acogen o que las aglutinan, es decir: Hospitales, Universidades, Centros de Investigacion,
Asociaciones, Sociedades, etc.

Una vez madurada la idea, se trataba de darle forma, algo que se materializé, en un arranque de inspi-
racion, en forma de contrato moldeable segun cada circunstancia, pero que siempre recogiera el espiritu
con el que se firman, que no es otro que el de la maxima colaboracién en torno a los temas de interés
comun, las distrofias de retina y, en todas las facetas posibles: cientifica, social, académica, etc.,dandole
siempre la mayor difusién posible.

Como no podia ser de otra manera, se iniciaron los primeros contactos con los amigos. Investigadores
que, practicamente desde los comienzos de FARPE, han estado con nosotros y que en todo momento nos
han ofrecido mucho mas que su trabajo.

Asi las cosas, en noviembre de 2011, se firmaba el primer convenio con el Instituto de Investigacion Sa-
nitaria - Fundacion Jiménez Diaz (IIS-FJD), para coger carrerilla e ir firmando con el Instituto Cajal del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (IC-CSIC), el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO), la
Universidad de Alicante, el Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
la Sociedad Espainola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM), la Asociacion Espafiola de Genética Hu-
mana (AEGH), la Universidad Auténoma de Madrid (UAM), la Universidad de Salamanca (USAL) y recien-
temente, con el Instituto de Oftalmobiologia Aplicada de la Universidad de Valladolid (IOBA).

Légicamente, la firma de estos convenios no puede ni debe quedar en meros actos institucionales de ca-
ra a la galeria,aunque ya de por si significan mucho pues nadie hace nada por nada, sino que hay que do-
tarlos de contenido, tarea nada facil habida cuenta de que, si bien existen puntos de interés comin y una
verdadera voluntad por ambas partes, los ambitos de actuaciéon no pueden ser mas dispares.

Pese a todo, ya se han celebrado varias ceremonias de entrega de Premios a la Investigacién de FUN-
DALUCE en lugares emblematicos de la ciencia espaiola, consiguiendo una gran difusion mediatica, de
gran utilidad para dar a conocer nuestra enfermedad y los objetivos de FARPE Y FUNDALUCE y, lo que tal vez
sea mas importante, que los estudiantes se acerquen, vean, oigan, sientan curiosidad y se interesen. En
otras palabras, quién sabe si con estos actos no se esta consiguiendo captar nuevos investigadores, algo
de una grandisima importancia para un grupo de enfermedades que, digdmoslo claramente, son poco
atractivas desde un punto de vista econémico y de repercusién académica, aspectos que ademas, en la si-
tuaciéon que nos envuelve, va a hacer su labor extraordinariamente penosa y llena de obstaculos.

Otro punto de encuentro en el que se van a aunar a buena parte de los firmantes, es la creacién de un Co-
mité Asesor de Expertos de FUNDALUCE. Comité que va a asesorar a esta entidad en la eleccién de sus Pre-
mios a la Investigacién, que viene otorgando anualmente. Pero no solo eso, pues también serd una herramienta
inapreciable a la hora de conocer y valorar todos los proyectos de investigacion que se estan desarrollando a
lo largo y ancho del mundo sobre la Retinosis Pigmentaria y otras enfermedades heredo—degenerativas de
la retina. Para cualquier otra duda de caracter cientifico, el comité sera el asidero al que agarrarse, cosa que sin
duda contribuird a un mayor acercamiento y entendimiento entre las diferentes instituciones.

Y puestos a pensar en el futuro, por qué no imaginar una colaboraciéon mas directa entre afectados e
investigadores a través de estos convenios, adquiriendo la forma de proyectos de investigacion. Proyectos
que ya se han producido, en algunas ocasiones sobre la marcha, por decirlo asi, podrian ser disefiados con
una metodologia mas concreta para que los resultados sean mas aprovechables y también, para que lle-
guen con mayor facilidad a los propios interesados.

Los convenios, que ojala se sigan prodigando, pueden ser una extraordinaria herramienta de la que to-
dos podamos aprovecharnos.jjjHagamoslo!!

A ntes de que el actual presidente de FARPE y FUNDALUCE, D. German Lopez, pensara, tan siquiera,
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NOTICIAS

Euskadi auténtico

FARPE pudieron disfrutar de un viaje, sub-
vencionado por el IMSERSO, a Euskadi.

La excursién arribo a la localidad de Zarauzt,
donde el famoso cocinero Karlos Argifiano tiene
su restaurante, con diferentes momentos para ha-
cerle una breve visita.Ya el primer dia, se cruzoé la
frontera con Francia para visitar las localidades de
San Juan de Luz y Biarritz, para a la vuelta, visitar
Donostia (San Sebastian) sin dejarse el Monte Igel-
doy El Peine de los Vientos, de Chillida.

La segunda jornada recorrio la localidad de
Guernika y su Casa de Juntas, Bermeo y su puerto
pesquero, para antes de rendir una completa visita
a Bilbao, donde hubo tiempo libre para que cada
cual lo invirtiera a su capricho, contemplar San
Juan de Gaztelugatxe.

El dltimo dia estuvo dedicado por entero a Vi-
toria — Gasteiz, desde donde se regres6 a Madrid
al dia siguiente.

E ntre los dias 18 a 22 de mayo, los amigos de
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Sin duda, hubo ocasién de ver infinidad de
rincones maravillosos y de disfrutar del contac-
to con las gentes de Euskadi, asi como de su
gastronomia. Un viaje que, como siempre, que-
dard en el recuerdo.



Simposio “Distrofias de retina:
presente y futuro”en el marco del
89 Congreso de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia

rganizado por la Federacién de Asociacio-
Ones de Retinosis Pigmentaria de Espafia

(FARPE) junto con la Fundacion Lucha con-
tra la Ceguera (FUNDALUCE) el simposio se des-
arrollé dentro del programa del 89 Congreso de la
Sociedad Esparola de Oftalmologia (SEO), celebra-
do del 25 al 28 de septiembre en el edificio Magma
& Arte Congresos en Costa Adeje en Tenerife.

Este simposio, organizado por quinto ano con-
secutivo, tuvo como objetivo promover la investi-
gacion en las enfermedades degenerativas de la
retina y divulgar informacién sobre los ultimos
avances médico-cientificos.

Con una duracién de 2 horas en la primera jor-
nada del congreso, el acto fue coordinado por el
Dr.Pedro Abreu Reyes, Jefe del Servicio de Oftal-
mologia del Hospital Universitario Nuestra Sefio-
ra de Candelaria (HUNSC) de Santa Cruz de Tene-
rife. Tras una introduccion a cargo de D. German
Lépez Fuentes, presidente de FARPE y FUNDALU-
CE, intervinieron los siguientes ponentes:

El Dr.Miguel Angel Reyes Rodriguez, de la Sec-
cién de Retina-Vitreo del Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr.Negrin y la Clinica Eurocanarias-
Oftalmoldgica, en su ponencia “Protocolo Multi-
disciplinar sobre Distrofias de la Retina; explicé los
resultados de la implantacién en la Comunidad
Autonoma de Canarias del protocolo para el diag-
noéstico y seguimiento de las distrofias de retina
elaborado gracias a la colaboracién entre la Con-
sejeria de Sanidad, a través de la Direccion Gene-
ral de Programas Asistenciales, y la Asociacion de
Retinosis Pigmentaria de la Comunidad Canaria.

A continuacion, el Dr.Eliseo Quijada Fumero, mé-
dico adjunto del Servicio de Oftalmologia del Hos-
pital Universitario de Canarias (HUC), Unidad de Vi-
treo-Retina, expuso los ultimos avances en el
diagnéstico y seguimiento de las Distrofias de la Re-
tina.

Por ultimo, la Dra. M2 del Mar Truijillo Martin, téc-
nico de la Fundacién Canaria de Investigacion y Sa-
lud (FUNCIS) vinculada al Servicio de Evaluacion y
Planificacion del Servicio Canario de la Salud, inte-
grante de la Red de Investigacion en Servicios de
Salud en Enfermedades Crénicas (REDISSEC), en su
ponencia “Efectividad y seguridad de las alternati-
vas terapéuticas disponibles frente a la Retinosis
Pigmentaria: una revision sistematica de la literatu-
rajinformo del estado actual de la investigacion en
la busqueda de tratamiento para la Retinosis Pig-
mentaria, destacando laimportancia de conocer el
transfondo genético subyacente a la enfermedad
para el desarrollo de tratamientos futuros.

Este simposio ha sido posible gracias a los pa-
trocinadores: Ministerio de Sanidad, Servicios So-
ciales e igualdad; ONCE; Eurocanarias, Clinica Of-
talmoldgica; General Optica; Pfizer; Naviera
ARMAS.
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XV JORNADA DE INVESTIGACION CIENTIFICOS +
PACIENTES, unidos por una vision de futuro.

El viernes 18 de octubre tiene lugar la XV entrega de Premios a la Investigacion,
correspondiente a la convocatoria 2012, en la Hospederia del Colegio Fonseca de la
Universidad de Salamanca, en la que recibe el mencionado premio, dotado con
24.000 €, el Dr.Eugenio Santos de Dios por su proyecto “Los ratones knockout para
RasGrf1y RasGrf2 como modelos de degeneracioén retiniana”“.

aJornada cuenta con el
Lsiguiente COMITE DE
HONOR:

S.A.R.D.2 Margarita de Bor-
bény Borbdn, Infanta de Es-
pana; Exmo. Sr. Don Antonio
Maria Sdez Aguado, Conseje-
ro de Sanidad de la Junta de
Castillay Ledn; Excma.Sra.D.2
Ana Mato Adrover, Ministra
de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad.; Sr.D.Emilio Lora-
Tamayo D'Océn, Presidente
del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas
(CSIC); Excma. Sra. D.2 Margarita Salas Falgueras, Pre-
sidenta de la Fundacién Severo Ochoa; Sr.D. Daniel
Hernandez Ruipérez, Rector Magnifico de la Universi-
dad de Salamanca; Sr.D. José Maria Sanz Martinez,
Rector Magnifico de la Universidad Auténoma de Ma-
drid; Sr.D.Manuel Palomar Sanz; Rector Magnifico de
la Universidad de Alicante; Sr. D. Marcos Sacristan Re-
presa, Rector magnifico de la Universidad de Vallado-
lid; Sr.D.Juan Antonio Alvaro de la Parra, Gerente del
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz; Sra.
Dha.Teresa Palahi Juan, Vicepresidenta Consejo Ge-
neral ONCE; Sr.D.Santiago Lamas Pelaez, Director del
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa; Sr.D. Ig-
nacio Torres Aleman, Director del Instituto Cajal CSIC;
Sr.D.Francesc Palau Martinez, Director Cientifico del
Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfer-
medades Raras (CIBERER); Sr. D. Federico Mayor Me-
néndez, Presidente de la Sociedad Espanola de Bio-
quimicay Biologia Molecular (SEBBM); Sr.D.José
Carlos Pastor Jimeno, Director del Instituto de Oftal-
mobiologia Aplicada (IOBA); Sr.D.Juan Cruz Cigudo-
sa, Presidente de la Asociacion Espafola de Genética
Humana; Sr.D.lgnacio Tremifio Gdmez, Director del
Real Patronato sobre la Discapacidad; Sr.D.Joaquin

5 VISION

LépezTorralbo, Presidente de la Cétedra Bidons Ega-
ra; Sra.D.2 Christina Fasser, Presidenta de Retina Inter-
nacional; Sr.D.Juan Carrion Tudela, Presidente de la
Federacion Espariola de Enfermedades Raras (FEDER);
Sr.D.German Lopez Fuentes, Presidente de FARPE-
FUNDALUCE; Miembros del Comité Asesor de Exper-
tos de FARPE y FUNDALUCE.
En cuanto al programa del acto, es el siguiente:

* Recepcién de invitados.

+ Sesién de apertura institucional por la Srta. Ma-
rina Hernandez Prieto, presentacion del Comité de
Honory de la Mesa Presidencial.

*Intervencion de los Componentes de la Mesa
Presidencial

- DfAa.Teresa Palahi Juan, Vicepresidenta Consejo
General ONCE.

- Dha.Ma Angeles Serrano Garcia,Vicerrectora de
Investigacion de la USAL.

- Dia. Maria José Fresnadillo, Concejala de Salud Pu-
blicay Consumo del Ayuntamiento de Salamanca.

- Don German Lépez Fuentes, Presidente de FAR-
PEy FUNDALUCE.

* Entrega del Premio FUNDALUCE 2012 al Dr.Eu-
genio Santos de Dios y entrega de distintivos de FUN-
DALUCE.

* Presentacion de la Mesa de Investigacién por
parte del moderador, Dr.Nicolas Cuenca Navarro, Pro-
fesor Titular de la Universidad de Alicante.

-“Los ratones knockout para RasGrf1y RasGrf2 co-
mo modelos de degeneracién retiniana”, Dr.David Ji-
meno Garcia, Investigador del CICIBMCC de la Univer-
sidad de Salamanca / CSIC, Lab.1- Grupo de trastornos
degenerativos del sistema visual.

-“Estudio de Distrofias de Retina ligadas al Cromo-
soma Xy otras DR:a) Caracterizacion clinicay molecular
mediante nuevos abordajes metodolégicos; b) Identi-
ficacion de nuevas regiones candidatas”. Dra.Marta
Corton, Investigadora del lIS-Fundacion Jiménez Diaz.
Area de Genética y Gendmica.



- "La exploracion clinica de la retina:
presente y futuro”, Dr.Emiliano Hernan-
dez Galilea, Profesor de la Universidad
de Salamanca, Jefe del servicio de Oftal-
mologia del Hospital Universitarioy
miembro del ISBAL (Instituto de Investi-
gacion Biomédica de Salamanca).

- Ruegos y Preguntas

* Clausura: Albert Espanol, Relacio-
nes Publicas de FARPE y FUNDALUCE

+Vino espanol en la cafeteria de la
Hospederia del Colegio Fonseca.

XXVII Congreso Nacional de
GenéticaHumana

ARPE y FUNDALUCE estuvieron representadas por el Dr.Miguel
FFernéndez Burriel, director cientifico de la revista Vision,en el
XXVII Congreso Nacional de Genética Humana, celebrado del
10al 12 de abril, organizado por la Asociacion Espafola de Genética
Humana (AEGH) y los Hospitales La Pazy Ramén y Cajal, de Madrid
En esta edicidn, se le dio especial importancia a los avances en tec-
nologias de microarrays y ultrasecuenciacién en genética asistencial
y en investigacion de enfermedades raras de base genética.
Respecto a las distrofias de retina, se presentaron los primeros tra-
bajos de secuenciacion masiva en Espaia sobre estas patologias, re-
alizados por el los equipos del Dr.Guillermo Antifiolo (Sevilla) y la Dra.
Carmen Ayuso (Madrid) y,del Sindrome de Usher, realizado por el
equipo del Dr.José Maria Millan (Valencia).Todos estos estudios han
puesto una vez mas de manifiesto tanto la heterogenéidad clinica
como genética de estas patologias,aunque ha permitido un avance
significativo en cuanto al porcentaje de casos resueltos, pasando del
18-20% con los estudios convencionales, que ademas se podian alar-
gar mas de 10 afos,a obtener una resolucién de un 50% de los casos
en unos meses.
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Comité asesor de expertos

[ viernes 18 de octubre de
E201 3,se celebran sendas

Asambleas Extraordinarias
de FARPE y FUNDALUCE, con el
fin de aprobar la creacién del Co-
mité Asesor de Expertos (CAE)
para ambas instituciones. A con-
tinuacion, tiene lugar la primera
reunion del CAE en el Aula 1.2.de
la Hospederia del Colegio Fonse-
ca de Salamanca.

El Comité Asesor de Expertos
de FARPE y FUNDALUCE esta for-
mado por:

* Prof. José Fernandez Pique-
ras, Catedratico de Universidad
(Biologia), Universidad Auténo-
ma de Madrid.

* Dra.Carmen Ayuso Garcia,
Responsable del Departamento
de Genética de la Fundacion Ji-
ménez Diaz.

* Prof.Nicolas Cuenca Navarro,
Profesor Titular de la Universidad
de Alicante.

* Dr. Francesc Palau Martinez,
Director del Centro de Investiga-

cion Biomédica en Red de Enfer-
medades Raras (CIBERER).

* Dra.Rosa Maria Coco Martin,
Investigadora del Instituto Uni-
versitario de Oftalmolobiologia
Aplicada (IOBA).

* Prof. Maria Concepcién Lillo
Delgado, Profesora Titular de la
Universidad de Salamanca.

* Asesora: Elvira Martin Her-
nandez, Oftalmologa de ONCE.

Para el buen funcionamiento
del CAE, se ha elaborado una
normativa de la que se pueden
extraer,como destacados, los si-
guientes puntos:

> El Comité Asesor de Exper-
tos es un 6rgano propio, de ex-
celencia maxima, de FARPE y de
FUNDALUCE.

> Tiene su fundamento en
los diversos convenios de co-
laboracion de FARPE y FUN-
DALUCE con diversos Centros
Universitarios y de Investiga-
cion, publicos y privados de la

mayor relevancia en el Estado
Espanol.

> El Comité Asesor de Exper-
tos tiene por objeto ser un ins-
trumento para el mejor cumpli-
miento, por parte de FARPE y
FUNDALUCE, de los fines supe-
riores que persiguen, cuales son:
proporcionar a los afectos por
R.P.y demas distrofias de la reti-
na una adecuada asistencia clini-
cay unos medios investigadores
para la prevencion, tratamiento
paliativo y cura de las afecciones
de laretina.

> Correspondera, en conse-
cuencia,al Comité Asesor de Ex-
pertos asesorar a FARPE y FUN-
DALUCE mediante la emisién de
informes, propuestas, dictdme-
nes y valoraciones de proyectos
concretos de investigacion que
considere mas adecuados en
cada momento, y principalmen-
te,de los que concurran a las
convocatorias de ayudas a la
investigacion publicadas por
FUNDALUCE.

Reunién de Retina Europea
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lugar en Alicante una reunion de
los mas destacados expertos es-
pafoles e internacionales en retina pa-
ra hablar de Fotorreceptores; Neuropro-
teccion y Terapia de la Retina; Células de
Mdller y Epitelio Pigmentario; Forman-
do el Sistema Visual sin Imagen; Células
Ganglionares y los Sistemas Computa-
cionales; Transmision Sindptica en el IPL;
Células Bipolares, Horizontales y Ama-
crinas; Transmision sindptica en el OPL.
La reunion fue organizada por los
Dres.Nicolas Cuenca, Pedro de la Villay
Ledn Lagnado, de las Universidades de
Alicante, Alcala de Henares y Cambrid-
ge respectivamente.

E ntre los dias 2 y 5 de octubre tuvo

boracién entre FARPE, FUNDALUCE y el Instituto
de Oftalmobiologia Aplicada de la Universidad de
Valladolid (IOBA).

Se trata de uno mas en la ya larga cadena de con-
venios que FARPE y FUNDALUCE vienen firmando
con distintas entidades del territorio espafol don-
de se estudian las distrofias de la retina.

En esta ocasion, los firmantes fueron: por parte
del IOBA, Don Marcos Sacristan Represa, Rector
Magnifico de la universidad de Valladolid, mientras
que D.German Lépez lo hacia como presidente de
FARPE y FUNDALUCE.

E I 5 de julio de 2013 se firma un convenio de cola-



Articulo Cientifico

RasGRF y su funcion en la retina

Senalizacion en los
fotorreceptores mediada

por RasGrf

David Jimeno Garcia. Centro de Investigacion del Cancer-Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer (CSIC-
Universidad de Salamanca) Lab. 1, Salamanca.

Las distintas células que componen el organismo necesitan comunicarse entre ellas
salvando la barrera del medio extracelular que las rodea. Esta comunicacion es vital para
su correcto funcionamiento asi como para el mantenimiento de la homeostasis de los
tejidos y 6rganos de los seres vivos. De esta forma, las células individuales modulan su
funcionamiento para adecuarse a las necesidades del tejido u organismo completo.

Personal del laboratorio. De izquierda a derecha: Pilar Liceras, Alberto Fernandez-Medarde, Nuria Calzada, Alicia Ginel, Fernando Calvo, Carmela
Rodriguez, Ximena Bonilla, Lara Manyes, David Jimeno y Eugenio Santos.

or lo general, esta comunicacién se produ-  en la membrana plasmatica.La unién de la sefial,
Pce mediante sefales fisico-quimicas que  también llamada ligando, con el receptor, pro-
son “percibidas” por las células a través de  duce una reacciéon en cadena que activa o inac-
receptores especificos de su superficie situados  tiva toda una serie de proteinas intracelulares y
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Articulo Cientifico

RasGRF y su funcion en la retina

tiene como resultado final una respuesta celular
especifica. Esta respuesta biolégica puede con-
sistir en la modulacién de una ruta metabdlica,
en modificaciones en el citoesqueleto (produ-
ciendo cambios en la movilidad y/o forma de la
célula), o en cambios transcripcionales, es decir,
cambios en la induccién o represion de la expre-
sion de determinados genes. (Figura 1)

Estas respuestas juegan un papel fundamen-
tal en los procesos de diferenciacion, proliferacion
y muerte celular. Dada la importancia que tienen
todos estos procesos para el correcto funciona-
miento de las células y los tejidos, no es extrafo
que pequenas alteraciones en las rutas de sefali-
zacion tengan efectos dramaticos. Gran parte de
lo que se conoce hoy en dia sobre sefalizacion ce-
lular proviene de estudios realizados sobre la bio-
logia del cancer.

Existen multitud de senales distintas que pro-
ducen diferentes cascadas de sefalizacion para
regular diferentes aspectos de la funcién celular.
Muchas de estas cascadas de senalizacion estan
interconectadas entre si, de tal forma que la res-
puesta celular es el resultado de la compleja inter-
accion entre ellas. Ademas, dependiendo de los
receptores y de las proteinas sefalizadoras intra-
celulares que exprese una célula, la respuesta bio-
l6gica, ante un mismo estimulo, puede ser distinta.

Las proteinas GRF (RasGrf1 y RasGrf2) forman
parte de una familia de factores de intercambio
de guanina (GEF) capaces de activar a GTPasas de
la familia Ras y Rho participando asi en la trans-
duccion de sefiales o estimulos externos hasta el
interior celular. (Figura 2). Presentan una expresion
predominante en el sistema nervioso central
(SNC) aunque se pueden encontrar en otros teji-
dos.En el SNC estas proteinas estan implicadas en
gran variedad de procesos como en la modula-
cion de los receptores de glutamato y dopamina,
regulacién de MAP kinasas, plasticidad neuronal,
en determinadas formas de aprendizaje o en los
procesos adictivos a algunas drogas (Fernandez-
Medarde y Santos 2011).

Queda mucho por conocer sobre las funciones
especificas que, tanto las proteinas de la familia
Ras, como las de la familia Rho, realizan en la reti-
na.Las proteinas de la familia Ras han sido involu-
cradas en procesos de regulacion del ritmo circa-
diano que controla la actividad de los canales
catiénicos dependientes de GMP ciclico en los co-
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FIGURA 1. Esquema de una ruta de seiializacion celular. La sefial
reconocida por un receptor en la membrana plasmatica de la célula
provoca una serie de cambios en proteinas sefalizadoras
intracelulares lo que a su vez produce una respuesta bioldgica
concreta. Tomado de Biologia Molecular de la Célula, 52 Edicion
(©Garland science 2008 y ediciones Omega 2010).

nos. Esta regulaciéon es fundamental para prepa-
rar a los conos a la gran variedad de intensidades
luminicas a las que estan sometidos. Por ejemplo,
antes de que amanezca se producen cambios en
los conos que los preparan para recibir estimulos
luminosos mas intensos como es la luz del sol (Ko
y cols.2004).

Algo mas se conoce acerca de las funciones de
las proteinas de la familia Rho en la retina.En ge-
neral, la sefalizacion celular a través de estas pro-
teinas produce una reorganizacién del citoesque-
leto, participando en procesos celulares como
migracion celular, adhesion, citokinesis, guia axo-
nal, ciclo celular, diferenciacion y apoptosis (Etien-
ne-Manneville y Hall 2002).En concreto las protei-
nas Rac y CDC42, que interaccionan directamente
con RasGRF, tienen importantes funciones en el ojo
y la retina.Rac se localiza en los fotorreceptores y
parece que se activa con la luz por un mecanismo



FIGURA 2. Esquema de procesos de sefializacion mediados por rasgrf. la activacion de las moléculas rasgrf facilita su interaccion funcional con

proteinas ras y rac, activandolas o con proteinas cdc42, Inhibiéndolas.

aun desconocido, se ha propuesto una funcién en
el transporte de sustancias a través del cilio conec-
tor de los fotorreceptores (Balasubramanian y Sle-
pak 2003).También se ha propuesto una funcién
en el mantenimiento de las uniones adherentes en
la retina (Bruinsma y cols 2007),asi como un papel
en la fagocitosis de los segmentos externos de los
fotorreceptores por parte del epitelio pigmentario
(Maoy Finnemann 2012). Por ultimo, se ha visto
que Rac1 parece jugar un doble papel en los pro-
cesos apoptéticos en la retina. Por un lado se ha ob-
servado que la activacion de Rac1 es necesaria en
la muerte por apoptosis de los fotorreceptores in-
ducida por luz muy intensa (Belmonte y cols.2006),
y que su eliminacion tiene un efecto protector so-
bre los fotorreceptores (Haruta y cols.2009). Por
otro lado, se ha visto que una forma activa de Rac1
es capaz de rescatar a los fotorreceptores de la de-
generacién en un mutante sin rodopsina (Chang y
Ready 2000).CDC42 tiene un papel importante en
la morfogénesis del ojo (Chauhan y cols. 2009), asi
como en el desarrollo de la retina (Mitchel y cols.
2007). Ademas, forma parte del complejo PAR de
polaridad celular que interacciona con el comple-

jo CRB, que se encuentran en las uniones adheren-
tes de la membrana limitante externa de la retina
y juegan un papel importante en el normal funcio-
namiento de ésta (Gosens y cols.2008). (Figura 2)

A pesar de la gran similitud entre las protei-
nas RASGRF 1y RASGRF 2, el estudio de ratones
knockout (KO) para cada una de ellas (ratones
que no tienen RasGrf1 o RasGrf2) ha revelado
funciones distintas para estas dos proteinas. Por
un lado, los ratones KO para RasGrf1 presentan
una reduccion del tamano corporal y de los ni-
veles de insulina en relacién con una mayor lon-
gevidad y defectos en el desarrollo de las célu-
las beta en los islotes pancredticos y en la
homeostasis de la glucosa (Font de Mora y cols.
2003). Ademas, se ha implicado a RasGrf1 en pro-
cesos neurosensoriales y de fotorrecepcion, asi
como en la predisposiciéon a miopia y defectos
refractivos de la vision (Hysi y cols.2010). Por otro
lado, el analisis de los ratones KO para RasGrf2
ha demostrado su participacidén en procesos de
cooperacion con proteinas Vav, en sefalizacion
en células T del sistema inmune, en linfomagé-
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RasGRF y su funcion en la retina

nesis asi como en predisposicion a abuso de al-
cohol (Fernandez-Medarde y Santos 2011).
Nuestro grupo ha realizado un analisis exhaus-
tivo del sistema visual de los animales KO para
RasGrf1, poniendo de manifiesto alteraciones en
los electroretinogramas de estos animales. El de-
terioro de la funcion visual es progresivo desde los
2 hasta los 4 meses donde los cambios son clara-
mente significativos respecto a los controles. Por
otra parte, nuestro grupo también detectd que un
gran numero de genes en las retinas de estos ra-
tones presentaban una expresion alterada. Mu-
chos de estos genes codifican para proteinas que
se han descrito como responsables de diferentes
patologias de la vision, entre ellas, FOHL1 relacio-
nado con el sindrome de Canavan, MYO7A (mio-
sina 7a), relacionado con el sindrome de Usher,
CRB1y PTTG1 relacionados todos ellos con retini-
tis pigmentosa (Fernandez-Medarde y cols.2009).
A pesar de este evidente deterioro de la fun-
cion visual y de todos los cambios en la expresion
génica observados, no se detectaron cambios evi-
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dentes en la estructura de la retina de estos ani-
males. Por todo ello decidimos realizar un analisis
inmunocitoquimico exhaustivo de las retinas de
ratones doble knockout para RasGrf1/RasGrf2.En
este primer analisis, que ha sido la base del pro-
yecto presentado a“Ayudas a la investigacion Fun-
daluce 20127 observamos que en las retinas de los
dobles mutantes aparecian nucleos ectépicos, es
decir, nucleos que no se encontraban en su em-
plazamiento normal, sino desplazados hacia la zo-
na de los segmentos internos de los fotorrecep-
tores.La retina es un 6rgano con una estructura
laminar donde se alternan capas de cuerpos celu-
lares, donde se situan los nucleos de las células,y
capas de neuropilo donde las neuronas hacen
contacto sindptico entre si. Ademas, en la retina
existe una capa de epitelio pigmentario y una zo-
na donde se encuentran los segmentos de los fo-
torreceptores que es donde se encuentra la ma-
quinaria responsable de captar la luz y
transformarla en el impulso nervioso que final-
mente llega al cerebro. (Figura 3)

FIGURA 3. A-Estructura
laminar de laretina.
Enlaimagense
aprecia el epitelio
pigmentario dela
retina (EPR), la capa de
los segmentos
externos e internos de
los fotorreceptores (SE
y Sl, respectivamente),
capa nuclear externa
(CNE), capa plexiforme
interna (CPE) y capa
nuclear interna (CNI).
B-Dibujo de un
fotorreceptor donde se
aprecian todas sus
partesy en qué capas
sedisponenenla
retina.



La localizacién aberrante de los nucleos en
la capa de los segmentos de los fotorrecepto-
res llamo nuestra atencion desde un primer
momento, ya que es un hecho extremadamen-
te inusual en la bibliografia cientifica relativa al
estudio de la retina. Mediante técnicas inmu-
histoquimicas asi como de microscopia elec-
trénica en colaboracién con el laboratorio de
la Dra. Lillo (INCYL, Salamanca), hemos com-
probado que esos nucleos desplazados corres-
ponden a conos y que se encuentran princi-
palmente de la parte ventral de la retina.

Nuestras primeras observaciones parecen
indicar que esos conos con los nucleos despla-
zados en el segmento interno son morfolégi-
camente normales, es decir, presentan un seg-
mento externo y una prolongacién hacia la
capa nuclear externa.Sin embargo desconoce-
mos si funcionalmente son normales o si esta-
blecen contactos sinapticos en la capa plexi-
forme externa como hacen los conos normales.

La estrecha relacidén entre las proteinas
RASGRF y el control del citoesqueleto a través
de RACy CDC42 parece indicar que la falta de
RASGRF produce un defecto en el citoesque-
leto de la célula que se traduce en un movi-
miento y localizacién erréneos del nucleo de
los conos.

Con este proyecto, y gracias a la ayuda con-
cedida por FARPE y Fundaluce, pretendemos
averiguar (i) por qué los nucleos de algunos co-
nos estan desplazados y (ii) porqué parece que
s6lo los conos, y no los bastones, presentan es-
te defecto, (iii) qué efectos tiene ese desplaza-
miento en el correcto funcionamiento de los
conosy laretinay, (iv) qué rutas de senaliza-
cion estan alteradas por la falta de RASGRF pa-
ra provocar el desplazamiento nuclear. Nues-
tro modelo experimental de los ratones sin
RASGRF puede aportar informaciéon muy valio-
sa sobre procesos basicos en el funcionamien-
to de las células, tales como la regulaciéon del
citoesqueleto y el movimiento de organulos.

En el caso concreto de los fotorreceptores, du-
rante su generacién y desarrollo se produce un
continuo movimiento de sus nucleos, lo que les
expone a distintos factores que regulan su di-
ferenciacion por lo que estos procesos son fun-
damentales para el correcto desarrollo y fun-
cionamiento de la retina. El conocer en detalle
los mecanismos que regulan estos procesos
aportara sin duda, nuevas herramientas y dia-
nas en la busqueda de terapias contra las dis-
trofias de retina.
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Cultivo ocular

Nuevas perspectivas
terapéuticas: Cultivo de
ojos en el laboratorio

Dr. Miguel Fernandez Burriel. Unidad de Genética del Hospital de Mérida.

Imagenes tomadas. Investigacion y Ciencia de enero 2013

dad aquella escena de Blade Runner en la

que dos replicantes entran en un mercado
asiatico (;profecia de Ridley Scott?) y le pregun-
tan a un comerciante que fabrica ojos sintéticos.
Se ven medios de conservacion, y en ellos, ojos
completos creciendo.No muy lejos de esto, se si-
tua el logro conseguido por Yoshiki Sasai (Figu-
ra 1) y su equipo, que en 2012 consiguieron por
primera vez, cultivar, si bien no un ojo completo,
una retina humana en el laboratorio. Lo asom-
broso del caso es que el cultivo obtenido no fue
plano, sino tridimensional y se auto organizé per-
fectamente en las estructuras adecuadas con
una neurorretina externa y una capa interna de
epitelio pigmentario perfectamente organizada
con sus capas de células ganglionares y fotorre-
ceptores (Figura 2).Este resultado es esperanza-
dor pues seria la base del tratamiento de enfer-
medades oculares, como por ejemplo las
degeneraciones retinianas. El equipo de Sasai,
asimismo ha conseguido cultivar tejido cortical
y glandula pituitaria, todo ello gracias a que ca-
da vez se conocen mejor los sistemas de senales
que en el organismo conducen a que las células

P arece que poco a poco se va a hacer reali-
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Figura 1.Yoshiki Sasai.

madre pluripotenciales se conviertan en deter-
minadas células especializadas y den lugar a la
formacion de tejidos especializados, e incluso se

Figura 2. Copas dpticas con todas las capas de la retina en el dia 24 de
cultivo.



organicen en 6rganos.Y en esta segunda parte,
su organizacién en érganos complejos, es don-
de radica la mayor dificultad, ya que hasta ahora
todos los cultivos obtenidos eran en placas y por
tanto planos.Sin embargo, gracias a los avances
obtenidos en el conocimiento de los mecanis-
mos del desarrollo, en unos afos sera posible lle-
var al quiréfano, para su trasplante, 6rganos des-
arrollados en el laboratorio.

Cultivos flotantes

Desde hace mas de un siglo se viene deba-
tiendo la cuestion basica de la génesis del caliz
Optico (estructura en forma de copa que alber-
gara la retina) y el papel que tienen en su forma-
cidn las estructuras vecinas, es decir, si el cristali-
noy la cérnea empujan fisicamente a la retina
durante el desarrollo obligandola a plegarse ha-
cia adentro o si este plegamiento es espontaneo.
La mejor manera de estudiar este mecanismo es
hacerlo mediante el cultivo de células madre y
dejar que se desarrollen en un medio que las in-
duce a desarrollar las estructuras oculares. Cuan-
do empezaron sus estudios alla por el ario 2000
no se conocian métodos para generar érganos a
partir de células madre, pues algunos habian in-
tentado hacerlo mediante la siembra de células
en unas estructuras que servian de andamios pa-
ra estructuras como la vejiga o el eséfago.En es-
te afo vino una modificacién mediante el culti-
vo de células madre con células del tejido a
desarrollar, llamadas células cebadoras ya que
proporcionaban el ambiente quimico necesario
para que las células madre se desarrollaran en un
tejido concreto. Pero al ser un cultivo plano, se-
guia sin obtenerse un resultado aceptable.La
verdadera mejora llegé cuando en 2005 inven-
taron un método que permitia a las células ma-

dre flotar en cultivo y crecer, por tanto, en tres di-
mensiones, con lo que se conseguia generar las
formas y volumenes complejos de los tejidos.
Asimismo se sabe que es necesario que las célu-
las deben comunicarse entre si para desarrollar
las estructuras complejas que forman los érga-
nos y esto se facilitaba con el cultivo flotante. Ob-
servaron que si suspendian células en este me-
dio, las células comenzaban a unirse entre siy
que cuando alcanzaban un determinado nume-
ro se diferenciaban en células neurales inmadu-
ras. Al cabo de cuatro dias de enviarse senales
unas a otras se organizaban espontdaneamente
en una esfera hueca: Ya teniamos un neuroepi-
telio. Este neuroepitelio es el origen en el em-
brién de estructuras cerebrales especificas, siem-
pre y cuando reciban las senales quimicas
adecuadas.Por ejemplo, una de estas senales les
hace desarrollar el diencéfalo, que a la postre, da-
ra lugar a la formacion de la retina (Figura 3) y el
hipotadlamo (regién cerebral que regula el apeti-
to entre otras funciones basicas). Para conseguir
nuestro objetivo, formar una retina, tuvimos que
anadir al cultivo con el neuroepitelio (las esferas
huecas), un conjunto de proteinas que sabiamos
producian esa funcién en el embrién.

Después de varios dias mas en cultivo, el tejido
retiniano se proyectaba hacia fuera de las esferas
formando unas estructuras semejantes a las vesi-
culas épticas (Figura 4).Tales vesiculas cambian es-
pontaneamente de forma, de manera que la parte
exterior del cuerpo principal de la esfera se pega-
ba hacia dentro, lo que generaba una forma de co-
pa que recordaba al caliz 6ptico del ojo en el em-
brién (Figura 5).Con una capa epitelial interna, que
dara lugar al plegarse a las capas externas y otra
externa que dara lugar a la retina (Figura 5). De tal

Figura 3. Desarrollo del ojo en el embrion de ratén.
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Figura 4. Desarrollo en cultivo de Neuroepitelio y Vesicula dpticas.

Figura 5. Desarrollo en cultivo de la copa dptica con la retina completa.

manera que pudieron demostrar que la formacion,
al menos“in vitro, de la retina se produce por un
fenédmeno de autoorganizacién, mediante un pro-
grama interno que reside en las células madre, sin
que tengan que intervenir factores de tejidos ad-
yacentes como el cristalino.

La retina con todas sus capas

El desarrollo del cultivo sigue al igual que
en el embrién con el desarrollo del epitelio re-
tiniano de una capa en una estructura estra-
tificada con los seis tipos celulares presentes

Figura s en la retina al nacer. Esta estructura contenia
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una capa externa de fotorreceptores, otra mas
interna de células ganglionares y entre una'y
otra, varias capas de conexion formadas por
interneuronas.Todo se producia siguiendo un
programa interno que coordinaba el tipo de
células a producir y su localizacion dentro de
la estructura a formar. Aunque el trabajo no
ha hecho mas que comenzar, porque todavia
no se sabe qué mecanismos regulan la forma-
cion del cdliz 6ptico formando una estructu-
ra compleja y organizada. Este fendmeno, que
se produce a lo largo de todo el desarrollo
embrionario, se conoce como ruptura de si-
metria, y esta determinado por cambios en la
fuerzay la rigidez mecanica debidos a modi-
ficaciones en el tejido epitelial. De todas ma-
neras, este cultivo tridimensional va a aportar
un buen método de trabajo para poder des-
pejar todas esas incégnitas.

{Posibles usos Terapéuticos?

Aunque el potencial es mucho, el camino
a recorrer es todavia largo. Pero sin duda se
trata de un avance esperanzador ya que las
copas Opticas, formadas a partir de células
madre embrionarias humanas, se podian
usar como fuente de fotorreceptores para
restituir los danados o, de células de sostén,
o incluso, retinas completas fabricadas con
células madre inducidas creadas a partir de
células del propio paciente.También este
equipo a desarrollado un método para con-
servar congeladas las retinas obtenidas y
que puedan ser usadas cuando sea necesa-
rio.También serdn, asimismo, utiles para cre-
ar modelos experimentales de enfermeda-
des y probar posibles tratamientos antes de
experimentarlos en humanos. En el caso de
las distrofias de retina, en la que mueren los
fotorreceptores, tanto bastones como conos,
la posible terapia que se podria realizar con
esta técnica es que se podrian conseguir
grandes cantidades de fotorreceptores para
trasplantar, pero todavia falta conseguir que

esas células trasplantadas se integren en los
circuitos neuronales del ojo, fundamental-
mente con las células bipolares y, restauren
la vision. Pero el futuro cada vez se acerca
mas...

También recientemente, y como curiosidad,
comentar que un equipo del Instituto de Bio-
tecnologia Molecular de Viena ha desarrolla-
do células que imitan el cerebro humano. Es-
tos’‘cerebros en miniatura’, artificiales, no
tienen vida fuera del tubo de ensayo donde
han sido creados, pero constituyen una répli-
ca exacta del cerebro humano. Los investiga-
dores aseguran que, gracias a la observacién
de estos ‘cerebros en miniatura’ se podran es-
tudiar mejor las causas y las consecuencias de
diferentes enfermedades mentales, como el
autismo o la esquizofrenia.Todas ellas son pa-
tologias que no suelen diagnosticarse hasta
edades relativamente avanzadas, pero su ori-
gen se halla en los primeros estadios de creci-
miento del cerebro, de ahi que un cerebro
nuevo represente una fuente de informacion
muy importante. Esta proeza de conseguir cre-
ar cerebros de forma artificial ha sido posible
gracias a una sofisticada técnica que recrea en
un tubo de ensayo unas condiciones pareci-
das a las del utero. En esta especie de ‘matriz;
y mediante el desarrollo de células madre, los
investigadores han conseguido hacer crecer
los cerebros, que se comportan de forma idén-
tica a los cerebros reales y en desarrollo de los
fetos. Los cientificos pueden ver entonces en
qué momento y por qué se inician defectos
que mas tarde originaran enfermedades.
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Introduccion

Las distrofias de retina (DR) son un conjunto he-
terogéneo de enfermedades hereditarias y dege-
nerativas de la retina que afectan a los fotorrecep-
tores y ocasionan pérdida de la vision. Este
conjunto de enfermedades raras tienen distintas
causas genéticas y en el momento presente los ge-
nes conocidos implicados en su etiologia son algo
menos de 250 (RetNet, https://sph.uth.edu/ret-
net/sum-dis.htm)1 que explican cerca de la mitad
de los casos y se estima que deben existir al menos
otros tantos genes responsables de los casos res-
tantes. Las terapias en desarrollo para esta patolo-
gia son,a menudo, dependientes del gen y muta-
cidn causantes.
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Por todo ello, la caracterizacion molecular de
las DR suponen un desafio por su complejidad,
pero una necesidad para poder abordar su pre-
vencion, a través del consejo genético, su diag-
nostico precoz y eventualmente, su tratamiento.

El desarrollo de la secuenciacién de nueva ge-
neracion (next generation sequencing, NGS por
sus siglas en inglés), también conocida como se-
cuenciacion masiva en paralelo, del inglés mas-
sive parallel sequencing, ha supuesto un avance
tremendo en el campo de la investigacion y el
diagndstico genético molecular, particularmen-
te en las enfermedades raras de causa heterogé-
neay en las que no se conocen aun todos los ge-
nes causantes como ocurre con las DR2



La NGS permite la“lectura”de un gran nime-
ro de genes para un paciente determinado en un
tiempo y a un coste econémico y técnico im-
pensable el siglo pasado.

Desde su aparicion, inicialmente en el campo
de la investigacion, hacia el aflo 2006 y a partir
de 2010 en el campo del diagndstico, hasta la ac-
tualidad, la NGS ha ido mejorando su rendi-
miento a la vez que disminuia su coste.Como
ejemplo, el primer genoma humano que se se-
cuencié completamente en el afo 2003 costé
unos 1.000 millones de délares y se tard6 13
anos en secuenciarlo y analizarlo, mientras que
el objetivo de las empresas biotecnoldgicas pa-
ra el futuro préximo#> es conseguir la secuen-
ciacion de un genoma humano por 1.000 déla-
res en varios dias de trabajo (51000 project) 67

Tipos de Secuenciacion Masiva

El genoma completo de un individuo esta
compuesto por regiones que codifican para pro-
teinas (exones) y otras (intrones y ADN intergé-
nico).La cantidad total de ADN presente en el
genoma humano es de unos 3.000 millones de
nucledtidos y entre 20.000 y 25.000 genes. Aun-
que el conjunto de genes codificantes (exoma o
conjunto de exones) del individuo solo supone
el 1,5% del genoma, en él se localizan el 85% de
las mutaciones patolégicas causantes de enfer-
medades raras.

Es conveniente distinguir entre las técnicas de
secuenciacion masiva no enfocadas, esto es la se-
cuenciacion de todo el genoma (WGS) o el exo-
ma (WES), de aquellas enfocadas a una enferme-
dad, mediante paneles con un alto n° de genes
conocidos y que llamaremos secuenciacién ma-
siva, en adelante NGS

Es importante tener en consideracion estos
aspectos porque mientras la secuenciacion diri-
gida se esta extendiendo cada vez mas, en el am-
bito del diagnéstico y sus resultados son de mas
facil manejo desde el punto de vista de su anali-
sis, interpretacion y aspectos éticos, en el caso de
la WES/WGS la cantidad de datos a analizar, in-
terpretar e informar a los pacientes es ingente y
plantea problemas de coste, técnicos, de conoci-
miento y ético-legales&?, por lo que su uso esta
por ahora bastante restringido al campo de la in-
vestigacion, aunque es previsible su incorpora-
cion a la clinica en un futuro inmediato, en la me-
dida que estos aspectos se vayan resolviendo.

Aspectos Técnicos
En la secuenciacion masiva debemos distin-
guir 4 fases o aspectos'.(Figura 1).

Figura 1. Descripcion esquematica de las fases que comprende la
Secuenciacion Masiva.

1.La primera de ellas es la captura y prepara-
cion de las librerias y la técnica de amplificacion
del DNA que se hace utilizando disefios especi-
ficos realizados de modo adecuado a la enfer-
medad en estudio y que es preciso actualizar
constantemente,y que usa una parte analitica en
el laboratorio (wet lab) desarrollada por distintas
compafhias. Aunque difieren en varios aspectos,
el esquema principal de trabajo es conceptual-
mente similar para todos ellos EI ADN se frag-
menta (la fragmentacién puede hacerse por di-
versos métodos), posteriormente se le afladen
unas secuencias adaptadoras a los extremos de
estos fragmentos y se hibridan a sondas repre-
sentativas de todo el genoma o regiones del ge-
noma que queremos secuenciar. Este proceso se
conoce como captura o realizacion de la libreria.
A continuacion, esos fragmentos de ADN “captu-
rados” se amplifican clonalmente para ser utili-
zados como moldes a secuenciar (enriqueci-
miento).
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Secuenciacién masiva

2.En segundo lugar, estas secuencias de ADN
capturadas y amplificadas se deben secuenciar
en un equipo adecuado (secuenciador).

Existen distintos métodos de secuenciacion
(pirosecuenciacion, hibridacién-ligacién o el re-
gistro de cambios en el pH durante la incorpora-
cion de nucledtidos).’” En cualquier caso, de es-
ta forma se consiguen una serie de secuencias
de pequefio tamano (entre 75 y 400 pares de ba-
ses) que una vez filtradas, ensambladas y com-
paradas con una secuencia consenso nos daran
la lectura de la regién genémica que queriamos
analizar.

La aparicion de los secuenciadores y platafor-
mas de arrays de 22 generacion permiten se-
cuenciar simultdneamente mas de cientos de mi-
llones de lecturas cortas (de entre 30 a 70 bases
hasta varios cientos de bases, mas recientemen-
te) que se mapean frente a un genoma de refe-
rencia a una cobertura muy redundante, esto es
varios cientos/miles de veces.

Esta estrategia esta permitiendo no solo se-
cuenciar el ADN de un genoma o exoma com-
pleto sino hacer otros estudios como secuencia-
cion del ARN (transcriptoma), estudios
epigenomicos, etc. (RNA-Seq, ChIP-Seq, bisulfite
sequencing)

Ademas, recientemente han aparecido ver-
siones de equipos de NGS con caracteristicas
mas limitadas en cuanto a su rendimiento y ca-

pacidad de secuenciacién pero con mayor faci-
lidad de manejo y enfocados a un segmento de
mercado distinto. Algunos ejemplos son los equi-
pos 454 GS Junior de Roche, MiSeq Personal Se-
quencer de lllumina e lon Torrent de Life Tech-
nologies. Estas plataformas se conocen como
benchtop o de bancada y son las utilizadas co-
munmente para el estudio de determinados pa-
neles de genes enfocados al diagnéstico de una
enfermedad o grupo de enfermedades.

Recientemente, han aparecido otras tecnolo-
gias que estan basadas en la emisién de proto-
nes y que pretenden conseguir la secuenciaciéon
de una cadena de ADN en tiempo real lo que re-
duciria aun mas el coste y el tiempo de procesa-
do.Sin embargo, estas tecnologias conocidas co-
mo Next-Next Generation Sequencing todavia
no superan a las mencionadas anteriormen-
te.12,13

3.En tercer lugar se debe realizar el procesa-
do bioinformatico de las secuencias.Este paso es
muy importante y supone en estos momentos
el cuello de botella de esta tecnologia, particu-
larmente en el caso de la WGS/WES.

Una parte muy importante en el esquema
de trabajo de un experimento de NGS es el
analisis computacional (figura. 2). Las ciencias
informaticas han tomado una relevancia criti-
ca en la NGS en el sentido de que sus capaci-

Figura 2. Secuenciacion
Masiva: Flujograma de
trabajo en el andlisis
computacional



dades son esenciales para manejar y analizar
datos bioldgicos. La NGS produce una cantidad
de datos sin precedentes que un ordenador
comun no puede manejar. Aunque para algu-
nas plataformas existen herramientas de ma-
nejo de datos y analisis en un Unico programa,
cualquier tarea no trivial a realizar con los da-
tos requerira al menos de una persona con co-
nocimientos en bioinformatica.En el futuro las
companias de software y los proveedores de
equipos de NGS desarrollaran programas con
los que no sera imprescindible tener conoci-
mientos en bioinformatica para analizar datos
de secuenciacidon masiva, aunque este hecho
podria limitar al usuario a solo aprovechar las
funciones predefinidas en ese hipotético soft-
ware.

4.Y por ultimo, se deben comprobar las mu-
taciones encontradas, validando los resultados
con otras técnicas, asi como interpretar su pa-
pel patogénico mediante otras pruebas (estu-
dio en la familia, busqueda en las bases de da-
tos, analisis funcionales in silico y en vivo),
proporcionando un analisis de los datos expe-
rimentales que tenga sentido biolégico y que
pueda informarse adecuadamente al paciente
y sus familiares'4.

Ello requiere de una gran experiencia en ge-
némicay en la propia enfermedad por parte
del equipo profesional que lleve a cabo el es-
tudioy depende de la incorporacion de toda
la informacién relevante que exista.

Por tanto, nos parece evidente que, a dia de
hoy, para analizar los datos experimentales ob-
tenidos e integrarlos con la informacién dispo-
nible en las numerosas bases de datos de in-
formacién bioldgica, los conocimientos en
ciencias computacionales son absolutamente
necesarios.

Ventajas e inconvenientes de los
distintos tipos de NGS

Las técnicas de NGS pueden utilizarse tanto
en el campo del diagnostico (principalmente
paneles) como de la investigaciéon de las DR
(paneles y WGS/WES).

En el campo del diagnéstico, la NGS por pa-
neles permitira estudiar todos los genes cono-
cidos relacionados con las distrofias retinianas
(en este caso) en un tiempo y con una relacion

coste/efectividad muy elevados, independien-
temente del diagndstico clinico, lo que supone
una ventaja en aquellos casos en los que el
diagndstico clinico no esté bien definido o sea
solapante entre distintas entidades clinicas.

En el caso de la investigacién, la WGS/WES
permitira encontrar nuevos genes relacionados
con la enfermedad en aquellos pacientes (alre-
dedor del 50% actualmente) en los que no se
encuentra la mutacidon o mutaciones respon-
sables en los genes conocidos. (Estrada-Cuzca-
no etal;2012)15

Sin embargo, la NGS no es la solucién defi-
nitiva para todos los casos de DR. Existen toda-
via problemas técnicos para la deteccion de
cierto tipo de defectos genéticos como dele-
ciones, inversiones o traslocaciones. La captu-
ra de regiones genémicas ricas en GC o en ele-
mentos repetitivos y, sobre todo, la deteccién
de mutaciones en las regiones intronicas, que
se sabe actualmente son una causa no infre-
cuente de DR16-18,

Ademas, la NGS, actualmente, debe ser vali-
dada por la tecnologia tradicional (secuencia-
cién por Sanger), lo que supone un esfuerzo de
interpretacion de las variantes encontradas por
parte de expertos experimentados en el cam-
po clinico en cuestidn y sigue sin permitir iden-
tificar mutaciones de efecto patoldgico en re-
giones no codificantes cuya patogenicidad
solo puede ser dilucidada mediante estudios
funcionales, dificiles si los genes implicados
unicamente se expresan en tejidos inaccesibles
como la retina.( Davies Wl et al, 2013)

Por ultimo, en el caso de la WES/WGS se
pueden encontrar variantes con significado fe-
notipico que pueden afectar a la vida futura del
paciente y sus familiares y que ocasionan si-
tuaciones éticas y legales que deben ser valo-
radas por expertos en el campo de la bioética.

La tabla 1 refleja las diferencias entre la NGS
enfocada (paneles) y los estudios é6micos
(WGS/WES) en cuanto a tiempo, costes y dis-
ponibilidad del estudio enfocado y % de casos
que es esperable caracterizar.

Conclusiones

El diagndstico molecular de las distrofias he-
reditarias de la retina se ha visto histéricamen-
te dificultado por su enorme heterogeneidad
clinica y genética.
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Tabla 1: Comparacion entre NGS (paneles) y WES/WGS: Indicaciones, ventajas e inconvenientes

*En ocasiones si se pueden producir resultados inesperados o no deseados

En la mayoria de los casos, ante un diagnos-
tico oftalmoldgico, el genetista se enfrenta a un
elevado n° de genes candidatos que analizar.
(Tabla 2).

Recomendamos en el momento presente,
utilizar la NGS como técnica diagnéstica de ler
0 2° nivel (tras la secuenciacion cldsica o San-
ger o el Genotipado de mutaciones conocidas,
segun disponibilidad y tipo de patologia).Ello
permitiria caracterizar molecularmente aproxi-
madamente la mitad de los casos.

En el resto de los casos o como un 2°/3er pa-
so,y dependiendo de la estructura familiar, ti-
po de patologia y disponibilidad /precio de la
técnica y de su andlisis bioinformatico se reco-
mendaria realizar la técnica de WGS/WES.

La NGS es una herramienta eficaz en este ti-
po de enfermedades genéticamente hetero-
géneas ya que permite el estudio de un eleva-
do n° de genes al mismo tiempo reduciendo el
tiempo del analisis y el coste técnico y econé-
mico.

Tabla 2: Ejemplos de la eficacia de la NGS en estudios realizados recientemente mediante NGS enfocada

ADRP: Retinosis pigmentaria autosomica dominante; DR: Distrofias retinianas; LCA: Amaurosis congénita de Leber
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Entrevista

Asuncion Nunez y David Morello

Entrevista a Asuncion
Nunez Martinez y David
Morello Castell

Para acercarnos al lado mas humano de la Retinosis Pigmentaria, hemos recogido el
testimonio de dos personas afectadas, ambos con perfiles y circunstancias muy distintos,
pero con la notable afinidad que une a todas estas personas. Hemos hablado con ellos de su
vida antes y después de la Retinosis, de sus sentimientos, de su ubicacion en la familiay en

la sociedad.

Asuncion Nunez Martinez

P.Preséntate, hablame de ti

Me llamo Asun, tengo 44 anos, vivo con un com-
pafiero de piso y era abogada en ejercicio cuan-
do me detectaron una Retinosis Pigmentaria es-

23 VISION

pordadica, con solo visiéon central. Me afecta la luz,
tengo que llevar gafas especiales, con filtro, in-
cluso dentro de casa porque si no, los 0jos se me
irritan muchisimo.

P.;Cuando te detectaron la
enfermedad?

En mayo de 2012, con cuarenta y tres anos. De ni-
Aa no notaba nada especial. En mi familia nadie
tiene problemas visuales ni gafas. He tenido
siempre agudeza visual perfecta y poca miopia.
S6lo me daba cuenta de que no veia bien en la
oscuridad, pero lo achacaban a que tenia miedo
por una agresiéon que habia sufrido cuando vol-
via del colegio y pensaron que era fobia a la os-
curidad. A finales de abril del ano pasado,empe-
cé a ver un poco borroso a veces, pero no era de
forma continua y no le daba mucha importancia.
Hasta que me detectaron cataratas y me habla-
ron de hacer cirugia. Ahi fue donde, en las prue-
bas y de una forma bastante traumatica, me en-
teré de que padecia de algun tipo de atrofia
retiniana

P. ;Cual era tu situacion profesional
cuando te la detectaron?
Ejercia de abogada generalista, era mi actividad
principal, que compatibilizaba con otras activi-
dades como la de profesora de apoyo en una
empresa de formacién, entre otras.
Profesionalmente, la enfermedad ha sido un
corte radical con mi trabajo, ahora siento un gran
vacio. Me gustaria que, por ejemplo,la ONCE, me
ayudara a reeducarme para aprovechar mis co-



nocimientos y capacidades. Ahora estoy apren-
diendo el alfabeto braille, por mi cuenta.

P. ;En qué cambio tu vida cuando lo
supiste?

Sicolégicamente lo asumi fatal. El primer efecto
sicoldgico fue la alopecia areata, a consecuencia
de un stress fuerte tras recibir la noticia. El pelo
se me cayo del todo. Eso fue fatal para mi auto-
estima, yo siempre habia tenido el pelo largo, cui-
dado.He llevado sombrero desde mayo hasta di-
ciembre y en invierno un gorro de lana. Para mi
lo del pelo fue lo peor.

Temia salir a la calle, no queria ir a un restau-
rante con gente, que se dieran cuenta de mi en-
fermedad porque si cojo una cosa, se me caen
cuatro, si los cubiertos no estan dentro mi cam-
po visual, no los encuentro.Tardé un afo en de-
cirselo a mis amigas, evitaba quedar con ellas a
la hora de la comida porque no queria ser una
carga para ellas. Aun hay parte de mi familia que
no lo sabe, tios o primos.

En lo cotidiano, me afecta en la limpieza de la
casa, donde no puedo limpiar ni ordenar las co-
sas como a mi me gustaba porque no veo los la-
terales. Confundo los frascos de productos de
limpieza y puedo echarle lejia a las plantas o es-
tropear la ropa al lavarla.Tengo que tener las
puertas de la casa siempre abiertas porque si no,
puedo chocarme, me desoriento facilmente.
También tengo dificultad para coger el autobus,
coger el metro y tengo problemas para salir de
casa.Y me duele mucho a la hora de vestir por-
que siempre me habia gustado combinar bien
los colores de la ropa y los zapatos por ejemplo
y ahora no puedo verlos bien.

Econdmicamente ahora estoy muy mal, sélo
dispongo de una pequena pensidon no contribu-
tiva y he tenido que cambiar mis habitos de vida.
La Mutualidad de la Abogacia, me deniega la
prestacion econémica por incapacidad alegando
que yo conocia la enfermedad cuando me cole-
gié como Abogado. Imposible conocer en el afio
2003 una enfermedad diagnosticada en 2012.

P. ;Como se han adaptado las personas
que te quieren a tu situacion?

Lo primero para mi familia fue la negacion. Mi
madre era la que mas lo negaba, decia que era
imposible que lo que hacia muy bien, ahora fue-
se incapaz. Ahora poco a poco lo va encajando

aunque le sigue costando y a veces me dice que
no acabo de limpiar bien,aunque luego recapa-
cita y se da cuenta que es porque no puedo.Vi-
ve en Granada y viene a verme una vez al mes y
cuando salgo, me dice que tenga cuidado, que
NO me vaya a caer,no me vaya a pasar nada....
Los demds, mi hermano y mi novio, me ayudan,
pero soy yo la que no quiero ser una carga.

David Morello Castell

P.Preséntate, hablame de ti.

Me llamo David Morello Castell, tengo 37 anos,
estoy soltero y vivo solo.Tengo madre y dos her-
manas. Mi madre y una de mis hermanas tienen
también Retinosis Pigmentaria, y mi hermana,
tiene ademas el sindrome Usher.
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P. ;Cuando te detectaron la
enfermedad?

Fue en torno a los 7 u 8 afios. Cuando eres nifio,
notas que de noche no ves igual que tus amigos
pero todos te dicen que de noche se ve menos.
Fue mediante pruebas, en Barraquer, en Barcelo-
nay en Madrid, en el Instituto Oftalmico, cuando
me detectaron Retinosis Pigmentaria. Durante
anos fue la cosa transcurriendo de una manera
plana, sin grandes cambios pero luego ya hubo
un momento en que perdi el ojo izquierdoy hu-
bo un momento quiza de mayor avance en tor-
no a los 27 o 30 anos, pero después de una ope-
racion de la catarata asociada a la Retinosis,
consegui un poco mas de visién

P. ;Como se fue desarrollando tu vida
después de detectartela?

En la infancia y adolescencia, me afectaba en un
plano mas social. Podia seguir leyendo, pero a la
hora de relacionarme con los demas, de salir por
la noche, de hacer excursiones, notaba que no
iba al mismo tren que los otros, no percibia las
mismas cosas y me quedaba fuera de juego.
Cuando te dicen de ver las estrellas, tus estrellas
estan apagadas.Te cuesta muchas veces com-
partir esa dificultad, yo no queria ser menos 'y
queria estar a la misma altura.

Al principio notaba falta de visién nocturna,
ahora es ademas un campo visual muy reducido,
eso implica también que no tenga los reflejos que
las otras personas a la hora de desenvolverme.
Ahora mi situacion no es mala en tanto en cuanto
ese campo visual reducido tiene buena calidad.

P.Hablanos de tu vida profesional.
Trabajo desde hace 8 afos en el mundo de la
publicidad, en una central de medios.Trabajo en
post-produccién, contactos con las editoriales y
control de los contratos. Hice la carrera de dere-
cho e hice periodismo también.Trabajé en el pe-
riodismo durante unos afos y después, desen-
cantado con los poderes facticos, pasé al mundo
de la publicidad. Hago mi labor con normalidad y
las ayudas a la adaptacién siempre se me han fa-
cilitado. Eso es mi trabajo “alimenticio’ de sus-
tento. Mi pasién siempre, desde pequeno,
ha sido la literatura y en los ultimos afios he pu-
blicado 3 libros, acaba de salir mi tercer libro de
poemas. Es poder permitirte una pasién y una
actividad gracias a otra que te sustenta.
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Cuando la Retinosis se fue manifestando mas,
intenté pasarlo por alto en la época en que esta-
ba como reportero.Pero en el dia a dia, en cuan-
to notas que empiezas a no ser capaz de llegar a
donde llegabas, se produce un conflicto porque
sicoldgicamente hay duelo. La situacion es dificil
porque tienes que asumirla y aceptarla, cuando
estds delante del ordenador, cuando tienes que
leer, tienes que buscar las ayudas posibles para
seguir desarrollando tu labor,como un progra-
ma de ampliacién de texto en el ordenador o
una lupa televisién, etc. Pero luego, también de-
sarrollas otras habilidades, buscas soluciones in-
tentando potenciar aquello que mejor se te da
para contrarrestar aquello que peor dominas. Al
final todo es cuestién de equilibrio y de relativi-
dad.Y de querer hacer las cosas.

P. ;Como se han adaptado las personas
que te quieren a tu situacion?

A nivel familiar es facil porque se ha vivido en ca-
sa con esa circunstancia. Pero fuera, quiza haya
sido yo el que haya puesto mas barreras, quiza
por miedo, o por autoprotecciéon o quiza orgullo.
Sin embargo, en mis amigos, mis amistades en el
trabajo, sélo he encontrado ayudas. Si en algun
sitio no veia bien, sélo tenia que tocar un brazo
o decir lo mas minimo para que me tendieran
una mano. Es verdad que desde fuera, los tran-
seuntes que no te conocen, la gente con la que
te cruzas, cuando no vamos identificados y nos
movemos con mucho mas brio del que debiéra-
mos, a veces chocas y es un poco inexplicable
cuando no hay nada aparente en ti.

P. ;Has encontrado apoyo en entidades
externas?

Si,lo encontré en Retina Madrid, en la Fundacion
ONCE Yy en la propia ONCE cuando lo he necesi-
tado. Donde trabajo, el curriculum les llegé por
la Fundacion ONCE.Y a nivel de Administracion,
la crisis ha frenado esto, pero hasta un determi-
nado momento, se empezaba a notar que se in-
centivaba la integracién de las personas con al-
guna discapacidad en las empresas y también a
nivel legislativo.Yo creo que a nivel administrati-
vo, ni en época de crisis debiera dejarse el aliento
y el fomento y el intentar que las personas con
alguna discapacidad, que siempre tienen mu-
chas mas barreras vital y socialmente, consiguie-
ran poder desempefar su vida.
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Fisiologia de la vision

Fernando Morais Foruria. Servicio de Oftalmologia. Hospital de Mérida.

Introduccion

El espectro electromagnético que comprende
longitudes de onda desde 380 hasta 780 nano-
metros, conocido por nosotros como luz visible (Fi-
gura 1), sufre multitud de cambios desde que en-
tra en contacto con nuestro sistema visual,en la
pelicula lagrimal, hasta que es representada como
imagen en el I6bulo occipital cerebral. Dicho pro-
ceso es resultado de millones de afos de evolu-

cion del que es, probablemente, el 6rgano senso-
rial mas complejo, el 0jo, y del érgano que es res-
ponsable de nuestra identidad como seres huma-
nos, el cerebro.

Presentamos un sumarisimo resumen del fun-
cionamiento del sentido de la visidon, hemos inten-
tado reducir el lenguaje técnico al maximo para ha-
cerlo comprensible a efectos divulgativos, pero sin
renunciar al rigor que los profesionales apreciaran.

La cornea

La primera gran alteracién que va a sufrir el es-
timulo luminoso, va ser su paso por la cérnea.La
cornea es la principal estructura refractiva del ojo.
Se trata de la parte mas anterior del ojo, que, con su
continuidad posterior, la esclera, conforma el globo
ocular.

La cornea es una estructura transparente debi-
do a varias circunstancias: su ausencia de vasculari-
zacion, la perfecta distribucién de sus fibras de co-
lageno, los nervios corneales desmielinizados y la
bomba sodio/potasio del endotelio corneal. Mide
11,7 mm en el didmetro vertical y 12,6 en el hori-
zontal, 0,52 mm de grosor en el area central y 0,66
mm de grosor en la parte periférica y tiene un po-
der refractivo de entre 39y 48 dioptrias.

FIGURA1. El espectro
electromagnético.
http://es.wikipedia.org/
wiki/Espectro_electroma
gn%C3%A9tico
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Una dioptria es el inverso de la distancia focal, es
decir, es la potencia que tiene ese sistema éptico
para enfocar una imagen a una distancia dada.

El indice de refraccion o medida de la variacion
de la velocidad de la luz en un medio homogéneo,
también contribuye a alterar la propagacién de la
luz en el 0jo.En la cérnea, dicho indice es de 1,376.

La cornea transmite radiacién desde 310 nm en
la regién de la luz ultravioleta a 2500 nm en los in-
frarrojos. La radiacion menor a 300 nm es absorbi-
da por el epitelio y la membrana de Bowman y las
longitudes de onda entre 300y 320 son absorbidas
por el estroma.La cornea es muy sensible a la ra-
diacién ultravioleta a 270 nm y la absorcién de di-
cha radiacién produce fotoqueratitis tras exposi-
cion a los arcos de soldadura. La radiacién
ultravioleta reflejada desde la nieve también pro-
duce dafno corneal en contraste con la radiacién so-
lar directa que es absorbida por los parpados su-
perioresy las cejas.

Tras atravesar la cornea, la luz se encuentra en la
camara anterior, un espacio delimitado en su parte
anterior por el endotelio corneal; en su periferia, por
la malla trabecular y la raiz del iris y; en su parte pos-
terior, por la superficie anterior del iris y el area pupilar
del cristalino.La cdmara anterior esta banada por el
humor acuoso, con un indice de refraccién de 1,336.

El cristalino

El siguiente objeto que se encuentra la luz es el
cristalino. El cristalino es una estructura eliptica,
transparente y avascular que ayuda a enfocar los ra-
yos en la retina.El cristalino estd localizado en la ca-
mara posterior, entre el iris y el vitreo, y esta sus-
pendido del cuerpo ciliar que lo rodea por las fibras
de la zénula.La contraccion del musculo ciliar pue-
de causar un cambio en la forma del mismo, au-
mentando el poder diéptrico del ojo.

El cristalino es biconvexo, su superficie posterior
es mas curva. El radio anterior mide de 8 a 14 mi-
crasy el radio posterior de 5 a 8.Tiene un grosor de
3,5a5 mm de grosor y aumenta 0,02 mm cada afo.
El cristalino tiene un poder refractivo de 20 dioptri-
asy depende de 1) la curvatura de la superficie, 2)
el indice de refraccion 3) su longitud. El indice de
refraccién varia desde 1,406 en el centro a 1,386 en
la periferia, en forma de gradiente.

El poder acomodativo desciende con la edad,
llegando a 0 a los 50 afos.

El cristalino absorbe longitudes de onda de 300
a 400 nm, las mayores de 400 nm son transmitidas a
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la retina. Los rayos ultravioletas absorbidos por el
cristalino causan estrés oxidativo, que conducen a
una modificaciéon de sus proteinas. Se ha demos-
trado que estos factores pueden llevar a la produc-
cion de opacificacion y catarata.

El humor vitreo

La cdmara vitrea ocupa la porcién mas larga del
globo y esta llena de una sustancia con consisten-
cia de gel.Esta limitada en su parte anterior por la
superficie posterior del cristalino, en su periferia y
parte posterior por la pars planay el cuerpo ciliar,
la retina y el disco 6ptico. El vitreo posee un indice
de refracciéon de 1,337.Su transparencia es debida
a su composicion de sales diluidas, proteinas solu-
bles y acido hialurénico contenidas en una malla
de colageno.El vitreo actiia como soporte fisico
manteniendo a la retina adyacente a la coroides.
Ademas, es un depdsito de metabolitos para la re-
tina y el cristalino y, debido a sus propiedades vis-
coelasticas, actua como “colchén] protegiendo a la
retina en los movimientos oculares rapidos y la ac-
tividad fisica. El vitreo transmite y refleja la luz, ayu-
dando a enfocar los rayos en la retina. La dispersion
es minima por su baja concentracion de particulas
y el espacio interfibrilar de la malla de coldgenoy
acido hialurénico.

La retina

Podemos decir que es en la retina donde se pro-
duce la visién, aqui la luz proveniente del exterior
es transformada en impulso nervioso que interpre-
tamos como luz, colores e imagenes. La retina es
una estructura sensible a la luz en la parte posterior
del ojo que cubre sobre el 65% de su superficie in-
terna.Las células fotosensibles se llaman conos y
bastones (figura 2),y son las responsables del fené-
meno llamado transduccién, por el cual, un patrén
de luz es transformado en un patrén de actividad
neural que puede representar una imagen de ma-
nera exacta. La retina humana contiene alrededor
de 120 millones de bastones y 6 millones de conos.
Los conos se concentran en una pequeia area de
la retina llamada févea. Se encargan de la visién
diurnay producen alta agudeza y visiéon de colores.
Existen tres tipos de conos; del 5 al 10% son azules y
forman un anillo sobre el borde de la fovea, el res-
to son verdes y rojos en una proporcion de 2:1y es-
tan distribuidos al azar. Los fotoreceptores consis-
ten en un segmento exterior conectado a un cilioy
un segmento interior que contiene el nucleo celu-



lar.El segmento exterior contiene cen-
tenares de discos (lamelas).En los bas-
tones, las lamelas son discos flotantes,
mientras que en los conos son una
Unica membrana doblada. Dentro de
la lamela estd la molécula fotopig-
mentaria rodopsina (figura3).Un bas-
ton contiene cien millones de molé-
culas de rodopsina.Cuando un fotén
alcanza una molécula de rodopsina,
esta se rompe en dos partes y cambia
de color.Tras ello, ocurren una serie de
reacciones quimicas que resultan en
una hiperpolarizacion del potencial de
membrana celular que es interpreta-
do como sefal luminosa por una cé-
lula de la retina en conexién con el fo-
toreceptor, la célula ganglionar. Existe
solo un millén de células ganglionares
en la retina por los varios millones de
conos y bastones, pero en el centro de
la févea, la correlacién es 1:1.En la pe-
riferia pueden llegar a ser de cientos
de fotoreceptores por célula ganglio-

FIGURA 2. Capas de laretina.

FIGURA 3. Estructura de cono y baston.
Departamento de Medicina de laboratorios
Thea.

nar. A mayor convergencia, mejor
sensibilidad a la luz pero menor re-
solucion espacial.

El nervio opticoyel
cerebro

Las fibras de las células de la re-
tina hacen un giro de 90° en el dis-
co Optico y salen como el nervio
optico. Este nervio consiste en fi-
bras nerviosas,del ordende 1a 2,2
millones, 90% de las cuales termi-
naran en una estructura del cere-
bro llamada Nucleo Geniculado
Lateral (NGL).En ese camino las fi-
bras de ambos ojos se unen en
una estructura llamada Quiasma
Optico.En este punto, axones de
las mitades internas de la retina
(caras nasales) se cruzan y siguen
hacia el NGL, asi que cada hemis-
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ferio cerebral recibe informacién del cam-
po visual opuesto.

El sistema visual esta dividido en dos
canales de informacién, en los que dife-
rentes aspectos de percepcion visual co-
mo movimiento, profundidad, color y for-
ma son procesadas separadamente.La
primera division es evidente a nivel de las
células ganglionares de la retina, que se
dividen en dos clases principales; la clase
M, que dalugar al canal M,y la clase P, que
dalugar al canal P.

EI NGL contiene 6 capas celulares, las
2,3y 5 reciben informacién del ojo ho-
molateral y las capas 1,4y 6 del ojo con-
tralateral al lado cerebral del NGL. Las cé-
lulas de las capas 1y 2 contienen células
mas grandes por lo que se llaman capas
M (Magnocelulares) y las otras capas se
llaman P (Parvocelulares).

Las neuronas del NGL proyectan prin-
cipalmente a la corteza visual primaria
(V1),a través de las Radiaciones Opticas,
que se proyectan alrededor de los ventri-
culos a través del [6bulo temporal y el [6bulo occi-
pital, que consiste en 6 capas principales paralelas
a la superficie de la corteza cerebral. Las neuronas
de la capa M envian sus axones a la capa 4B, estas
células son selectivas para la orientaciéon y mues-
tran sensibilidad para la direccién del movimiento.

El canal P se divide para producir dos nuevos ca-
nales en la capa V1.Un canal se ocupa del color y se
llama canal P-B,y el otro es sensible a la orientacion
del estimulo y median la percepcién de la alta agu-
deza visual. Este canal se llama canal P-1. Ambos ca-
nales se proyectan en el area visual 4 (V4) del cor-
tex.Un dano en esta drea produce acromatopsia,
una condicién en la que no se distinguen los colo-
res. El area V4 es también importante para la discri-
minacién de los objetos. El V4 se proyecta a la cor-
teza visual temporal,donde se integran formay
color para representar los objetos complejos.

El canal M se proyecta a las areas visuales corti-
cales 3 (V3)y 5 (V5).El area 3 procesa la forma dina-
mica de los objetos y la 5 el movimiento y la pro-
fundidad estereoscopica. Después, el canal M se
proyecta a la corteza parietal, que es importante pa-
ra la integracién del movimiento y profundidad en
la representacién del espacio. Su dafo produce el
sindrome de Balint, que produce ataxia Optica, apra-
xia culary simultagnosia.
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FIGURA 4. La via dptica. An introduction to the visual system. Toveé
Martin J. Cambidge University Press.2008

La corteza visual primaria (V1) (figura 4) antigua
area 17 de Brodmann esta localizada casi por com-
pleto en la superficie medial del I6bulo occipital.
También se llama corteza estriada por su caracte-
ristica capa de fibras mielinizada, la estria de Gen-
nari. La corteza visual primaria tiene un grosor de
unos 2 mm y esta organizada en capas horizonta-
les y columnas verticales.

El coliculo superior, que tiene un mapa retinoto-
pico completo del campo visual contralateral, es im-
portante para la orientacién visual y los movimien-
tos sacadicos y,los campos visuales frontales,
localizados en el I6bulo frontal del cerebro, reciben
fibras de la corteza estriada que contribuyen a los
movimientos conjugados oculares.

Las dreas de asociacion visual de ambos hemis-
ferios se mantienen relacionadas por la porcién
posterior del cuerpo calloso.
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Asociaciones

Castilla-La Mancha

Asociacion de afectados
Retinosis Pigmentaria de
Castilla-La Mancha

na vez mas hemos llevado a buen
U término el Dia Mundial de la Retino-
sis el pasado dia 20 de Septiembre.
Mas no manifestamos tan a la ligera nues-
tros agradecimientos dado que debemos re-
saltar ciertas matizaciones que, en el fondo,
me preocupan a nivel personal.Llevamos ya
tres actos seguidos en los que no hemos
contado con ninguna presencia de respon-
sables de Sanidad de la Junta de Comunida-
des de Castilla-La Mancha y si, por el contra-
rio,hemos contado con el pleno apoyo del
Excmo. Ayuntamiento de Albacete, en la fi-
gura del concejal de Mayores, D.Ricardo Lo-
rentey la representante de la Excma. Dipu-
tacion de Albacete, que ha colaborado en la
realizacion de esta Charla, D2 Carlota Romero
Lorite, concejal también del Excmo. Ayunta-
miento de Albacete y persona muy vincula-
da por su profesion con él ambito sanitario. Asimismo
contamos con el respaldo del Consejo Territorial de
ONCE en la figura de su representante, D2 Cristina
Abarca, a la cual expresamos publicamente nuestro
agradecimiento.

Solicitamos las subvenciones que la Junta ha sa-
cado durante este ano, obteniendo sélo la negativa
en la primera de las mismas, sin tener todavia certeza
sila Junta nos financiara algo de la segunda convoca-
toria.Nos consideramos, por pleno derecho, una aso-
ciacion socio-sanitaria y por tanto,no nos vale que en
la convocatoria venga estipulado el apartado de en-
fermedades raras, que ya de por si somos solo por
nuestra prevalencia y, el apartado neurodegenerati-
vo,ya que siempre hemos reivindicado poder estar
dentro de la convocatoria como asociacién con per-
sonas con deficits visuales.La ONCE sélo ayuda cuan-
do la gente ha perdido la vision y nosotros aun tene-
mos campo visual.Nuestra vinculacion con ONCE es
Optima, de hecho hemos contado con su respaldo,

asistiendo en bloque tanto afiliados como directivos.

En esta Convocatoria si debemos agradecer nue-
vamente al Colegio de Aparejadores, Arquitectos Téc-
nicos e Ingenieros de Edificacion de Albacete la gen-
tileza de cedernos sus magnificas instalaciones, sin su
ayuda no hubiésemos podido lograr un salén asi ni
en mis mejores suefos.De bien nacidos es el ser agra-
decidos, de ahi que manifestemos publicamente es-
te agradecimiento antes de exponer nuestra labor.

En el acto contamos con la inestimable presencia
de los representantes anteriormente mencionados
del Ayuntamiento y la Diputacion de Albacete. Asi-
mismo, fue un autentico placer escuchar con atencion
al doctor DJosé Maria Ruiz Moreno, quien expuso con
maestria los logros alcanzados en sus investigaciones
en Degeneracién Macular, recibiendo gran atencién
por parte del publico que supo valorar la gran valia del
investigador de la Facultad de Medicina de Albacete
y Presidente de la Unidad Clinica Retina Albacete
(UCRA).

VISION 30



Asociaciones

Castilla y Ledn-Cataluia

Castillay Leon apuesta por la

investigacion

La Jornada de salud con la
participacion de un profesional.
Celebracion de la Asamblea General
de mayo de 2013.

lladolid la Asamblea General de retinosis

de Castillay Ledn. Este acto siempre es un
dia especial para todos nosotros ya que permi-
te la posibilidad de reunir a todos los afectados
y sus familiares.

Se informa de la gestion y del estado de
cuentas del afio 2012, con turno de ruegos y
preguntas.

Después de este protocolo obligado, invita-
mos a participar a un profesional en el ambito
de la psicologia: Dha. Gema Arroyo Calderdn,
que nos hablé de los beneficios que tiene el
pensamiento positivo en personas con disca-
pacidad.

A continuacion de la intervencion se mantu-
vo un coloquio entre la ponente y los asisten-
tes, fluido e interesante.

E | dia 4 de Mayo de 2013 celebramos en Va-

En este acto participaron mas de ochenta
personas entre afectados y acompanantes.Una
vez finalizado, celebramos una comida en la
que participaron la invitada y los asistentes en
un céntrico restaurante de la ciudad.

Agradecemos la posibilidad de compartir el
conocimiento de nuestra ponente que seguro
nos ayuda a poder afrontar mejor nuestra pa-
tologia en el dia a dia.

25 Aniversaniode L'Associacio
d'Afectats de Retinosi Pigmentaria
Catalunya:“25 anys mirant pertu.

pasado 29 de junio realizamos una jorna-

da de celebracion en la ciudad de Barce-

lona.En ésta, predominaron las ganas de com-

partir experiencias, ampliar conocimientosy
disfrutar de la fecha.

La primera parte de la jornada se desarrollé en

el Auditori ONCE Catalunya. Alli, mas de 200 perso-

C on motivo de nuestro 25 aniversario, el
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nas entre socios, voluntarios, ponentes y familiares,
pudieron asistir a 6 conferencias médicas referen-
tes al presente de la Retinosis Pigmentaria.

En primer lugar, el Presidente de la asociacion,
el Sr.Jordi Pal3, dio las gracias a todos los asistentes
y dijo sentirse orgulloso de todos los socios y en-
torno colaborador. A su vez, hizo referencia alos 17
miembros fundadores,y en especial a los 6 que aun



permanecen en el proyecto de
forma activa. Por ultimo, agradecié
a los diferentes patrocinadores el
apoyo ala jornaday a su financia-
cion.Seguidamente, el Sr. Xavier
Grau, Delegado Territorial de la
ONCE en Catalunya, destacé la im-
portancia de la asociacién,ya que,
un porcentaje considerable de sus
socios pertenece a su vez a la ON-
CEy viceversa. Al tiempo, también
se aprovecho para hacer un lla-
mamiento a las administraciones
para garantizar mayores inversiones en estos co-
lectivos de pacientes.

La primera conferencia médica llegé de la ma-
no de la Dra. Socorro Alforja, oftalméloga del Hos-
pital Clinic de Barcelona, quien de forma clara, ex-
puso las principales técnicas diagndsticas en
Retinosis Pigmentaria y de otras patologias reti-
nianas.Destacé laimportancia de realizar una bue-
na historia clinica del paciente, junto a la explora-
cion oculary las pruebas electrofisiolégicas.
Mediante la exposicidon de diversos casos reales, se
puso de manifiesto que, un diagndstico preciso,
permite orientar mejor al paciente terapéutica-
mente y evaluar su prondstico.

A continuacién, la Dra. Carmen Ayuso, jefe aso-
ciada del departamento de genética de la Funda-
cién Jiménez Diaz, con una experiencia de mas de
25 afos en la profesion, resumio las herramientas
de diagndstico genético disponibles en la actuali-
dad.Destacé que solo el 50% de los casos de dis-
trofia retiniana tienen identificada su causa gené-
tica. Asi mismo, se puso de relieve que identificar la
etiologia genética permite un mejor y mas rapido
diagndstico y prondstico. A la vez, se puede hacer
consejo genético personalizado y ayudar a pro-
gramar la vida reproductiva de las familias. Por ul-
timo, se recalcé la importancia de conocer y clasi-
ficar a los pacientes para futuros ensayos clinicos.

En tercer lugar, el Dr.César Orus, otorrinolarin-
gologo del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
expuso las principales novedades en otorrinola-
ringologia e implantes cocleares, dirigidas espe-
cialmente a los pacientes con sindrome de Usher.
Se enumeraron las principales diferencias del sin-
drome de tipo 1y 2,y se presenté el implante co-
clear como una buena solucién para los pacien-
tes afectados por el tipo 1. Se describié la
intervencion y posterior rehabilitacién que los pa-

cientes siguen con la ayuda de equipos multidis-
ciplinares. Para finalizar, el Dr.Orus destacé la im-
portancia del diagnéstico precoz de la sordera, in-
corporado ya en el screening de recién nacidos.
Gracias a éste, las medidas terapéuticas pueden
aplicarse precozmente favoreciendo asi el apren-
dizaje del lenguaje y comunicacion oral.

Seguidamente lleg6 el turno del Dr. Josep To-
rrent-Farnell del Departamento de Farmacologia
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y miembro
del Comité de medicamentos huérfanos de la
EMA. Explicé los principales objetivos y retos del
comité y destaco los proyectos de investigacion
con medicamentos potenciales para la Retinosis
Pigmentaria. Diferencié diversas lineas terapéuti-
cas como las terapias génicas, las terapias celulares
o el reemplazamiento biotecnoldgico.

En quinto lugar, el Dr. Andrés Fernandez, res-
ponsable del drea de innovacién en biotecnologia
del Grupo Ferrer Internacional, expuso el proyecto
actual en terapia celular. Este tiene como funda-
mento la reprogramacion fisiolégica de células re-
tinianas. El Dr.Fernandez describié el proceso de
fusion especifica de células de donantes sanas ac-
tivadas y reprogramadas, con las células apoptoti-
cas de los pacientes con degeneracion retiniana.
Mediante diferentes ejemplos en modelos anima-
les, demostré la eficacia, no sélo a nivel histolégico,
sino que también a nivel funcional.

Por ultimo intervino el Dr.Eduardo Fernandez,
catedrético de la Universidad Miguel Herndndezy
director de la Catedra de investigacién en Retino-
sis Pigmentaria Bidons Egara. Nuevamente se hizo
referencia a las lineas de investigacion abiertas a ni-
vel biolégico y a nivel tecnoldgico.El Dr.Fernandez
resumio los diferentes trabajos con terapia celular,
terapia regenerativa y terapia génica desarrollados
por todo el mundo. A su vez, explic las novedades
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Comunidad Valenciana

en vision artificial,implantes de dispositivos sub y
epiretinianos,y evalud su eficacia en la actualidad.
Para finalizar, presenté un nuevo bastén disefiado
por su equipo, capaz de vibrar al detectar obstacu-
los en las alturas.Lo mostré al publico y explicé que
era un dispositivo adaptado individualmente a ca-
da usuario.

Clausuré el acto el Vicepresidente de la asocia-
cion, el Sr. Albert Esparol, que agradecié el mensa-
je comun transmitido por todos los ponentes en
mantener la ilusién y esperanza para lograr nuevos
tratamientos y estrategias terapéuticas. Finalmente
se presento el nuevo logo de la asociacion. El dise-
no del nuevo logo estd inspirado en la obra del ar-
quitecto cataldn Antonio Gaudiy ha recogido la

esencia del antiguo logo de la asociacién, adap-
tandolo a la época actual.

Seguidamente los asistentes y ponentes, se des-
plazaron a un hotel dénde disfrutaron de una ape-
tecible comida en buena compainia.

Actividades de Retina
Comunidad Valenciana

veral espléndido, Retina Comunidad Valen-

ciana organizé un dia de visita, para sus
asociados, a las bodegas Vicente Garcia. Un nu-
meroso grupo de socios partié desde Valencia
hacia Utiel, llenos de ilusién y curiosidad. En las
Bodegas fuimos recibidos con gran amabilidad
e, inmediatamente, iniciamos la visita contem-
plando las extensiones de vifiedos de la finca en
un tren cremallera preparado para ello.

La casa museo fue la segunda etapa y las bo-
degas de elaboracién de los vinos, la siguiente. To-
do ello recibiendo las pertinentes explicaciones
del personal de Bodegas Vicente Garcia.

E | pasado 20 de Abril, con un tiempo prima-
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Finalizamos la visita con una magnifica cata de
vinos, acompanada de un aperitivo, donde pudi-
mos aprender a degustar sabores y aromas de di-
ferentes anadas.

A continuacion nos trasladamos al restauran-
te El Toyo, donde dimos cuenta de una excelente
comida, en un ambiente divertido e informal y en
la que todos nos sentimos muy a gusto.

Tras la comidaYy la tertulia, iniciamos el viaje de
vuelta pensando ya en la proxima actividad de
Retina Comunidad Valenciana.

Nuestro agradecimiento a Carmen Alcazar de
Bodegas Vicente Gandia por todas sus atenciones.

En Retina Comunidad Valenciana
sequimos celebrando nuestro 25°
Aniversario:

El pasado 25 de Junio organizamos una co-
mida y posterior baile, con gran éxito de asisten-
tes. Durante la comida, nuestra presidenta, Al-
mudena Amaya, quiso agradecer el apoyo
mostrado por parte de los socios y familiares pa-
ra conseguir llegar a cumplir estos 25 anos y de
una forma especial, a Vicenta Gallart, antigua pre-
sidenta de la asociacion y hoy dia miembro de la
Junta Directiva. A continuacién brindamos por
otros 25 anos mas y sorteamos entre los asisten-



tes diversos articulos donados por algunos cola-
boradores como Coca Cola Valencia, Carnicas Se-
rrano y algunos socios de Retina Comunidad Va-
lenciana. Muchas gracias a ellos.

El dia 17 de Septiembre, una representacion de la
asociacion acudio a mostrar nuestro apoyo a Victor

Asociaciones

Murcia

Cerda, un brigadista de Imelsa, que durante los si-
guientes 30 dias recorrera 1800 km pasando por los
266 pueblos de la provincia de Valencia, informando
sobre enfermedades raras y asi mismo, recaudar fon-
dos para la lucha contra estas enfermedades, bajo el le-
ma“Camino Solidario?Animo Victor y muchas gracias.

No paramos, trabajamos en equipo

0mo ya 0s avanzamos en el anterior numero,

la Il Jornada Retina Murcia tuvo lugar el pasa-

do mes de Abril y contd con la participacion de
Encarna Guillén, responsable del servicio de genética
del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia; Mari An-
geles Bonmati, biéloga que estudia los ritmos circa-
dianos en personas con alteraciones visuales y; Ele-
na Rodriguez, oftalmdloga especialista en retina.Las
tres ponencias fueron muy interesantes y sorpren-
di6 el anuncio de Elena Rodriguez de la préxima
puesta en marcha de un ensayo en Murcia con célu-
las madre para Retinosis Pigmentaria.

De todo ello podéis encontrar informacién en
nuestra web www.retimur.org .

Ademas de esta Jornada el pasado 29 de Sep-
tiembre, RETIMUR también se unio a la celebracién
del Dia Mundial de la Retinosis Pigmentaria repar-
tiendo informacién a la ciudadania murciana en la
Plaza Santo Domingo de la capital de la Region.

Estas actividades no constituyen el Unico trabajo
de nuestra asociacion.En estos meses continuamos
trabajando en diversos frentes.Hemos mantenido
varias reuniones con la Conserjeria de Sanidad de la
Regidén y se ha constituido un grupo de trabajo para
concretar un protocolo para el diagnéstico y segui-
miento de las distrofias de retina en la Regién de
Murcia, que cuenta con el compromiso de la admi-
nistracion autonémica de ser un primer paso, que
vendra seguido de mas acciones encaminadas todas
a nuestro colectivo para mejorar la autonomia per-
sonal, integracién e igualdad con el resto de ciuda-
danos de la regién murciana.

La atencion y asesoramiento personalizado a afec-
tados y familias han constituido otro ambito en el que
hemos continuado trabajando. Aqui hemos de decir
que preparamos para este invierno dos actividades:
una con afectados y otra con familiares, destinadas am-
bas a compartir vivencias y a servir como terapia de
grupo Yy, que pretendemos afianzar en lo sucesivo.Ya
preparamos también la lll Jornada Retina Murcia para

la préxima primavera.Y poder contar con un servicio
de voluntariado es otra de nuestras prioridades.

La divulgacién de informacion cientifica y de in-
terés en otros ambitos como el del acceso a nuevas
tecnologias, alimentacién saludable o proteccién de
nuestras retinas, etc., a través de nuestra web.La ma-
yor presencia y visibilidad en las redes sociales (face-
book y twitter) contribuyendo asi a dar a conocer la
Retinosis Pigmentaria a toda la sociedad, gracias a la
colaboracién desinteresada de nuestro webmaster
y socio Martin Peirano y nuestro socio Rodrigo Lan-
z6n, apasionado de la busqueda de noticias e infor-
macion. Representan otro nucleo de trabajo llevado
a cabo por nuestra asociacion.

Ademas hemos iniciado conversaciones con la
Universidad de Murcia,y mas concretamente con la
CUVI (Clinica Universitaria de Vision Integral) dirigi-
da por el Dr.Edmundo Usén que, esperamos desem-
boquen en la firma de un convenio marco de cola-
boracion entre FARPE, RETIMUR y esta institucion.

Asi que no paramos, trabajamos en equipo.La
junta directiva de RETIMUR y algunos socios que nos
ayudan y trabajan junto a nosotros formando un
gran equipo para seguir creciendo en busca de que
llegue la solucién a la Retinosis Pigmentaria.

David Sanchez
Presidente de RETIMUR
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RESUMEN ARVO

de la Reunion de Retina Internacional (ARVO),

celebrado el 6 de Mayo en Seattle (Washing-
ton, EEUV), segun el informe realizado por el Dr. Ni-
colas Cuencay la Dra.lsabel Pinilla.

La reunién de Retina Internacional tuvo lugar el
dia 6 de Mayo durante el Congreso de ARVO en Se-
attle.La introduccion la realizé la presidenta de Re-
tina Internacional, Christina Fasser,dando la bien-
venida a los asistentes de todos los paises y a los
participantes en las exposiciones.

Las ponencias cientificas fueron moderadas por
los Dres.E.Zrennery J.Hollyfield.La reunion se divi-
di6 en tres apartados: Uno sobre retinosis pigmen-
taria y enfermedades raras, otro sobre degeneracion
macular asociada a la edad y por ultimo, se hablé en
general de diversas opciones terapéuticas.

E n este nUmero vamos a presentar el resumen

1) Retinosis pigmentariay
enfermedades raras

1.En primer lugar hablé el Dr. José Sahel, del
Instituto de la Visidn de Paris, que comenté el tra-
tamiento del Sindrome de Usher de tipo 1B.Estan
realizando un estudio clinico en humanos utili-
zando adenovirus para realizar terapia génica, ve-
hiculizando el gen MYO7A. Se trata de un ensayo
cuyo objetivo primario es valorar la seguridad y
eficacia de dosis ascendentes del agente génico
transferido. El proyecto se estd desarrollando con
15 pacientes y no han presentado problemas de
seguridad.

2.Terapia génica de la Coroideremia presen-
tado por el Dr.Markus Groppe del grupo del Dr.
Robert McLaren. Se trata de un Ensayo Clinico
en fase |, utilizando adenovirus para el reem-
plazo del RPE65.Se han inyectado 12 pacientes,
6 de ellos con un seguimiento superior a los 6
meses, y no han tenido efectos negativos del
vector viral y ha mejorado la funcién visual.En
2 de los pacientes ha mejorado la agudeza vi-
sual, sensibilidad al contraste y microperimetria,
siendo este Ultimo test el mas sensible para de-
tectar los cambios, con mejorias respecto al ojo
contralateral. Describieron la técnica de la in-
yeccion del vector adenoviral, compleja por el
estado de la retina, y que podra ser de utilidad
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en otras distrofias de conos El Ensayo es un en-
sayo multicéntrico en el que todas las técnicas
quirdrgicas se realizaran en Oxford.

3.EI Dr.Dr. Arthur Cideciyan hablé de la dege-
neracion de los fotorreceptores después de la te-
rapia génica en el tratamiento con RPE65. En to-
tal, desde 2007 se han tratado 15 pacientes y se
conocen resultados a largo plazo.Comenté que,
tras la terapia génica, se mejora la vision, mejoria
que permanecera durante al menos 3 afos.Sin
embargo, las retinas tratadas perderan fotorre-
ceptores a la misma velocidad que las no trata-
das ya que los fotorreceptores siguen su curso de
degeneracion, por lo que es importante comple-
tar la terapia génica con factores neuroprotecto-
res. Estos resultados son similares a los obtenidos
en el modelo canino

4.El Dr. Shuichi Yamamoto expuso los resulta-
dos del estudio clinico realizado en Japoén en fase
[l usando gotas de Unoprostone. El Unoprostone
es un farmaco que disminuye la presién intraocu-
lar, mejorando el flujo coroideo al modificar los ca-
nales del Calcio y ademas, posee efecto inhibidor
de la apoptosis. El estudio se ha realizado en 100
pacientes aleatorizados en placebo y tratamiento
a dosis bajas y altas, obteniéndose los mejores re-
sultados con las dosis mas elevadas.El aumento de
la sensibilidad de la retina disminuye al retirar el tra-
tamiento y después de 2 anos de terapia, persiste
un aumento de sensibilidad en las dosis altas. Ha
sido aprobada la continuacion del estudio en fase
Il para valorar los cambios en la sensibilidad reti-
niana central.

5.El Dr.Robin Ali coment? el proyecto de trans-
plante de fotorreceptores donde se ha visto que
existe una buena integracion de las células tras-
plantadas con el resto de la retina, estableciendo
contactos sinapticos.

6.EI Dr.T.Reh comenté dos aspectos de la in-
vestigacién que estaban realizando. El primero
era el trasplante de células progenitoras diferen-
ciadas hacia células ganglionares y conos,y lo ha-
bian realizado tanto en un modelo roedor (raton
mutante de crx), donde habian migrado e inte-
grado bien las células y,en un primate no huma-
no donde también habian obtenido una buena



integracioén, permaneciendo mayor tiempo la Ca-
pa Nuclear Externa'y con mas niumero celular en
la Nuclear Interna. En ninguno de los modelos
habia sido necesario utilizar inmunosupresiony
no habia habido problemas de rechazo.Planteg,
en segundo lugar, el tratamiento de enfermeda-
des de la retina interna con células de la glia que,
sometidas a una transfeccién por el gen ASCL1
puedan ser fuente de células progenitoras neu-
rales para reparar la retina.

7.El Dr.Gustavo Aguirre expuso los resultados
del estudio de la liberacién intraocular de CNTF en
células encapsuladas para mejorar la funcion de los
conosy la visiéon diurna en perros con CNGB3
Acromatopsia. Se recupera la funcién de los conos
de una manera transitoria, durante unas 8 sema-
nas, por la accién sobre la subunidad deficitaria, pe-
ro se tienen que determinar cual es la dosis idénea
de CNTF para mejorar la visién.Igualmente co-
mentd que los resultados de la terapia génica ob-
tienen mejores resultados en perros jovenes que
adultos y que su duracién es sobre unas 5 sema-
nas.Planteé también la posibilidad de realizar im-
plantes multiples.

2) Degeneracion Macular

8.El Dr. Alan Bird hablé del tratamiento de
atrofia geografica utilizando CNTF (se estan re-
alizando ensayos en Retinosis Pigmentaria en
distintos estadios y, en la Atrofia Geografica).El
Ensayo en la Atrofia Geogréfica es un multicén-
trico en el que se ha visto una buena tolerancia
al tratamiento. El resultado mas relevante es
que el CNTF promueva la supervivencia de los
conos controlados por cSLO asi como una ma-
yor integridad de la [lamada linea de unién de
los segmentos internos y externos.

9.EI Dr.Steven D.Schwartz expuso los resulta-
dos de la terapia de células madre (ACT Stem Cell)
en degeneracion macular asociada a la edad DMAE
y en Stargardt.

Se han trasplantado 20 pacientes con células
madre embrionarias humanas derivadas hacia EPR.
El estudio de seguridad es positivo, no se ha pro-
ducido ni reaccién inflamatoria ni tumores. Se ob-
serva pigmentacion, la localizacion del injerto y au-
tofluorescencia con el OCT. Se esta viendo la
posibilidad de inyectar mas células. Entre sus con-
clusiones destaca la necesidad de la eleccién del
estadio de la enfermedad ya que es necesaria que
exista una membrana de Bruch para que las célu-

las se asienten, asi como la necesidad de elegir el
mejor momento para el trasplante de las células,
en dependencia de su ciclo celular y de su estado
de pigmentacion para mejorar la supervivencia.
Igualmente es necesario conocer el resultado de la
inyeccion de una suspension celular.

En el Ensayo el problema mas importante plan-
teado es la necesidad de una inmunosupresién do-
ble y agresiva, que plantea problemas de toleran-
Cia en estos pacientes en edad avanzada.

10.La Dr. Muna Naash expuso la utilizacién de
nanoparticulas de PLA con DNA como método de
realizar terapia génica en el Stargardt (ABCA4).Es
una forma de realizar terapia génica sin utilizar vi-
rus.Se han utilizado 4 tipos de particulas con dos
promotores diferentes. Tiene una buena distribu-
cién en la retina de ratén al realizar una inyeccion
subretinal.

Se observé una buena morfologia en capas re-
tinianas, una buena funcién visual y adaptacién a
la oscuridad y reduccién de granulos de lipofusci-
na.Las nanoparticulas pueden ser utilizadas en cli-
nica por ser seguras y poder ser utilizados para ge-
nes que son muy grandes para los tradicionales
vectores virales. Se esta probando este tratamien-
to en el sindrome de Usher tipo 2.

11.Dr.P.Kador comento el uso de antioxidantes
multifuncionales en un modelo de degeneracién
retiniana inducido por luzy en modelos de catara-
tas, que por sus terminaciones hacen uniones se-
lectivas. En células "in vitro" han dado un buen re-
sultado reduciendo el stress oxidativo ya que son
capaces de eliminar aniones superéxido.”In vivo”
mantiene las filas de fotorreceptores y presentan
un buen electrorretinograma. Se ha visto que no
provocan alteracién en la funcién mitocondrial.

12. AREDS2 Study Results - Dr.Emily Chew. Se
han publicado los resultados del AREDS2 en el cual,
se estudiaban los suplementos orales en pacientes
con DMAE. El Ensayo pretendia conocer si la adi-
cién de luteina + zeaxantina o de DHA + EPA o am-
bos en la formulacién empleada anteriormente en
el Ensayo AREDS disminuia el riesgo de progresion
en las formas avanzadas, asi como el efecto de la
disminucién de los betacarotenos, zinc o de ambas
sustancias.No se obtuvieron diferencias en las adi-
ciones sin embargo se plantea que la adicciéon de
luteina y zeaxantina podria ser un buen sustituto
de los betacarotenos en la formulacién del AREDS
y asi disminuir el riesgo que plantea esta sustancia
en los fumadores.
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3) Terapias Generales

13.El Dr.Zrenner comenté los avances en im-
plantes subretinianos y epiretinianos. Se estan re-
alizando avances técnicos en estas protesis retinia-
nas.Los pacientes con entrenamiento pueden
reconocer caras, bajo condiciones idéneas puede
reconocer objetos en una mesa y letras grandes en
un ordenador.lgualmente como se van desarro-
llando los implantes supracoroideos.

14.Dr.Ilvan Tochitsky present6 un trabajo en ra-
tones ciegos en los que se restaurd la funcion vi-
sual utilizando moléculas pequenas fotoquimicas.
Estas moléculas quimicas pueden restaurar la sen-
sibilidad a la luz y la respuesta de comportamien-
to en ratones ciegos modelos de retinosis, sin tera-
pia génica, solo con una inyeccion intravitrea. Este
método puede ser utilizado para restaurar la visién
en enfermedades degenerativas como la retinosis
y la degeneracion macular asociada a la edad y se
esta probando en modelos animales mas grandes

15.Dr.Serge Picaud hablé de la terapia utilizan-
do optogenética para enfermedades degenerati-
vas de la retina. Describié el método y su utilizacion
tratando de reactivar fotorreceptores, bipolares de
cono tipo ON y células ganglionares. Hay que au-
mentar la expresion de los genes y determinar las
respuestas inmunoldgicas antes de realizar un en-
sayo clinico en humanos.

16.EI Dr.Cremers informé de la iniciativa (LOVD
database) que es una base de datos abierta con ac-
tualizaciones en mutaciones en 170 genes de en-
fermedades de la retina.

Por ultimo, Christina Fasser di6 las gracias a to-
dos los asistentes y anuncié el 18° Congreso Mun-

dial de Retina y Oftalmologia que se celebrara los
dias 27 al 29 de Junio en Paris Montparnesse.

FARPE, reconoce y agradece la gran colabora-
cién ano tras ano, por los informes detallados de
los doctores Nicolas Cuenca e Isabel Pinilla.

ACTUALIZACION
CIENTIFICAEN
DISTROFIAS

DE RETINA.

Aparte de las noticias de ARVO, también desta-
camos:

Terapia

> El grupo del Dr Vasireddy y cols.de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Pensilvania
(EEUV), ha presentado en PLOS Medicine los resul-
tados preclinicos de un tratamiento mediante te-
rapia génica con vectores Adenovirales que inclu-
yen el cDNA del gen REP1, en células
linfoblastoides y células pluripotentes inducidas de
pacientes con Coroideremia, consiguiendo restau-
rar la funcién de REP1 alterada. Asimismo se ha
comprobado que dicho tratamiento no produce
efectos téxicos en ratones sanos.




> Segun informa la Agencia France-Press, en
Junio de este afo, Japdn da el visto bueno al pri-
mer ensayo clinico en el mundo usando células
pluripotenciales inducidas (IPS). Con estas células,
recolectadas del propio paciente, se inducird la for-
macion de fotorreceptores que se implantaran en
la retina de pacientes con degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE).El trabajo realizado por
el premio Nobel de 2010, Shinya Yamanaka, en la
universidad de Kioto en 2006, ha servido de base
para la obtencién de IPS de pacientes. Se espera
que el ensayo comience para el verano de 2014,
primero seleccionando seis pacientes con DMAEy
obteniendo células de su piel para convertirlas en
IPS, que después se reprogramaran para convertir-
las en células retinianas, en un proceso que puede
durar unos 10 meses. Una vez obtenidas estas cé-
lulas, se implantaran en las retinas y se estudiard a
los pacientes durante cuatro afos, para valorar que
tal ha funcionado el implante, si es rechazado por
el organismo o si tiene alguna transformaciéon ma-
ligna.Ya que, hasta ahora, es el primer estudio que
se va a realizar con este tipo de células, estos resul-
tados sentaran las bases (serviran de estandar) pa-
ra posibles estudios futuros con este tipo de célu-
las en otras patologias. Masayo Takahashi, la
responsable del proyecto, dice que las posibilida-
des son enormes pero también las dificultades que
conlleva, y piensa que en este ensayo previo, pro-
bablemente las mejoras observadas por los pa-
cientes sean minimas y que tampoco quiere que
los pacientes esperen demasiado de este proyec-
to ya que probablemente aun lleve afos el poder
trasladar los resultados, en caso de que los hubie-
ra,a la practica clinica.

> Por otro lado, Oxford Biomédica anunciaba,
también en Junio, en su pagina web, la suspension
temporal de los ensayos clinicos RetinoStat® Pha-
se |, StarGen™ Phase I/lla y UshStat® Phase I/lla, co-
mo medida preventiva mientras la companiia in-
vestiga la reciente deteccion de impurezas, aunque
en muy bajas concentraciones, en las materias pri-
mas que habian usado.

> La compania AG ha recibido la marca CE, pa-
ra su tecnologia de implante subretiniano inalam-
brico (el Alpha IMS). Esta marca CE, indica que di-
cho aparato alcanza los estandares requeridos por
las directivas aplicables en la Unién Europea,y que
ha pasado unos determinados test de seguridad.

Hasta la fecha a 36 pacientes se les ha implantado
el Alpha IMS, un chip de 3x3 mm con 1500 electro-
dos, que se implanta en la region macular del es-
pacio subretiniano. Los ultimos resultados de un
ensayo clinico multicéntrico indican una mejora en
la calidad de vida de pacientes con RP totalmente
ciegos, ya que estos implantes no estan recomen-
dados para pacientes aun con restos visuales. Los
pacientes implantados pudieron reconocer obje-
tos, gestos faciales, e incluso leer carteles en puer-
tasy algunos, ver hasta los puntos en un dado. El
principal inconveniente por ahora es su alto precio
(unos 100.000€ operacién incluida).

> Por otra parte, el Dr.Ygal Rotenstreich y cols.,
de la Universidad de Tel Aviv, han presentado los
resultados en JAMA Ophtalmology de un ensayo
clinico con tratamiento oral con un polvo de alga
(Dunaliella bardawil) con un alto contenido en un
tipo de caroteno y que ha demostrado utilidad au-
mentando la funcion de la retina en las condicio-
nes probadas. Parece que los resultados son mejo-
res cuando la estructura de la retina esta todavia
bastante conservada, y en aquellos pacientes con
defectos en el reciclado de los pigmentos oculares,
como se ha demostrado en ratones con mutacio-
nes en Rpe65 y Rdh.También podria usarse como
adyuvante (para mejorar o incrementar los resul-
tados) en otras terapias como la génica.

> Otro paso importante ha sido conseguido
por A Gonzélz-Cordero y cols. del Instituto de Of-
talmologia Moorfields, del University College de
Londres, que aseguran que ahora, por primera vez,
hay una posibilidad real de hacer pruebas en hu-
manos. El equipo de Londres ha demostrado que
es posible reemplazar las propias células sensibles
alaluz, lo que aumenta la esperanza de poder re-
vertir la ceguera. Usaron una nueva técnica para
“fabricar" retinas en el laboratorio, la emplearon pa-
ra recoger miles de células madre que fueron tra-
tadas para transformarlas en fotorreceptores e in-
yectadas a los ojos de ratones. El estudio mostré
que estas células podian integrarse a la arquitectu-
ra existente del ojo y empezar a funcionar. Aunque
la efectividad todavia es baja, sélo 1 célula de cada
200 trasplantadas se pudo integrar al resto del ojo
el Jefe del equipo, el Dr. Ali, le dijo a la BBC que era
"una verdadera prueba de concepto que los foto-
rreceptores se pudieran trasplantar de células ma-
dre de un embrién",lo que les da una "hoja de ruta

VISION 38



Actualidad Cientifica

Distrofias de retina

para hacerlo ahora en humanos....Por eso que es-
tamos tan emocionados. Cinco afnos es ahora un
objetivo real para empezar una prueba clinica".Por
el momento los nimeros son pequenos y llevara
bastante trabajo aumentar esa cantidad, pero pa-
rece un avance significativo que puede llevar a te-
rapias celulares y dard unos conocimientos mas
amplios de como curar la ceguera. Por su parte, el
doctor Marcelo Rivolta, de la Universidad de Shef-
field, considera que el estudio era un "gran salto"
adelante para tratar la ceguera y podria tener im-
plicaciones en la investigacion de células madre.

> Otra aportaciéon importante ha sido el estu-
dio de Ling & Pen de la Universidad de Hong-Kong
que han demostrado que en retinas de ratones
modelo de RP (con mutaciones en rd1), se preser-
van completamente algunos tipos de células gan-
glionares, a pesar de la destruccién generalizada
de los fotorreceptores, lo que las convierte en po-
sibles dianas terapéuticas para esta enfermedad.

> ProgStar, ha empezado su andadura reclu-
tando 4 pacientes en la Universidad de Pensilvania,
para hacer un estudio sobre la historia natural (evo-
lucién) de la enfermedad de Stargardt. Se realizara
en nueve localizaciones clinicas en todo el mundo
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y con una duracion de 2 anos y un coste de 3,2 mi-
llones de euros.Pretende seguir la evolucién de la
enfermedad en 250 pacientes usando los métodos
mas novedosos (OCT, Autofluorescencia, micrope-
rimetria), para hacer una evaluacién lo mas ex-
haustiva posible,y que sirva de base para su uso en
la valoracién de posibles tratamientos de la enfer-
medad que surjan en el futuro. El estudio sera tan-
to prospectivo como retrospectivo, comparando
los hallazgos de este estudio con los registros mé-
dicos previos de los pacientes.Los centros que par-
ticiparan en los estudios con sus respectivos res-
ponsables son:

* Paul Bernstein, M.D., Ph.D., University of Utah
(Salt Lake City)

* David Birch, Ph.D., Retina Foundation of the
Southwest (Dallas)

* Gerald Fishman, M.D., The Chicago Lighthouse
(Chicago)

* Artur Cideciyan, Ph.D., University of Pennsylva-
nia (Philadelphia)

* Michel Michaelides, M.D., Moorfields Eye Hos-
pital (London, United Kingdom)

* José Sahel,M.D, Institut de la Vision (Paris, France)

* Hendrik Scholl, M.D., Johns Hopkins University
School of Medicine (Baltimore)



« Janet Sunness, M.D., Greater Baltimore Medical
Center (Baltimore)

* Eberhart Zrenner, M.D., University of Tibingen
(Tdbingen, Germany).

> Una forma de obtener células madre pluri-
potentes es mediante el método de la transferen-
cia nuclear somatica, técnica mas conocida como
clonacion celular y famosa desde la oveja Dolly. El
problema es que el éxito de Dolly no se habia po-
dido transferir a humanos, porque aunque el huevo
obtenido comenzada a dividirse, no pasaba del es-
tadio de 6-12 células. Ahora un equipo del Oregon
Health Sciences Institute, ha conseguido desarro-
llar el embrion hasta el estado de blastocisto (150
células),lo que es suficiente para usarla como fuen-
te de células madre embrionarias. Aunque todavia
queda bastante por hacer antes de que se puedan
usar en terapia en humanos, este paso es un nota-
ble avance en esta técnica. De todas formas el cos-
te actual para producir células madre mediante es-
te método es prohibitivo.

> StemCells, Inc. ha anunciado el 18 de sep-
tiembre la publicacién de los datos preclinicos
que confirman que las células patentadas
HUCNS-SC de la Sociedad (las células madre neu-
rales humanas purificadas) preservan los fotorre-
ceptores y la funcién visual en un modelo am-
pliamente utilizado de degeneracion de la retina.
Los datos muestran no sélo que las células
HUCNS-SC preservan el nimero de fotorrecepto-
res que de otro modo se perderian, sino también
que los fotorreceptores supervivientes parecen
sanos y normales, y mantienen su conexion si-
naptica a otras células importantes necesarias pa-
ra la funcién visual. Segun Nicolds Cuenca, PhD,
profesor del Departamento de Fisiologia, Gené-
tica y Microbiologia de la Universidad de Alicante,
y autor principal del estudio, "La preservacion
anatémica sélida de los fotorreceptores y sus co-
nexiones sindpticas es mas que probable y lleva
a la preservacion de la funcién visual.

Nuevos Genes

La utilizacion de las nuevas técnicas de secuen-
ciacion masiva (NGS), estd ayudando al descubri-
miento de nuevos genes implicados en distrofias
de retina, asi:

> Pachy cols.,de la universidad de Tubingen,
han mostrado mediante NGS en otra familia una

mutacién en homozigosis en PRCD, siendo esta la
tercera mutacién descrita en este gen, confirman-
dolo como responsable de casos de ARRP.

> Davidson y cols., mediante mapa de homo-
zigosidad y secuenciacion exdmica han asignado
al locus RP66 el gen ARL2BP, en el que han descu-
bierto dos mutaciones en homozigosis en dos fa-
milia con ARRP.

> Peluso y cols., del Telethon Institute de Na-
poles, mediante la misma técnica que los autores
anteriores han descubierto que mutaciones en el
gen ADAMTS18 son responsables de ARRP,y que
también recientemente se descubrié que era res-
ponsable el sindrome de Knobloch, en el que se
encuentran alteraciones del ojo y del craneo.
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