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Editorial

... YYASON 50

Corria el mes de diciembre de 1991, jijiya han pasado 25 afnos!!! cuando vio la luz el primer
numero de la revista Visién, esta misma que ahora reposa en tus manos.

en este tiempo, tanto en la propia revista,como en to-
0 lo que gira en torno a las distrofias de retina, los ar-
gumentos para su existencia permanecen inalterados.”Dispo-
ner de un instrumento federativo para la difusion de nuestra
problemdtica comtiny de nuestro movimiento asociativo,a fin
de sensibilizar la conciencia individual y colectivaentornoalare-
tinosis pigmentaria (RP)" decia José Luis Campo, secretario de
Relaciones Publicas de FAARPEE en aguel momento.Como se
puede ver,tan solo el hecho de que ya se ha introducido un
término como distrofias de retina, que por entonces no se usa-
bay,que al nombre de la federacion se le ha caidouna Ay una
E,dan una indicacién de los cambios operados.

El danimo de proporcionar una informacién, lo mas ac-
tualizada posible, sobre todo cuanto gira en torno a nuestra
problematica se ha mantenido siempre y es una sefia de
identidad de esta publicacién.

6 son los directores que alo largo de estos 25 afios se han
encargado de buscar los contenidos que,en cada momen-
to,se penso que podrian ser los mas interesantes para los lec-
tores.Muchos mas han sido los colaboradores que han par-
ticipado, incluyendo los investigadores.Eso sin contar la
infinidad de articulistas que nos han dedicado su tiempo'y
su esfuerzo, pues no siempre es sencillo adaptar temas cien-
tificos al comun de los afectados, familiares y amigos.

Tuvo la responsabilidad de conducir los primeros pasos
D.Tomés Ripa, entre diciembre de 1991 y diciembre de 1994,
del n°1 al n°7, las 7 primeras revistas, contando con la cola-
boracién del ya mencionado D.José Luis Campo,asi como
de Dia.Purificacién Zambrano.Ya en esos inicios contaba-
mos con la Dra.Carmen Ayuso,que sigue siendo todo un re-
ferente para nuestra enfermedad,acompanada por investi-
gadores de la talla delos Dres.Juan Carlos Pastor, José Ma
Milldn y Elvira Martin.

Tomo el relevo D. Luis Palacios desde octubre de 1998 a
febrero de 2000,del n°8 al n°16,un total de 9 revistas.

Entre noviembre de 2000 y noviembre de 2003, de los
numeros 17 al 23, con un total de 7 revistas, estuvo en ma-
nos de D.Joaquin Selva, que afiadio la colaboracién de per-
sonas como D.Vicente Genovés y D.Francisco Rodriguez,
contando con el asesoramiento cientifico de las Dras.Con-
chaVilelay M2 Dolores Pinazo.Se produce en este periodo
dos cambios significativos,como son el formato de la porta-
day por otro,se pasa de un texto en tres columnas a dos,con
elfin defacilitar su lectura y hacerla mas dindmica.

Aprovechando los 5 primeros afios de FUNDALUCE,
se lleva a cabo una edicién especial de la revista en la

A:nque son muchos los cambios que se han operado

que se hizo un repaso a su historia y de los Premios del
momento.

Es en este momento,cuando tras 12 afios de dedicacion,
José Luis Campo deja sus responsabilidades en la revista, 12
anos de una grandisima dedicacién que todos cuanto he-
mos participado en esta revista debemos agradecer.

El siguiente director de la revista, D.Joan Claramunt, lo hi-
zo durante tan solo dos nimeros, el 24 y el 25,los dos nime-
ros del afio 2004. Sin embargo, tuvo tiempo para introducir
nuevos cambios tanto en la portada como en el interior,dan-
do paso a D.José M2 Casado,que ya venia colaborando con el
director anterior junto con D.Andrés Mayor.Se hizo cargo de
10 numeros de la revista, del 26 al 35, desde el primer se-
mestre de 2005 al segundo semestre de 2009.En este perio-
do cabe resaltar la introduccion del color en el interior de la
revista a partir del niimero 34,como forma de modernizar el
formato y dar mayor importancia a las ilustraciones como
aportacion al propio texto.

Por ultimo,a partir del primer semestre de 2010, desde el
n° 36, se hizo cargo el actual director, D.Francisco Rodriguez,
llevando ya,con esta, 15 revistas.Como en anteriores ocasio-
nes, se introdujeron cambios en el formato de la portada'y
en el interior buscando siempre modernizar la revista y faci-
litar su seguimiento y lectura.Contando siempre con la cola-
boracién de las asociaciones, se cuenta con un nuevo director
cientifico en la persona del Dr.Miguel Ferndndez, gracias a
cuya intensa colaboracién se pueden introducir secciones
como la Actualidad Cientifica o el Rincon del Escéptico.

Es tan buen momento como cualquier otro para agra-
decer a todos aquellos que han formado parte,de una u otra
forma, de la revista Visién, que son muchos.Los 6 directores
que hasta la fecha ha tenido, son tan solo la cabeza visible,
detrds estan los que de forma abnegada, particularmente al
principio, se han ocupado de toda la logistica relacionada con
la revista; estan todos aquellos que han colaborado, desde
las asociaciones,afio tras afio,en aportar su granito de arena
en la parte social; los investigadores que han contribuido a
gue nuestra revista tenga una calidad contrastada con arti-
culos cientificos y técnicos de calidad,adaptados al légico co-
nocimiento que los afectados puedan tener de los temas tra-
tados sin perder su calidad para que resulten de interés para
los profesionales a los que también llega la revista y; final-
mente,a todos aquellos que, de forma desinteresada y no sin
esfuerzo,han contribuido con sus articulos y,con ello,a afian-
zar los conocimientos que acerca de las distrofias de retinay
otros aspectos relacionados con este tipo de enfermedades
tienen nuestros lectores.
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Recuerdo

ADIOS FAUSTO

En la anterior revista rendiamos un muy merecido homenaje a D.Fausto Torio y no vamos a
reiterar lo que ya se dijo.Sin embargo, empezdbamos diciendo que no pretendia ser una
despedida, pero lo fue.Fausto nos ha dejado y tan solo nos queda el consuelo de que llegamos a
tiempo, a tiempo de trasmitirle nuestro carifio y admiracién cuando todavia podia disfrutarlo.

n ese homenaje le des-
Eeébamos lo mejor.No
pudo ser, pero de lo que

si puedes estar seguro, Fausto,
es que permanecerasen la
memoria colectiva de FARPE y
en la de cada uno de los que
te conocimos y como ya hici-
mos en la anterior revista:"Has-
ta siemprey un fuerte abrazo’

Nuestro adios a
Fausto Torio
El pasado 22 de enero co-

nocimos la triste noticia del

fallecimiento de nuestro
companero Don Fausto Torio Garcia, vocal represen-
tante de la Asociacion Gallega de Retinosis Pigmen-
taria. Gran persona,generosa y luchadora, que dedicé
gran parte de su vida a trabajar para mejorar la cali-
dad de vida de las personas con RP.

Fausto Torio comenzo su trabajo en favor de las per-
sonas con RP y sus familias en 1992, como socio funda-
dor de la Asociacién Gallega de RP.Incansable en la lu-
cha por conseguir mejoras para el colectivo de RP tanto
de Galicia como de toda Espana.Formo parte, en distin-
tos cargos y comisiones, a lo largo de todos estos afios,
en la Federacion de Asociaciones de RP de Espania y co-
mo vocal en la Junta Directiva, cargo que desempefd
hasta el momento de su fallecimiento.

Desde Galicia,y en nombre de un grupo de socios y
amigos, queremos enviar nuestro mas sentido pésame a
sus familiares por su perdida.

Algun dia, en algun lugar...

Pensabamos que perder un familiar era doloroso, pe-
ro también perder un amigo lo es para todos los que te
conociamos.Ha sido dificil asimilar tu pérdida.Nos cues-
ta trabajo pensar que ya no estas para aconsejarnos, pa-
ra redactar esos proyectos que dictabas con esa capaci-
dad de transcripcion que de forma natural nos dabas,
solucionando nuestros problemas.

Tras 25 afnos de tu entregada contribucién, de la no-
bleza de tu afecto para con todos tus comparieros, pu-
dimos disfrutar de tu personalidad, de tu seriedad, com-
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paniay de tu espiritu colaborador.

Agradecerte que hayas formado parte de nuestras
vidas y que, alld donde estés, sigas contando con nos-
otros.

Hasta siempre.

Inés Romero
A Fausto Torio

Mi querido amigo Fausto:

Te debo una llamada, pero te fuiste sin avisar y te que-
daste sin cobertura,aunque sé que donde estas no la ne-
cesitas, porque desde ahi nos vas a escuchar siempre.

Hace muchos afos tuve la suerte de conocerte en
tierras muy lejanas, Moscu, donde ibamos buscando
lo imposible:la cura a algo que no tenia solucién en
ningun sitio,“la Retinosis Pigmentaria". Recuerdo
aquellos ratos que pasabamos en aquellas clinicas
moscovitas. Nos lo tomabamos con optimismo y nos
ayudabamos y apoyabamos unos a otros.Tu llegas-
te a aprender ruso y nos deleitabas con tus expe-
riencias, tu cultura y tu fino humor.Tengo que reco-
nocer que, dentro de lo malo, tuvimos nuestros
ratitos buenos.

Asi es como nos conocimos.Después, la Retinosis Pig-
mentaria hizo que siguiéramos los mismos caminos:la
lucha por la investigacién de esta patologia que com-
partiamos y nos ha tocado vivir.

Fuiste una persona extraordinaria en esa lucha. Apor-
taste mucho a FARPE y a FUNDALUCE. Un luchador in-
cansable, que incluso sin vision, te trasladabas desde tu
tierra gallega a Madrid y a donde hubiera que ir.Siem-
pre te admiraba,de como ibas y venias tu solo.No sé, ni
nunca pude aprender,como podias hacerlo a pesar de
que aprendi de ti muchas cosas.

En los premios FUNDALUCE, en Octubre, se te hizo
un pequefo homenaje que fue como una despedi-
da a pesar de que nadie lo esperabamos. Por cir-
cunstancias de la vida no pude estar presente en esas
Jornadas y me quedé con la pena de despedirte, ni
siquiera hacerte esa llamada que te tenia prometida,
pero estoy segura que me estds escuchando..

Te doy las gracias por todo aquello que aportaste
ami personay a este colectivo de la Federacion por la
que tanto has trabajado y la que has ayudado hasta
el ultimo momento.Tu inteligencia era tal que no se
te resistia nada.



Te vamos a echar mucho de menos en todo, in-
cluido los viajes de convivencia qué hacemos todos
los anos, este afio en Navarra.Ya no dirdn las guias:

“Fausto espera que termine y luego me cuentas”,
porque es verdad que, fuéramos donde fuéramos, co-
nocias toda la historia de aquello que visitdbamos.

Fausto, todavia tengo que decirte muchas co-
sas, pero no te quiero cansar, sélo pedirte un fa-
vor, que estés donde estés, que sé que estas en
un lugar excelente, nos sigas ayudando como lo
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estabas haciendo hasta ahora, para que de una
vez para siempre la Retinosis Pigmentaria tenga
solucion. Si en vez de ser Profesor de Lengua co-
mo eras, hubieras sido investigador, estoy segu-
ra que la Retinosis Pigmentaria, ya hubiera teni-
do solucion.

Hasta siempre Fausto.

Puri Zambrano Gémez
Presidenta de ARPEX

XVIIl Jornadas de Investigacion
2016 FARPE-FUNDALUCE

“Este premio tiene especial valor para las personas con retinosis a las
que dedico mi tarea diaria”

 Conto con la presencia del Consejero de Sanidad de la Comunidad de Madrid.
» La galardonada agradecio el esfuerzo de las asociaciones y entidades con las que
ha contado para el desarrollo de su trabajo durante estas dos décadas y media.

investigadora Carmen Ayuso Garcia recibi6 el

premio a la investigacion ‘FUNDALACE
2015 por su trabajo sobre las causas que provocan las
diferentes distrofias hereditarias de retina.Este proyec-
to lleva por titulo Implicacion del gen USH2A en la
patogénesis de la ARRP y el UHS2. Papel de la mu-
tacion p.C759F'y se desarrolla desde 1991 en colabo-
racion con el grupo del doctor José Maria Millan Salva-
dor del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe de
Valencia. La evaluacion corri6 a cargo la Agencia Na-
cional de Evaluacion y Prospectiva (ANEP) pertene-
ciente al Ministerio de Economia y Competitividad
y un Comité Asesor formado por oftalmdélogos exper-
tos de la Federacion de Asociaciones de Retinosis Pig-
mentaria de Espafa (FARPE) y la Fundacion Lucha Con-
trala Ceguera (FUNDALUCE).

M adrid, 25 de octubre de 2016.La doctora e

Para la doctora Ayuso
“este premio tiene un com-
ponente emocional muy
especial porque me vincu-
la con el trabajo al que lle-
vo dedicado los 25 ulti-
mos anos de mi vida’.
Experta en genética clini-
ca y medicina interna,
Carmen Ayuso pertenece
a la red europea de traba-
jo ERDC (European Reti-
nal Disease Consortium)
desde hace siete anos y al
Centro de Investigacion
Biomédica en Red de En-
fermedades Raras (CIBERER ISCIl).”Son las pa-
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cientes y todas las personas con retinosis los que
empujan a sequir. Sin su interés, de nada serviria
nuestra labor cientifica’;explicé en declaraciones a
Servimedia.

El acto de entrega tuvo lugar el viernes, 21 de
octubre del 2016, en el marco de las XVIIl jornadas
anuales de investigacion que FARPE y FUNDA-
LUCE celebran y que este aino se desarrollaron ba-
jo el nombre ‘Trabajar en red, fortalece la investiga-
cion’en el Aula Magna de la Fundacién Jiménez
Diaz de Madrid. Gracias al convenio de colabora-
cion firmado con el Real Patronato sobre Discapa-
cidad, la Doctora Carmen Ayuso agradecio a esta
entidad “El apoyo de estas caracteristicas, ya que,
estd haciendo muchisimo por las enfermedades ra-
rasy la discapacidad"

Asistieron unas 160 personas entre afectados
de Retinosis Pigmentaria y de otras distrofias he-
reditarias de la retina, asi como personalidades del
colectivo médico cientifico. La finalidad del even-
to fue abordar las investigaciones actuales para
mejorar la calidad de vida de las personas afecta-
das de dichas patologias.

Las jornadas fueron inauguradas por el Vice-
consejero de Sanidad de la Comunidad de Ma-
drid, Don Manuel Molina Munoz, que dio pasé a
la conduccién del acto de la mano de la Doctora
Ruth Fernandez Sanchez del Area de Calidad en
Investigacion y Gendmica FIIS-FJD encargada de
presentar el Comité de Honor que dio apoyo a es-
tas jornadas y ley6 el comunicado de S.A.R.Dona
Margarita de Borbon y Borbon, Infanta de Espa-
Aa, en el que ofrece su apoyo a ambas entidades
para que sigan su apuesta por la investigacion.

La mesa institucional estuvo formada por el Vi-
ceconsejero de Sanidad de la Comunidad de
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Madrid, Don Manuel Molina Mufioz; la Consejera
Técnica del Real Patronato sobre Discapacidad,
Dona Ma Teresa Fernandez Campillo; el Gerente
del Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz, Don Juan Antonio Alvaro de la Parra; el pro-
fesor del Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa, CIBERER e FIIS-FJD y del Comité Asesor
de Expertos, Don José Fernandez Piqueras; la vi-
cepresidenta segunda de la Organizacion Na-
cional de Ciegos Espaiioles (ONCE), Doiia Patri-
cia Sanz Cameo; y el Presidente de FARPE y
FUNDALACE, Don German Lépez Fuentes.En to-
dos los discursos coincidieron en la importancia
de la investigacién de las DHR-RP (distrofias here-
ditarias de retina-retinosis pigmentaria).

La mesa cientifico-técnico fue moderada, en
este caso, por Doctor Jose M2 Millan Salvador.La
Doctora Maria Isabel Lépez Molina hizo un repaso
a los 25 ultimos anos de experiencia en la Uni-
dad Oftalmolégica del HUFJD. Por su parte, la
doctora Maria Elena Rodriguez Gonzélez-Herrero,
investigadora del Hospital Universitario Virgen de
la Arrixaca y ganadora del ‘Premio FUNDALUCE
2014, dio a conocer las ultimas novedades so-
bre los ensayos clinicos, realizados en pacientes
con retinosis pigmentaria, con células madre mo-
nonucleadas de médula 6sea.En ultimo término,
la Doctora Carmen Ayuso Garcia explicé en deta-
lle el proyecto ganador del premio de este afo, al
que le corresponden 24.000 euros de financiacion
de FUNDALACE que, junto con FARPE,ademas de
los tratamientos paliativos, curacion e investiga-
ciéon, promueven el apoyo psicosocial.

La mesa concluyé con un turno de preguntas
por parte de los numerosos asistentes, formado
por pacientes, médi-
cos, investigadores,
becarios y estudian-
tes, entre otros profe-
sionales e interesados

en los tratamientos.
El acto fue clausu-
rado por el Commu-
nity Manager, Don Al-
bert Espanol Pujol. A
continuacion se sirvio

unVino Espanol.

Silvia R.Zazo



Fundacion FEDER continta apostando
por la investigacidn a través de la resolucion
de su Il Convocatoria de Ayudas

- Entre las principales novedades de esta segunda convocatoria se encuentra una
ampliacion de la inversion, la cobertura de la investigacion traslacional y el
analisis cientifico-técnico de la Agencia Nacional de Evaluacion y Prospectiva.

- El desarrollo de esta segunda convocatoria ha sido posible gracias al apoyo del
equipo 'Muévete por los que no pueden'y la ONG Otromundoesposible.

- El proximo reto de FEDER y de cara a 2017 se situa en el impulso de la
investigacion bajo un enfoque integral y de Trabajo en Red.

16 de Diciembre - La Fundacion de la Federacion
Espafola de Enfermedades Raras (FEDER) presenta
los proyectos beneficiarios de su Il Convocatoria de
Ayudas a la Investigacién.En esta ocasién, han sido 'A-
ndlisis sistémico de la red génica de especificacion y
mantenimiento del epitelio pigmentario: hacia nuevas
terapias para la retinosis pigmentaria' del Centro An-
daluz de Biologia del Desarrollo, con el investigador
Juan Ramén Martinez y; 'Estudio de las bases genéticas
del albinismo' del Centro Nacional de Biotecnologia,
con José Lluis Montoliu como investigador principal.

A través de esta convocatoria, la Fundacion FE-
DER da continuidad a la linea que impulsé el afo
pasado con el objetivo de dar soporte a la investi-
gacion en enfermedades poco frecuentes. Entre las
principales novedades de esta segunda convoca-
toria se encuentra una ampliacién de la inversion,
la cobertura de la investigacion traslacional y el ana-
lisis cientifico-técnico de la Agencia Nacional de
Evaluacion y Prospectiva.

Multiplicando resultados

La necesidad de impulsar la investigacién en en-
fermedades raras llevé a FEDER a reactivar su Funda-
cion en 2015,an0 en el que lanzd la primera de estas
convocatorias.Un ano después, la entidad ha am-
pliado su campo de actuacion en la materia gracias
al respaldo del proyecto ‘Muévete por los que no
pueden’y de la ONG Otromundoesposible.

Su colaboracién ha hecho posible una ampliacién
de lainversiéon que Fundaciéon FEDER destina a su te-
jido asociativo. Asi, si el aflo pasado la dotacion as-
cendia a 12.000, la Fundacién gestionara 16.000 entre
los proyectos beneficiarios de esta segunda convo-
catoria que contribuira a la investigacion de la reti-
nosis pigmentaria y el albinismo.

De forma paralela, su implicacién con la causa ha
permitido «dar impulso a nuestra Fundacién, pero
también a nuestra realidad» agradece Santiago de la
Riva, Vicepresidente de la Fundacion FEDER, hacien-
do referencia a la base social que reside en cada uno
de estos dos proyectos, lo que «nos ha permitido ha-
cer ver a la sociedad que las raras son las enfermeda-
desy no las personas.

Ampliando los campos de actuacion

Otra de las novedades de esta convocatoria ha si-
do la ampliacién de los ambitos de actuacién, abar-
cando no sélo proyectos de investigacion basica, sino
también traslacional.

De esta forma se abarcan mas proyectos de in-
vestigacion de las ER «siendo ésta la via principal pa-
ra avanzar,mantener la esperanza y facilitar el futuro
de las personas con enfermedades de baja preva-
lencia» recuerda Santiago de la Riva, Vicepresidente
de la Fundacién FEDER.
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Como resultado, esta convocatoria permitird im-
pulsar la investigaciéon «enfocada en incrementar el
conocimiento fundamental de las ER y a favorecer la
interrelacion entre la investigacion clinica y funda-
mental» explica De la Riva.

Transparencia y calidad

Para garantizar la eficacia y transparencia de los
proyectos seleccionados, la evaluacién cientifico-téc-
nica ha sido realizada por la Agencia Nacional de Eva-
luacién y Prospectiva, una unidad dependiente de la
Direcciéon General de Investigacion Cientifica y Téc-
nica, dentro de la Secretaria General de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacién de la Secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion, del Ministerio
de Economia y Competitividad (MINECO).

«Nuestro objetivo era garantizar el rigor de cada
uno de los proyectos de la mano de profesionales
cualificados y expertos en la materia» resume el Vi-
cepresidente de la Fundacion.

Este «avance —como ha calificado- nace fruto del
convenio de colaboracién que hemos firmado este

ano junto con el MINECO que nos permitira aportar
calidad y valor a los proyectos seleccionados asi co-
mo a la investigacion que se desarrolla desde nues-
tras asociaciones».

Lainvestigacion, un reto

El préximo reto de FEDER y de cara a 2017 se si-
tua en el impulso de la investigacién en enferme-
dades poco frecuentes, bajo un enfoque integral
y de Trabajo en Red. Investigacion «que venga de
la mano de una coordinacién entre todos los
agentes implicados: administracion, asociaciones,
especialistas e industria farmacéutica y favorezca e
incentive los mecanismos que la hagan sostenible
y rentable» adelanta De la Riva.

«Porque -como él mismo recuerda-, las personas
con enfermedades poco frecuentes precisan res-
puestas urgentes ante sus necesidades y porque en
FEDER sabemos que estas respuestas pasan por el
impulso de la investigacion y el establecimiento de
vias de coordinaciony.
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PUNTO DE VISTA: LA RETINOSIS
PIGMENTARIA EN LA RADIO

En la Universidad Miguel Hernandez de
Elche lleva algun tiempo emitiéndose el
Programa “Punto de Vista’; enfocado a
las enfermedades heredo-degenerati-
vas de la retina, sobre el que Antonio
Alarcon, de la Catedra de investigacion
en Retinosis Pigmentaria Bidons Egara
nos informa:

El programa lo grabamos mensualmen-
te y se emite en directo en Radio UMH,
pero como el alcance es bastante limita-
do, hemos creido conveniente ir subién-
dolos a la web de la Catedra http://reti-
nosis.umh.es/radio.html. En este enlace
pueden escucharse online todos los
programas que hemos emitido, asi
como también pueden descargarse en
formato Mp3.

Esta temporada, como novedad, hemos
creado un canal en Ivoox, donde tam-
bién se pueden consultar los progra-
mas. Nuestro perfil es puntodevis-
taumh. Otra novedad a reseiar es que
los oyentes se pueden poner en contac-

to con nosotros a través de whatsapp, ya
sea con mensajes de voz o de texto, el
numero de whatsapp es: 658 88 54 96.

Para finalizar con las novedades: vamos
a ir aftladiendo un video con las trans-
cripciones de todos los programas, para
que las personas sordas también pue-
dan seguirnos, el enlace a cada video
estara dentro de cada programa, y tam-
bién iremos afiadiendo las transcripcio-
nes en texto plano para que personas
con sordoceguera puedan consultarlos
en teclados Braille.

También se nos puede encontrar en
Facebook en este enlace:
https://www.facebook.com/groups/121
323967888215/.
Existe un enlace de acceso en cada uno
de los programas que tenemos en la
web para facilitar la localizacion dentro
de Facebook.

“Guia Practica Clinica
para las Distrofias
Hereditarias de Retina”
FARPE y el Real Patronato sobre
Discapacidad, se reunieron el martes, 25
de octubre de 2016, en la sede de esta

ultima, para hablar sobre el convenio
firmado durante el aiio.

En la reunion participaron: como repre-
sentantes del Real Patronato sobre
Discapacidad, M2 Teresa Fernandez
Campillo, Consejera Técnica del Real
Patronato sobre Discapacidad y Elena
Jariod Salinero, Jefa de Servicio del Area
de Programas y Actividades; y por parte
de FARPE, asistieron German Ldpez
Fuentes, Presidente de FARPE-FUNDA-
LUCE y Pilar Marquez de Prado,
Trabajadora Social de FARPE. El tema
principal de la reunién fue la “Guia
Practica Clinica para las Distrofias
Hereditarias de Retina” (GPC de las
DHR), siendo recogida para su revision
en el Programa Nacional de elaboracion
de guias de practica clinica (Guiasela).
El Real Patronato sobre Discapacidad y
FARPE, llegaron al acuerdo de posibili-
tar la difusion de la GPC de las DHR,
haciendo hincapié en el anexo de los
pacientes, a través de CD 'S explicati-
vos. Para el lanzamiento del CD, se acor-
do crear un programa con un acto en la
Sede del Real Patronato de
Discapacidad, donde participaran
expertos de la GPC de las DHR.



iitMUCHAS GRACIAS!!

Como viene siendo habitual, desde hace un tiempo, en la revista del primer semestre del
ano, hacemos publica, siempre con el consentimiento de los donantes, la lista de donativos
recibidos en FUNDALUCE durante el afo 2016.

asciende a 19.937,56€ lo que supone una
fuerte caida con respecto al ejercicio anterior,
debida fundamentalmente a la falta de aportacion
de las asociaciones.
Parece evidente que los esfuerzos se han de
centrar en la capacidad de las asociaciones para
recaudar fondos, primero para destinarlos a su

E n este pasado afo, la suma total de donativos

propio mantenimiento y luego, hacia la investiga-
cién, que es sin duda, el objetivo de todas las aso-
ciaciones.No es tarea facil,como no lo es implicar a
las empresas, pese al hecho de la mayor desgrava-
cion en el IRPF de los donativos realizados a ONG s.

Desde aqui animamos a un mayor esfuerzo de
todos y a la busqueda de modelos imaginativos
que consigan aumentar las presentes cifras.

ASOCIACIONES

ASOCIACION COMUNIDAD DONATIVO
Asociacion R.P.de Canarias Canarias 500,00
Asociacion R.P.de Cataluna Cataluna 6.000,00
Asociacion R.P.de Extremadura Extremadura 1.500,00
TOTAL 8.000,00
EMPRESAS

NOMBRE DONATIVO
Trivago 1.246,00
Eurocanarias 794,00
TOTAL 2.040,00
PARTICULARES

APELLIDOS NOMBRE PROVINCIA DONATIVO
Andnimo 250,00
Andnimo 200,00
Andnimo Alicante 2.000,00
Andnimo Cadiz 150,00
Anonimo Mérida 50,00
Anonimo Murcia 50,00
Andnimo Salamanca 150,00
Aranda Rosell Julio Toledo 150,00
Ballesteros Polo Juan Bautista Madrid 60,10
Benavides Llorente Daniel Valladolid 500,00
Bilbao Barrio M2 Soledad Barcelona 30,00
Caballol Anffrill Montserrat Barcelona 300,51
Calatayud Martinez Mar Madrid 77,00
Carrion Catalina Julian Madrid 18,00
Castro Madronfal Maria del Alcazar Madrid 418,00
De la Rosa Cano Enrique Madrid 50,00
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PARTICULARES

APELLIDOS NOMBRE PROVINCIA DONATIVO
Dominguez Gonzales [M? Carmen Barcelona 300,00
Escudero Moreno Maria Cruz Almeria 240,00
Espaniol Pujol Albert Barcelona 48,00
Fernandez M2 Teresa 100,00
Fernandez Gallardo Teresa Barcelona 100,00
Fernandez Martinez Mercedes Sevilla 60,10
Fernandez Vargas Jorge Barcelona 60,30
Ferrando Martinez Silvia Barcelona 30,05
Francisco Arcas 400,00
Galvez Baena Fco. Javier Barcelona 100,00
Garcia Garcia Jorge Valencia 150,00
Garcia Moya Gerardo Toledo 50,00
Guillén Guillén Ignacio Murcia 20,00
Hanz Palmero M. 20,00
Ibanez Ascension 50,00
Izquierdo Tomas M2 Florentina Valencia 80,00
Juste Félix 50,00
Llanos Manzanera Victor Manuel Valladolid 50,00
Lopez Fuentes German Canarias 18,00
Lopez Urios B. 80,00
Martin Azpiarte Beatriz Madrid 106,00
Maristany Julia 50,00
Martin Gomez Cristina Madrid 100,00
Martinez Gallego Félix Madrid 180,00
Medina Mufoz Luis Ignacio Zaragoza 50,00
Montes Padroén Sergio Madrid 5,00
Moya Martinez Antonio Murcia 50,00
Oyarzabal Barcia Mercedes Barcelona 200,00
Palma Félix 20,00
Polo Ordovas Miguel Zaragoza 60,00
Poso Rosa Casimiro Codrdoba 18,00
Ramos Maestre Joaquin Salamanca 20,00
Ripa Medrano Tomas Madrid 150,25
Rivera Pérez M2 Luz Toledo 150,25
Rocha Viola M2 Jesus Madrid 30,00
Rodriguez Grande Jose Manuel Madrid 200,00
Ulldemolins Llop Teresa Tarragona 50,00
Valls Alvarez Juan Francisco Valencia 300,00
Vianola J.F. 619,00
Vignola Rossi Gianfranco Barcelona 1.019,00
Zambrano Gémez Purificacion Badajoz 60,00
TOTAL 9.897,56
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La ceguera no mata, pero...

| doctor Enrique J.de la Rosa, coincidiendo
con el evento “2017. Ao de la Retina en Es-
pafa’ que ha sido considerado por el Go-
bierno de Espafia como de “excepcional interés
publico’ escribe un articulo sobre la importancia
de la conciencia social en el mundo de las Distro-
fias Hereditarias de la Retina.
Link: http://www.madrimasd.org/blogs/torre-
demarfil/?p=329

FARPE quiere agradecer al doctor Enrique de la
Rosa, por tener muy presente nuestra patologia,
pues gracias a personas como él, las Distrofias He-
reditarias de la Retina no estan olvidadas.

Publicado por Enrique J.de la Rosa el 6 enero,
2017

El evento“2017.ARo de la Retina en Espafna”ha
sido considerado por el Gobierno de Espana co-
mo de“excepcional interés publico”

La ceguera no mata, pero...

... causa un gran sufrimiento personal, familiar
y social.Y,ademads, tiene un gran coste econémico
para la sociedad.

Ahora vuelvo a ello, pero déjame primero colo-
car la entrada de hoy en un marco mas general.En
una clase de master, hace un par de meses, pre-
gunté a los alumnos si pensaban que, a dia de hoy,
son mas numerosas las enfermedades tratables
que las incurables. Piensa tu mismo en la respues-
ta antes de seqguir leyendo.

La reaccién de los alumnos fue clara:no era un
tema en el que hubieran pensado, y eso que todos

ellos eran del ambito biomédico.Yo no estoy se-
guro de la respuesta.Lo he meditado, pero no me
he documentado en profundidad.Tiendo a pen-
sar que hay mas enfermedades incurables, mas
aun cuando muchos tratamientos son paliativos y
no curativos. Pero, en cualquier caso, aun hay de-
masiadas enfermedades incurables, por lo que la
investigacion en nuevas terapias debiera ser una
clara prioridad social. Sin embargo, me temo que
No es un asunto que aparezca entre las preocupa-
ciones sociales. Por no aparecer, no debe incluso
ni aparecer entre las preguntas de las encuestas
que periédicamente se hacen.

Sin animo de menospreciar cualquier otra cau-
sa de sufrimiento humano, déjame que te dé al-
gunos datos sobre las enfermedades que evolu-
cionan hacia la ceguera. Mutaciones en mas de
250 genes (se estima que pueden llegar a 400)
causan pérdida progresiva de la vision en las dis-
trofias hereditarias de la retina.Todas ellas son en-
fermedades raras, pero en Espafia se calcula que
aquejan a mas de 15 000 personas. Mucho mas
prevalente es el glaucoma, que en Espafa podria
llegar a afectar a 500 000 personas, la retinopatia
diabética, que es un serio riesgo para la mayoria
de los mas de 5 000 000 de diabéticos de nuestro
pais, o la degeneraciéon macular asociada a la edad,
gue aumenta su prevalencia segun envejecemos.
No todas ellas acaban en ceguera total, pero afec-
tan profundamente a la calidad de vida. jTenias
idea de estos nimeros?

Y sigo con otros aspectos también muy preo-
cupantes.La componente neurodegenerativa de
cualquiera de las enfermedades arriba citadas no
tiene cura en la actualidad. El sistema sanitario bri-
tanico ha calculado que un afectado por una dis-
trofia hereditaria de la retina ocasiona a lo largo de
su vida unos costes sociosanitarios superiores al
millén de euros, y que la pérdida de vision es res-
ponsable del 21,5 % de los afios de vida con dis-
capacidad de la poblacién en general.

Por todo ello, es muy pertinente que este ano
haya sido declarado Afo de la Retina en Espafia.
Su objetivo,“no mas ceguera evitable”Yo también
pediria que sirviera para concienciar a la sociedad
y los poderes publicos de que auin es necesaria
mucha mas investigacion para poder tratar aque-
llas causas de ceguera incurables a dia de hoy.
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Premios a la Investigacion
FUNDALUCE 2016

Tras la convocatoria de premios a la investigacion realizada por FUNDALUCE en el ano 2016, se
han presentado los siguientes proyectos:

Titulo del proyecto: Analisis sistémico de la red
génica de especificacion y mantenimiento del
epitelio pigmentario: hacia nuevas terapias para
la retinosis.

Investigador principal: Juan Ramoén Martinez
Morales.

Institucion: Centro Andaluz de Biologia del Des-
arrollo.

Titulo del proyecto: Hacia la medicina persona-
lizada en un subtipo de Retinosis Pigmentaria au-
tosémica dominante.

Investigador principal: Julidan Cerén Madrigal.
Institucion: Instituto de Investigaciéon Biomédica
de Bellvitge (IDIBELL).

Titulo del proyecto: Potencial terapia de la Reti-
nosis Pigmentaria con Tideglusib: realizacion de
la prueba de concepto y solicitud de la designa-
ciéon de medicamento huérfano.

Investigador principal: Enrique J.De La Rosa 'y
Ana Martinez.

Institucion: Centro de Investigaciones Bioldgicas.
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

Titulo del proyecto: Estudio de los microRNAs y su
modulacién como potencial diana terapéutica en
Retinosis Pigmentaria.

Investigador principal: Javier Ruiz Ederra.
Institucion: Instituto de Investigacion Sanitaria
Biodonostia.

Titulo del proyecto: Papel de la formacién de hi-
bridos DNA:RNA en la diferenciacion y supervi-
vencia de los fotorreceptores.

Investigador principal: Vaibhav Bhatia.
Institucion: Fundacion Progreso y Salud, Depar-
tamento de terapia Celular.
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Titulo del proyecto: Evaluacion de la seguridad y
eficacia de nuevos farmacos hibridos activadores
de sirtuina 1 con potencial terapéutico para la Re-
tinosis Pigmentaria (SIRTU-RETINA).
Investigador principal: Francisco Javier Diaz Co-
rrales.

Institucion: Centro Andaluz de Biologia Molecu-
lar y Medicina Regenerativa (CABIMER).

Titulo del proyecto: Composiciones farmacéuti-
cas a base de células madre de tejido adiposo po-
tenciadas con farmacos y sus efectos in vitro en el
EPRYy la neurorretina en degeneracion.
Investigador principal: Girish Kumar Srivastava.
Institucion: Fundacién General de la Universidad
de Valladolid (FGUVA) Instituto de Oftalmobiolo-
gia Aplicada IOBA.

Titulo del proyecto: Protesis moleculares para la
restauracion de la visién basadas en fotoconmu-
tadores covalentes.

Investigador principal: Pau Gorostiza Langa.
Institucion: Instituto de Bioingenieria de Cataluna
(IBEC).

Como es norma desde hace muchos anos, de
entre estos proyectos, basandose en las valoracio-
nes de la Agencia Nacional de Evaluacion y Pros-
pectiva (ANEP) y el Comité Asesor de Expertos
(CAE) de la propia FUNDALUCE, se seleccionara el



proyecto premiado con 24.000,00 euros en reu-
nién de los patronos de FUNDALUCE y junta di-
rectiva de FARPE.

Para atender a la financiacién de un proyecto
de investigacion sobre posibles estrategias
terapéuticas concretas, en el campo de las
Distrofias Hereditarias de la Retina (DHR), por
un periodo de dos afios y por un importe de
24.000 euros (veinte cuatro mil euros) y a un

Convocatoria de ayudas a la investigacion
FUNDALUCE 2017

La Fundacién Lucha contra la Ceguera (FUN-
DALUCE), convoca el concurso publico afo 2017,
para atender a la financiacién de un proyecto de
investigacion sobre posibles estrategias terapéu-

ticas concretas, en el campo de las Distrofias Here-
ditarias de la Retina (DHR), por un periodo de dos
anosy por un importe de 24.000 euros (veinte
cuatro mil euros) y a un solo proyecto.

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

En la asignacion de las ayudas, los proyectos se-
ran evaluados por la Agencia Estatal de Investiga-
cion (AEP) y el Comité Asesor de Expertos de FAR-
PEy FUNDALUCE y se tendran en cuenta entre
otros los siguientes criterios:

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

- Evaluacién del equipo investigador. Actividad
investigadora desarrollada por el Investigador
principal y el grupo de investigacion en rela-
cién con los recursos recibidos.

- La actividad investigadora desarrollada pre-
viamente.

- La colaboracion con otros grupos de investiga-
cion, nacionales y/o internacionales,y el caracter
multidisciplinar del proyecto investigador.

BREVES

solo proyecto.

- Presupuesto. Adecuacion de los recursos fi-
nancieros y de la duracién del proyecto a los
objetivos propuestos.

- La cofinanciacién de los proyectos por otras
entidades publicas y/o privadas de reconoci-
do prestigio.

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

El plazo de presentacion de solicitudes estara
abierto hasta el 30 de Noviembre de 2017.

Las bases de la convocatoria estaran a la dispo-
sicion de todas las personas interesadas en el do-
micilio social de la Fundacién Lucha contra la Ce-
guera (FUNDALUCE) y en la Federacion de
Asociacién de Retinosis Pigmentaria de Espana
(FARPE), ¢/ Montera, 24-4°J,28013 Madrid. Telf/fax:
915320707

Pagina web: www.retinosisfarpe.org
E-mail: farpe@retinosisfarpe.org

DECLARADA DE UTILIDAD
PUBLICA

Todos los miembros de FARPE nos senti-
mos orgullosos y felices con la noticia
que nos llego el pasado 19 de diciembre
de 2016, tras mas de 6 meses de espera,
itenemos el placer de anunciaros que

FARPE ha sido declarada de UTILIDAD
PUBLICA!

FARPE ha conseguido, en estos 25 afos,
cumplir todos los requisitos necesarios
para ser reconocida de utilidad publica
como:

- Fines estatuarios de interés gene-
ral.

- Actividades de interés general.

- Contar con medios adecuados.

Queremos compartir con todos voso-
tros la alegria tras este gran logro.
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Articulo Cientifico

El epitelio pigmentado.

El epitelio pigmentado, un
aliado en la sombra contra la
degeneracion retiniana.

Juan Ramoén Martinez-Morales. Centro Andaluz de
Biologia del Desarrollo (CSIC/UPO/JA).Sevilla.

Origen evolutivo de la asociacion entre
fotorreceptoresy células
pigmentadas.

En términos evolutivos, la emergencia de la
visidon, entendida como la capacidad de de-
tectar y formar imagenes, constituyé un éxito
adaptativo sin precedentes en la historia de la
vida. A pesar de que sélo unos pocos de entre
los grupos mayores del reino animal estan
equipados con ojos funcionales (6 de 36 phyla
reconocidos'), el 95% de las especies vivas es-
tan incluidas dentro de estos pocos grupos
(Land and Nilsson, 2002). En otras palabras, los
30 grupos animales restantes que carecen de

vision espacial? han radiado considerable-
mente menos, dando lugar a muchas menos
especies y ocupando nichos ecolégicos mas
especializados. La informacion visual es tan re-
levante a nivel adaptativo, que su deteccién
compensa el mantenimiento de unos érganos
energéticamente tan caros como son los 0jos.
Asi es, el consumo de oxigeno del ojo humano
por gramo de tejido es incluso mayor que el
del exigente cerebro. Pero, ja que se debe es-
ta elevada tasa metabdlica?. La detecciéon de
la luz y su transformacién en una sefal eléctri-
ca interpretable por el cerebro, es un proceso
complejo cuyo mantenimiento requiere un
gasto considerable de ATP,la moneda de cam-
bio energético de las células.Tanto la cascada
proteica de foto-transduccién acoplada a las
opsinas (los pigmentos visuales fotorrecepto-
res), como los procesos de transporte intrace-
lular y sintesis de proteinas y neurotransmiso-
res consumen energia.La gran mayoria del
gasto energético se deriva sin embargo del
mantenimiento del potencial de reposo en las
membranas eléctricamente excitables de los
fotorreceptores (Wong-Riley, 2010).

En todos los ojos del reino animal, tanto en
vertebrados como en invertebrados, los foto-
rreceptores aparecen asociados a células pig-
mentadas que contienen granulos oscuros es-
pecializados de melanina, homocromos o
pteridinas. Esto ocurre incluso en las estructu-
ras fotorreceptivas mas simples. Asi, en los ojos
larvarios de algunos gusanos (nematodos o
planarias), la estructura visual queda reducida
a su unidad minima, la compuesta de un uni-
co fotorreceptor y una sola célula pigmentada
(Arendt and Wittbrodt, 2001)(Figura 1a). Muy

1 Estos 36 grupos mayores se originaron durante la explosion del Cambrico hace 450 millones de afios. Los seis grupos que poseen 0jos
funcionales son: cordados, equinodermos, artropodos, moluscos, anélidos y cnidarios.
2 Algunos de estos grupos poseen 6rganos fotorreceptivos rudimentarios que aunque no permiten la vision espacial si posibilitan la de-

teccioén de la intensidad de la luz.
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a menudo, tanto en los fotorreceptores rabdo-
méricos caracteristicos de los invertebrados
como en los ciliares de los vertebrados, los re-
pliegues membranosos en los que se concen-
tra el fotopigmento (opsina) aparecen embe-
bidos en las células pigmentadas (Figura 1b).
Esta intima asociacion morfolégica se relacio-
na con las funciones de ambos tipos celulares
y la propia fisiologia de la visién, como vere-
mos a continuacion.

Significado fisiolégico de la asociacion
fotorreceptor/célula pigmentada.

El pigmento visual, la rodopsina, surge de
la combinacién de la proteina transmembra-
na opsinay el grupo prostético retinal. Des-
de un punto de vista molecular, la deteccién
de la luz depende de la capacidad de este
grupo retinal de cambiar de conformacion
(de 11-cis a all-trans) al absorber un fotén. Es-
te cambio conformacional en el seno de la
opsina es en ultimo extremo el que dispara la
cascada de transduccién mediada por prote-
inas G que conduce a la hiperpolarizacion de
los fotorreceptores (o su depolarizacién en
invertebrados). El mantenimiento de este
proceso requiere de un reciclaje continuo
tanto del grupo retinal, que necesita de pro-
cesamiento enzimatico (ciclo visual) para re-
cuperar su conformacion cis (Goldsmith,
2013),como de las propias membranas foto-
sensibles, que se degradan continuamente
debido al efecto foto-téxico: la generacion de

radicales libres inducida por la luz (Youssef et
al.,2011).

Las células pigmentadas llevan a cabo to-
das estas funciones auxiliares de reciclaje
que son esenciales para la vision. En verte-
brados, se trata de un epitelio monocapa al-
tamente especializado que es esencial para
el correcto desarrollo y la homeostasis de la
retina neural adyacente (Raymond and Jack-
son, 1995; Strauss, 2005). En primer lugar, el

tejido es una fuente de
factores troficos, tales
como el PEDF (pig-
ment-epithelium deri-
ved factor), una protei-
na implicada en la
supervivencia de la re-
tina (Barnstable and
Tombran-Tink, 2004;
Wang et al., 2013). Asi
mismo, el epitelio pig-
mentado cumple una
funcién esencial en la
regeneracion tanto del
retinal, como de los
segmentos externos
fotosensibles de conos
y bastones. Mientras
que los segmentos ex-
ternos de los fotorre-
ceptores son sintetizados en su base, las re-
giones apicales contienen proteinas y lipidos
foto-envejecidos que requieren de su reci-
claje (Young and Bok, 1969).Es el balance en-
tre la sintesis basal y la fagocitosis apical lo
que mantiene la longitud de los segmentos
externos constante. La fagocitosis de los seg-
mentos externos sigue un ritmo circadiano
sincronizado por la luz segun el cual aproxi-
madamente un 10% de los segmentos exter-
nos es reciclado cada dia.

Papel del epitelio pigmentado en
degeneracion retiniana:

Como hemos visto, el proceso de foto-
transduccion es energéticamente costoso y
requiere de la regeneracién constante de
membranas y croméforos. No es por tanto
sorprendente que los conos y bastones de la
retina sean particularmente susceptibles al
envejecimiento y la degeneracién, un fené-
meno comun a muchas retinopatias progre-
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El epitelio pigmentado.

sivas y la causa mas comun de ceguera en
adultos. La estrecha cooperacidon existente
entre los fotorreceptores y el epitelio pig-
mentado explica el hecho de que los defec-
tos genéticos del pigmentario se traduzcan a
menudo en la degeneraciéon de los fotorre-
ceptores. De hecho, en el caso del pez-cebra,
se ha comprobado que en un numero consi-
derable de mutantes con defectos en la fun-
cién visual, el tejido afectado resulta ser el
epitelio pigmentado (Neuhauss et al., 1999).
En pacientes humanos afectados de distrofia
retiniana se han descrito numerosas muta-
ciones causativas que afectan a genes del
epitelio pigmentario (Veleri et al., 2015) (Fi-
gura 1b).Estos genes juegan papeles clave en
la fisiologia regenerativa de este tejido. Cita-
mos a continuacién algunos ejemplos rele-
vantes. El receptor CD36, la quinasa MERTK y
la enzima lisosomal Catepsina-D juegan un
papel esencial en la deteccién de fosfolipidos
oxidados, la fagocitosis de las membranas fo-
torreceptoras y su posterior degradacion, res-
pectivamente (Caberoy et al., 2010; Rakoczy
et al,, 1997; Sun et al., 2006). Mutaciones en al-
gunos de los elementos de la ruta, resultan
en la acumulacién de los segmentos externos
danados de los fotorreceptores y su degene-
racion, tal y como ocurre en los pacientes de
retinosis pigmentaria afectados de mutacio-
nes en la quinasa MERTK (Gal et al., 2000).
Adicionalmente, se han detectado mutacio-
nes en proteinas clave en el reciclaje de los
pigmentos visuales.

Brevemente: la fotoexcitacion de la rodop-
sina causa la isomerizacién del cromoforo 11-
cis retinal que pasa a trans-retinal y es libera-
do de la opsina. Para cerrar el ciclo visual el
trans-retinal debe ser reducido a trans-retinol
en los propios fotorreceptores, transportado a
las células pigmentadas (mediante la proteina
IRBP), donde es incorporado (dependiente de
la proteina RBP y del receptor STRA6) y trans-
formado en cis-retinal mediante una cascada
enzimatica compleja (dependiente de LRAT,
RPE65 y RDH5) (Bertolotti et al., 2014). Nueva-
mente, mutaciones en algunos de los elemen-
tos de esta ruta de reciclaje asi como en genes
gue codifican para las enzimas y transporta-
dores de la misma pueden resultar en dege-
neracion retiniana y por lo tanto en retinosis
pigmentaria (Ferrari et al., 2011).
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Hacia nuevas terapias avanzadas:

Las enfermedades neurodegenerativas de
la retina no tienen actualmente una cura defi-
nitiva. Sin embargo, la accesibilidad del ojoy
su estructura relativamente sencilla en com-
paracion con otras regiones del sistema ner-
vioso, lo han convertido en un modelo de en-
sayo pionero para el desarrollo de nuevas
terapias contra las enfermedades neurodege-
nerativas. Estas terapias emergentes, muchas
aun en fase preclinica, han demostrado o bien
atenuar la progresién de la enfermedad o bien
restaurar la foto-sensibilidad en modelos ani-
males. Si dejamos a un lado las aproximacio-
nes mas clasicas que incluyen el tratamiento
con complementos dietéticos como las vita-
minas Ay E (Berson et al., 1993), o los sofistica-
dos implantes electréonicos sub-retinianos
(Chuang et al.,2014), dos tipos de terapias des-
tacan por los avances que se han producido
en los ultimos anos.

Terapias génicas: este tipo de estrategia se
basa en el remplazo de las copias mutadas de
los genes causativos con copias normales que
restauren las células dafiadas y por lo tanto la
vision. Para la inoculacién en el tejido de las
copias “reparadas” se ha empleado principal-
mente vectores recombinantes adeno-asocia-
dos (AAV) (Sahel and Roska, 2013). Para el ca-
so concreto de genes expresados en el epitelio
pigmentario, estos vectores han demostrado
rescatar con mayor o menor eficiencia muta-
ciones el gen RPE65 en modelos de la muta-
cion tanto en modelos de perro y ratén
(Acland et al., 2001; Pang et al., 2006)) como en
humanos (Cideciyan et al., 2008). Otro ejemplo
en este sentido es la restauraciéon del gen
Mertk en un modelo de ratén deficiente para
el mismo (Conlon et al., 2013). Aunque las par-
ticulas adenovirales han demostrado ser vec-
tores muy seguros para la expresion de genes
tanto en fotorreceptores como en células pig-
mentadas existen algunas limitaciones para su
uso.En primer lugar no pueden usarse como
vectores de transferencia para genes mayores
de 5 Kb, en segundo lugar su eficiencia se re-
duce cuando se trata de células maduras y por
ultimo la expresién del transgen no se produ-
ce bajo el control de sus regiones reguladoras
enddgenas. Estas limitaciones han podido su-
perarse al menos en parte recientemente me-



diante el uso de los vectores AAV en combina-
cion con la tecnologia CRISPR/Cas9 que per-
mite la insercion dirigida del transgen en su lo-
cus nativo. Empleando esta tecnologia
(homology independent targeted integration
o HITI) se ha podido restaurar parcialmente la
funcién visual en ratones mutantes para el gen
Mertk con alta eficiencia (Suzuki et al., 2016).

Finalmente, otra gran promesa terapéutica
es el desarrollo de estrategias de repoblacién
celular (Terapias celulares), basadas en la ob-
tencion tanto de células fotorreceptoras como
pigmentadas a partir de células madre o pluri-
potentes para su implantacion quirdrgica en la
retina de pacientes afectados. Este tipo de
aproximacioén terapéutica no requiere de la
identificacién previa de los genes mutados, y
ofrece por tanto soluciones mas generales an-
te la diversidad patofisiolégica y genética que
presenta la enfermedad. El epitelio pigmenta-
rio en particular,dada su arquitectura tisular re-
lativamente simple y sus propiedades como te-
jido inmunoldgicamente privilegiado, se ha
convertido en objeto de atencion principal pa-
ra las terapias de remplazo celular en enferme-
dades neurodegenerativas de la retina, algunas
de ellas ya en fase clinica (Ramsden et al., 2013;
Schwartz et al., 2012).En la actualidad hay dos
alternativas principales para la obtencién de
células destinadas al transplante paliativo: es-
tas pueden derivar de células madre embrio-
narias (ESCs) o de células madre pluripotentes
inducidas (iPSCs). Las ultimas, iPSCs, que se de-
rivan de células somaticas del adulto conllevan
muchos menos inconvenientes desde un pun-
to de vista ético y reducen el riesgo de recha-
zo post-transplante al estar derivadas del pro-
pio paciente. Nuevamente, el reciente
desarrollo de la tecnologia CRISPR/Cas9, que
permite el editado genético de forma mucho
mas eficiente, ofrece la oportunidad de “repa-
rar”in vitro el gen mutado en células iPCs de
los pacientes, antes de auto-transplantar las cé-
lulas corregidas (Hou et al., 2013; Li et al., 2016).

Por ultimo, ademas de las aplicaciones ya
mencionadas, es de destacar que las iPSCs su-
ponen una fuente muy valiosa de modelos ce-
lulares, que pueden ser adecuados tanto para
investigar las bases moleculares de las enfer-
medades neurodegenerativas como para lle-
var a cabo estudios farmacolégicos (Yvon et
al.,2015).
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Ma Llanos Martinez Martinez. Universidad Catolica de Murcia.(UCAM).

Jerénimo Lajara Blesa. Universidad Catolica de Murcia.

sas es un area de la investigacion biomédi-

ca con un alto potencial para aplicaciones
clinicas. Sin embargo, a pesar de los rapidos avan-
ces en este campo, la integracién transgénica“in
vivo” es todavia inviable porque las técnicas uti-
lizadas hasta ahora para modificar el ADN a tra-
vés del sistema de Repeticiones Palindrémicas
Cortas y Regularmente Espaciadas (CRISPR/Cas9)
son ineficaces (Naldini, 2015), especialmente pa-
ra células que no se dividen, las cuales compo-
nen la mayor parte de los tejidos adultos. Esto su-
pone una barrera para el descubrimiento de
principios fundamentales de la biologia y el des-
arrollo de tratamientos para el abordaje en las
enfermedades que producen desérdenes gené-
ticos (Cox,2013).

En este estudio, basado en la tecnologia
CRISPR/Cas9, (Mali,2014; Cong 2013) se desarro-
lla la técnica de Integracién Dirigida Homodloga
Independiente (HITI), la cual permite realizar en
el ADN un“knock in” (Maresco, 2013; Auer,2014)
tanto en células que no se dividen como las que
se dividen in vitro y lo mas importante, también

La edicién génica dirigida por endonuclea-

in vivo.Como prueba de concepto, para demos-
trar su potencial terapéutico, se prob¢ la eficacia
de HITI en la mejora de la funcién visual, usando
un modelo de rata con degeneracién de la reti-
na como consecuencia de la retinosis pigmenta-
ria (RP).El método HITI confirmd en este estudio
que se abren nuevas puertas en la investigaciéon
basicay en la edicién génica dirigida.

La integracion transgénica en un lugar espe-
cifico, ocurre normalmente con la reparacién de
fragmentos cortos de ADN mediante la recom-
binacion homaologa (SFHR) (Luchetti, 2014), que
es ineficiente en células que no se dividen (Orth-
wein, 2015).Por el contrario, la reparacién con re-
combinaciéon no homaologa (NHEJ) es una via de
reparacion para las células en divisidon y en fases
postmitoéticas (Mali, 2013), por ello nuestro obje-
tivo es este estudio, es desarrollar una via de re-
paracion del ADN llamada NHEJ (unién de extre-
mos no homaologos), que repara errores del ADN
uniendo los extremos de las hebras originales
(Bétermier, 2014) en células que no estan en di-
vision. A través de esta técnica de edicion géni-
ca, se consigue colocar con éxito el ADN repara-
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do en la localizacién precisa de células que no se
dividen.

En primer lugar, nuestro equipo de investiga-
cién trabajé en la optimizacion de la maquinaria
de reparacion de la via NHEJ (Auer,2014) para el
uso del sistema CRISPR/Cas9, que permite intro-
ducir ADN en localizaciones muy precisas del ge-
noma tanto en células que se dividen como en
las que no se dividen.Para ello, se cre6 un pa-
quete genético de insercion especial, compuesto
por acidos nucleicos y un virus inerte, el cual se
insertd en neuronas de ratones adultos (Figura
1) y cuyo objetivo era obtener una mejora de la
maquinaria de reparacion de la via NHEJ para el
uso del sistema CRISPR Cas9 'y comprobar que la
metodologia HITI era efectiva in vitro en células
que no se dividen con la generacién de neuro-
nas.El resultado fue que se desarrollaron las neu-
ronas de los ratones con el gen modificado, tan-
to in vivo como in vitro tal y como podemos ver
en lasfiguras 1y 2.

Figura 1.Imagen microscopica inmunofluorescente de neuronas primarias de ratén
modificadas mediante HITl in vitro, donde se observan en verde las células que
demuestran la eficacia de la técnica.Imagen cortesia de Suzuky y colaboradores,
publicado en Nature 2016.

Figura 2.Imagen microscopica inmunofluorescente de neuronas primarias de ratén
modificadas mediante HITl in vivo, donde se observan en verde las células que
demuestran la eficacia de la técnica.Imagen cortesia de Suzuky y colaboradores,
publicado en Nature 2016.

A partir de aqui, el siguiente objetivo fue cons-
tatar la posibilidad del uso de la técnica HITl en
terapia génica in vivo y confirmar su posible po-
tencial terapéutico. Para ello, en este estudio se
ha utilizado, como prueba de concepto, la apli-
cacion de la técnica en un modelo de rata con
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La integracion transgénica en un lugar
especifico, ocurre normalmente con la
reparacion de fragmentos cortos de
ADN mediante la recombinacién
homaloga (SFHR) (Luchetti,2014), que
es ineficiente en células que no se
dividen (Orthwein, 2015)

degeneracion retiniana a causa de RP, con el fin
de observar la funcién visual

Dicha enfermedad es una de las causas mas
comunes de la degeneracion de la retina heredi-
taria que causa ceguera en humanos. La retina,
es la capa de células sensibles a la luz que con-
vierte los rayos de luz en impulsos eléctricos que
llegan al nervio 6ptico donde son reconocidos
por las imagenes que vemos. El desarrollo la RP
comienza como consecuencia de la progresiva
disfuncion y muerte de las células de fotorre-
ceptores de la retina y del epitelio pigmentario
de la misma, se caracteriza por la presencia de
depdsitos de pigmento visibles por examen del
fondo de ojo.La pérdida de la vision es lenta, co-
menzando por una vision nocturna disminuida
y pérdida de la vision periférica (lateral). Con el
tiempo, se produce ceguera. Algunos casos ex-
tremos pueden presentar una evoluciéon rapida
a lo largo de dos décadas, mientras que otros
pueden tener una progresion lenta que no lle-
gue a provocar ceguera total.

La prevalencia de la RP no sindrémica es de
1/4.000, aunque hay numerosas formas sindro-
micas, siendo el sindrome de Usher la mas fre-
cuente de todas ellas. Hasta la fecha, se han iden-
tificado 54 genes/loci implicados en la RP no
sindrémica (RP1,RP2, MERTK, entre otros). Ac-
tualmente no existe un tratamiento capaz de de-
tener la evolucion de la enfermedad o que per-
mita recuperar la visidn, por lo que el prondstico
es malo.La mayoria de las personas con RP es le-
galmente ciega muy precozmente con un cam-
po visual de menos de 20 grados de diametro.

Por tanto, se selecciond la RP para este estudio
por ser un problema social, que afecta grave-
mente a la poblacién y que en numerosas oca-
siones se produce como consecuencia de la mu-



tacion de un solo gen, modelo ideal para poder
aplicar la técnica HITl, es decir, es una enfermedad
monogénica, que son aquellas que se manifies-
tan con rasgos genéticos que se transmiten den-
tro de familias de acuerdo con las leyes mende-
lianas de la herencia y son consecuencia de
mutaciones producidas en la secuencia de bases
del ADN de uno o ambos alelos de un unico gen.

Figura 3.Imagen de fondo de ojo con el gen mutado de ratén, donde se observan las
alteraciones de la retina.

Figura 4.Imagen de fondo de ojo con el gen mutado y reparado de ratén, donde se
observa la retina con menos alteraciones que en el ojo del rat6n mutado y mayor
similitud que el ojo del raton normal.

Para ello, creamos un modelo de rata con dege-
neracion retiniana producida por mutacién en el
gen Mertk, uno de los genes dafados en dicha
enfermedad (D Cruz, 2000).

A través de la técnica HITl se insert6 en el ojo
de ratas de tres semanas de edad una copia co-
rrecta del gen MERKT. Los analisis realizados a di-

Figura 5.Imagen de fondo de ojo de rata normal, sin alteraciones retinianas.

chas ratas, pasadas cinco semanas de tratamien-
to, mostraron que éstas eran capaces de respon-
der a la luz y superaron diferentes test que indi-
caban la curacion de las células de su retina.
Como se pueden ver en las figuras 3,4y 5 las
imagenes del fondo de ojo y en la figura 6,en los
cortes histologicos de la retina.

El resultado del experimento fue que las ra-
tas ciegas mejoraron su vision, lo que indica el
potencial de esta técnica para el tratamiento de
enfermedades causadas por mutaciones mo-
nogénicas. Ademas, en este estudio también se
observé que se puede incorporar ADN nuevo,
mediante la insercién de un exén, en células
que no se dividen con una eficacia diez veces
superior a la técnica CRISPR/Cas 9 usada de for-
ma aislada.

A pesar de los esperanzadores resultados,
necesitamos mejorar la eficacia de la técnica
porque la maquinaria de reparaciéon endége-
na de las células es muy eficiente y es dificil
conseguir la introduccién de ADN exdégeno
con un porcentaje de eficacia alto. Por otro la-
do, existe otra limitacién, ya que la maquinaria
para introducir la técnica en las células, como
hemos dicho anteriormente, es un virus inerte
que se usa como vehiculo y para entrar en las
células necesita un receptor, algunas de nues-
tras células lo tienen y otras no, es decir, hay
tropismo por algunas células. Para subsanar
este problema, estamos desarrollando nuevas
envolturas de virus mas especificas para los re-
ceptores de las mismas.

A pesar de estas limitaciones, sobre las que
estamos actualmente trabajando para mejo-
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Figura 6. Cortes histoldgicos de la retina.

Enlaimagen de laizquierda, se observa el ojo con la mutacién del gen MERTK, con una disminucidn del grosor de las capas de la retina. Ausencia de expresion de la proteina del gen

modificado.

En laimagen central que corresponde al ojo donde se ha aplicado la técnica HITI, se observa, mayor grosor en las capas de la retina y tal y como sefialan las flechas en rojo vemos

expresada la proteina del gen modificado.
Imagen de la derecha. Ojo normal.

rar la técnica, podemos concluir que: el méto-
do HITI, establece nuevos avances para inves-
tigacion basica y terapias génicas dirigidas,
con la gran ventaja de que esta técnica HITl se
puede adoptar para trabajar con cualquier sis-
tema de ingenieria genética, no sélo con
CRISPR/Cas 9.
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Articulo Cientifico

Incacidad y visiéon

La incapacidad en el ambito de la vision

Diego pardo.EJP Abogados.

l.-INTRODUCCION

En el dmbito especifico del derecho de la Seguridad
Social, la incapacidad permanente supone un defecto o
déficit productivo que tiene su origen en patologias cu-
yas secuelas imposibilitan, fisica o psiquicamente, la eje-
cucion del trabajo. En estas circunstancias, se habilita
un sistema de prestaciones compensadoras para evi-
tar que la disminucion del esfuerzo productivo conlleve
una correlativa pérdida de ingresos econémicos.

De este modo, el riesgo de invalidez, por la que el
trabajador ve reducida o anulada su capacidad de tra-
bajo, se encuentra cubierto por el Sistema de Seguri-
dad Social en su doble modalidad: la contributiva, para
aquellos trabajadores que hayan cotizado el tiempo
exigido para acceder a la prestacién;y la no contributi-
va, para beneficiarios carentes de rentas y que no ten-
gan cubierta dicha cotizacion.

Como establece la Ley General de la Seguridad So-
cial, la incapacidad es una circunstancia sobrevenida
con posterioridad a la afiliacién o al alta del trabajador
en la Seguridad Social, derivada de reducciones anat6-
micas o funcionales graves que acontece cuando la
persona se encuentra en edad de trabajar, producien-
do,después de haber estado sometido al tratamiento
prescrito, la disminucion o anulacién de la aptitud la-
boral de manera permanente.Para la determinacion de
la incapacidad se ha de valorar el estado de salud del
interesado globalmente, por lo que han de ponderar-
se conjuntamente todas las lesiones, tanto las anteriores
como las posteriores a la afiliacion y alta.

A la situacién de incapacidad permanente se pue-
de acceder desde una situacion de incapacidad tem-
poral (lo que comUnmente se conoce como baja mé-
dica) o,excepcionalmente, desde una situacién de alta
(estando en activo).

En cuanto al primero de los supuestos, puede dar-
se el caso de que se haya agotado el periodo méaximo
de Incapacidad Temporal, pudiendo ser el propio INSS
quien, de oficio, proponga al trabajador para una inca-
pacidad permanente.No obstante, no es necesario ago-
tar ese periodo maximo de baja (un afo prorrogable
por seis meses mas), sobre todo si tenemos en cuenta
aquellos supuestos en que, antes de agotar el tiempo
maximo indicado, ya se conoce que las lesiones son
previsiblemente definitivas.

En lo que respecta a la posibilidad de acceder a una
incapacidad permanente sin necesidad de estar en si-
tuacion de baja o incapacidad temporal, a pesar de su
caracter excepcional desde el punto de vista legal,a la
practica,y como consecuencia de la doctrina estable-
cida por el Tribunal Supremo, ese criterio de excepcio-

nalidad se ha flexibilizado

bastante, bien porque no se

retinan los requisitos para su

devengo, bien porque por la

razén que sea el trabajador

decida la postergacién del

momento de someterse a

tratamiento médico hasta el

extremo de que su patologia

resulte irreversible, toda vez

que es posible que un traba-

jador siga realizando su tarea

laboral hasta que la gravedad de su estado, con pre-
sentacion de limitaciones funcionales o secuelas per-
manentes y de imposible tratamiento médico, le impi-
da realizar su trabajo, 0 que por virtud de la subita
aparicion de una enfermedad quede en una situacion
patoldgica definitiva, intratable e irreversible. La inter-
pretacion razonable, 6gica, sistematica y finalista de la
norma legal permite afirmar, si no se quiere llegar a una
solucién deshumanizada, que ello no significa cerrar las
puertas de la Seguridad Social a aquellos trabajadores
que, por motivos subjetivos, econémicos o sociales, si-
guieron realizando su tarea laboral.

Por otro lado,no siempre es necesaria el alta médica,
pues el trabajador puede seguir necesitando asistencia
sanitaria aun después de que las lesiones se consideren
definitivas,en cuyo caso la falta del alta no impide el na-
cimiento del derecho a laincapacidad permanente.

Por ultimo, debe indicarse que una solicitud de in-
validez permanente puede solicitarse siempre que no
se haya cumplido la edad legal de jubilacion.Eso signi-
fica que incluso puede accederse a ella desde una si-
tuacion de jubilacion anticipada. En este caso, de con-
cederse la pensién de invalidez, habria que optar por la
mas favorable ya que, en principio,ambas pensiones
son incompatibles.

Il.- GRADOS DE INVALIDEZ
PERMANENTE

Cuatro son las categorias o grados de invalidez per-
manente:la parcial,la total,la absoluta y la gran invalidez.

La primera de ellas, la parcial, es aquella que, sin al-
canzar la calificacion de total, ocasiona al trabajador una
disminucién en su trabajo no inferior al 33 %, pero que
no le impide seguir desempefiando el mismo.No se
trata de una pensién periddica, sino de una indemni-
zacién consistente en 24 mensualidades de la corres-
pondiente base reguladora.

La total es aquella que incapacita para llevar a cabo
las tareas propias de la profesion habitual, si bien no in-
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capacita para otras actividades laborales o profesiona-
les compatibles con las lesiones del trabajador. Se abo-
na a razén de un 55 % de la base reguladora y se puede
compaginar con un salario. Al alcanzar los 55 afos, si no
se estd trabajando, es posible obtener un incremento
del 20 % en dicha pension.

La absoluta es aquella que incapacita para cualquier
tipo de profesion u oficio, y se abona a razén de un 100
% de la base reguladora.

Por ultimo, la gran invalidez es aquella que, ade-
mas de suponer una incapacidad para el desempe-
fo de cualquier trabajo, conlleva la necesidad, por
parte del trabajador, de la asistencia de una tercera
persona para llevar a cabo una o varias de las activi-
dades basicas diarias (desplazamientos, comer, ves-
tirse, asearse, etc...). Se abona a razén de un 100 %
mds un complemento que depende de una serie de
variantes pero que, segun dispone la ley, debe ser, mi-
nimo, de un 45 % adicional.Esta es la Unica de las cua-
tro pensiones descritas que puede superar el limite
cuantitativo maximo.

Para acceder a la invalidez permanente contributi-
va (nos centraremos en las tres que generan pension,
por ser la parcial bastante mas residual), hay que dife-
renciar si el beneficiario es menor de 31 afos o si tiene
cumplida esa edad.En el primer caso, se exige tener co-
tizada una tercera parte del tiempo que va desde los
16 anos hasta la fecha del hecho causante (que gene-
ralmente equivale a la fecha de solicitud de la invalidez).
En el segundo caso, se requiere tener cotizado una
cuarta parte del tiempo que va desde los 20 afos hasta
la fecha del hecho causante, con un minimo genérico
de cinco afnos,y teniendo que estar una quinta del pe-
riodo de cotizacion exigido dentro de los diez afios in-
mediatamente anteriores al hecho causante.

En lo que respecta a la base que debe servir para el
célculo de la pensién, se deben tomar las bases de coti-
zacion (salario bruto) de los ultimos 96 meses (ocho
anos),o del tiempo proporcional si, por razén de la edad,
se exige legalmente un menor periodo de cotizacion
para acceder a la invalidez permanente. De este modo,y
a modo de ejemplo, sila base reguladora es de 1.000€
una invalidez total seria de 550 € la absoluta de 1.000
€ ylagraninvalidez,de un minimo de 1.450€

He dejado para lo ultimo la pensién de invalidez no
contributiva,que es la que puede obtenerse en el caso de
no reunir los requisitos de cotizacién que se han expues-
to para los supuestos de anteriores.Para acceder a ella hay
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que tener reconocido un grado de minusvalia de, por lo
menos, el 65 %,y asimismo no deben superarse los limi-
tes econdmicos por familia que se establecen anual-
mente en las leyes de acompanamiento del Estado.

lil.- TRAMITACION.

La gestion de una invalidez permanente puede ini-
ciarse de varias formas: por iniciativa del propio traba-
jador,a instancias del INSS o de la Mutua que en cada
caso tenga contratada la empresa para estas contin-
gencias, o incluso por la propia empresa en la que el tra-
bajador presta sus servicios.

Una vez iniciado el tramite administrativo con la pre-
sentacion de la preceptiva solicitud, el interesado es ci-
tado por el servicio médico de evaluacion de incapaci-
dades del INSS (cambia el nombre segun la
Comunidad Auténoma), que es lo que coloquialmen-
te se conoce como el Tribunal Médico, si bien en reali-
dad se trata de un médico que, lejos de realizar prue-
bas o0 examenes médicos, revisa la documentacion
aportada al expediente y realiza una serie de pregun-
tas al trabajador.

Ese médico debe emitir un dictamen que servird de
base para que el funcionario tramitador del expediente
dicte la correspondiente resolucién aprobando o de-
negando la peticion de invalidez.

Una vez recibida esta resolucion inicial, de no estar
conforme con su resultado, es posible interponer un
primer recurso ante el propio INSS en el plazo de trein-
ta dias hdbiles. Este recurso se denomina Reclamacion
Previa a la Via Judicial,y como su propio nombre indi-
ca, es la antesala a la interponer una demanda judicial
en reclamacion de los derechos derivados de una in-
capacidad permanente.

Debe indicarse que la mayoria de estos recursos
suelen ser desestimados, ya que su tramitacion consis-
te en que el INSS revise su propia resolucién,con lo que
se erige en Juez y parte y,como es obvio, suele resultar
complicado que contradiga su resolucion inicial.

Una vez desestimado el anterior recurso,y en un
nuevo plazo de treinta dias habiles, cabe la posibili-
dad de recurrir a la via judicial, para lo que hay que
interponer la preceptiva demanda ante le jurisdiccion
social quien, una vez admitida a tramite la citada de-
manda, debe sefalar una fecha para la celebracion
deljuicio.

El tiempo de resolucion de un expediente que no
llegue a la via judicial puede reducirse a unos pocos
meses, sin embargo, cuando se alcanza la via judicial la
cosa cambia, ya que la saturada agenda de los juzga-
dos les obliga a realizar sefialamientos, en ocasiones,
bastante alejados en el tiempo.

El resultado de la Sentencia que se dicte en el pro-
cedimiento judicial puede ser objeto de recurso ante
el Tribunal Superior de Justicia de la correspondiente
Comunidad Auténoma.Ello significa que tanto el INSS



como el trabajador, en caso de no ver estimadas sus
pretensiones, pueden impugnar una Sentencia cuya
resolucién definitiva, en estos casos, puede llegar a de-
morarse alrededor de un afo 0 mas.

No obstante todo lo anterior, no se trata de proce-
dimientos de especial complejidad procedimental, si-
no que el obtener una mas o menos rapida resolucién
definitiva depende de la estimacion o no en via admi-
nistrativa, asi como de los tiempos en que se muevan
los diferentes 6rganos intervinientes.

IV.- LAINVALIDEZ PERMANENTE EN EL
AMBITO DELABAJAVISIONY DELA
CEGUERA.

Histéricamente, los casos en que se ha promovido
una invalidez permanente por razon de una grave de-
ficiencia visual han sido bastante favorables a obtener
un resultado positivo, sobre todo en los grados de ab-
solutay gran invalidez.

Aunque el Instituto Nacional de la Seguridad Social
(INSS) no ha sido el mayor aliado en estos casos,la gran
mayoria de aquellos casos que han sido desestimados
en la via administrativa, luego han tenido favorable aco-
gida en la via judicial.

A pesar de la subjetividad y particularidad que atarie
a cada caso, existen una serie de datos que ayudan a
objetivar los criterios para la declaraciéon de una invali-
dez por deficiencia visual.

Por un lado, destacar la existencia de un sistema de
medicion de la agudeza visual, la Escala de Wecker, la
cual,a pesar de no ser vinculante a efectos legales,es la
mas utilizada por los médicos especialistas en la mate-
riay por ello es la mas popular en el ambito judicial. Di-
cha escala, que mide la discapacidad visual global de-
rivada de la agudeza visual, cruza los datos del ojo que
al que llaman“sano”y los del“peor” para obtener un
porcentaje en virtud del cual se encuadra la discapaci-
dad visual dentro de un grado u otro de invalidez per-
manente, si bien no entra a valorar la gran invalidez.

Por otro lado, resulta en ocasiones recurrente, a titu-
lo orientativo, el derogado Reglamento de Accidentes
de Trabajo, en el cual se establece que cuando la agu-
deza de un ojo esta al cincuenta por ciento, estando sin
vision el otro, se entiende que estamos ante un caso de
invalidez permanente absoluta, sin que ello suponga,
en modo alguno, descartar otros muchos supuestos en
los que se pueda calificar una situacion visual de inva-
lidez permanente absoluta.

Pero lo mas definitivo ha sido la jurisprudencia que,
desde hace ya bastante tiempo (por lo menos, desde
la Sentencia de 12 de Junio de 1.990), ha venido esta-
bleciendo el Tribunal Supremo, y en tal sentido ha ve-
nido a significar que, cuando la agudeza visual es infe-
rior a 0.1 (segun la Escala de Wecker) en ambos ojos,y
sin perjuicio de que pueda concurrir alguna otra pato-
logia (visual 0 no), se entiende que estamos ante una

situacion de ceguera legal, lo cual es equiparable a una
gran invalidez.

Esta doctrina ha sido recientemente recopiladay am-
pliada por otras dos Sentencias del Tribunal Supremo,
una de 3 de Marzo de 2.014 y otra de 10 de Febrero de
2.015.Atal respecto, estas resoluciones,ademas de otras
muchas cuestiones, viene a abordar algo tan importan-
te como es la objetivacion de la ceguera legal como tri-
butaria de una Gran Invalidez, sin necesidad de entrara
valorar otros aspectos de caracter subjetivo,y sin im-
portar si el gran invalido tiene un cierto nivel de adap-
tacion a la enfermedad y sus circunstancias o incluso si
se halla trabajando o lo ha hecho hasta fecha reciente.

Ademés,y a pesar de lo que los Letrados del INSS in-
sisten en mantener ante los Juzgados, el criterio del Tri-
bunal Supremo respecto de la ceguera legal no se cifie
exclusivamente a los casos que derivan de una defi-
ciente agudeza
visual, sino que
es extensible a
todos aquellos
supuestos de
restriccion visual
que sean equi-
parables funcio-
nalmentea la ce-
guera.

Y es que a
pesar de que el
Tribunal Supre-
mo determina
de forma objeti-
va qué parame-
tros de agudeza
visual considera que deben ser tributarios de la califi-
cacién de ceguera legal, nada impide (y en la practica
asi sucede) que una ceguera pueda venir determina-
da por una grave restriccién del campo visual,como
sucede habitualmente en los casos derivados de Re-
tinosis Pigmentaria.

Aungue no viene establecido por el Tribunal Supre-
mo, no son pocos los Tribunales Superiores de Justicia
gue consideran que cuando un campo visual esta por
debajo de los 10° centrales, la capacidad visual es tan
reducida que estamos ante una situacion calificable,
normalmente, de ceguera legal (se entiende que hay
una restriccion visual superior al 90 %).

Asi pues, para concluir,indicar que en la actualidad
las herramientas legales y jurisprudenciales de que dis-
ponemos en el ambito de la incapacidad permanente
en supuestos de baja visién o ceguera estan bastante
bien definidos, siendo muy factible la obtencién de una
declaracion de invalidez permanente absoluta o gran
invalidez, sobre todo en aquellos supuestos de baja vi-
sién o ceguera legal, progresiva o sobrevenida con pos-
terioridad a la actividad laboral o profesional.
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Poema

Rimando con laRP

(Y qué le pasa en los 0jos? me pregunta cabizbaja dona Clara.
Vera, padezco Retinosis Pigmentaria, una enfermedad muy rara.
i Y tan rara ! pues vio el alfiler que me cayé en el suelo

y sin embargo, rara es la vez que Vd.salude a la Consuelo.

Asi es, a veces apreciamos una paloma que revolotea alejada

y a menudo no vemos lo que hay a un palmo de nuestra mirada.
Si me permite, le explicaré esta enfermedad muy sencillamente,
y no padezca, pues mi deseo es no calentarle mucho la mente.

Preste atencion, dofa Clara, en el fondo del ojo esta la retina,
donde viven miles de células que forman una delicada cortina.
Las llamadas células fotorreceptoras, tienen una gran misién
pues participan del proceso de transformar la luz en vision.

Las células, conos y bastones, tienen una importancia capital.
Los conos, encargados de los colores y de la vision central;

los bastones, se encargan de la oscuridad y del campo visual,
ambos culpables de los golpes que nos damos de forma usual.

En visién normal este tipo de células tienen una gran funcién
pero, en nuestras retinas, se produce una enorme degeneracién
y las mismas, reciben instrucciones para destruirse sin mas,
tocdndonos las narices a los afectados y también a los demas.

Se ha quedado perpleja, dofa Clara. Si quiere, deme su opinion.
Pues, no sé, mi pregunta seria ;no existe ninguna operaciéon?
La respuesta, a dia de hoy, es que no, ni tampoco medicacion,
sin embargo, depositamos gran esperanza en la investigacion.

Los investigadores estan luchando con esas células traviesas
pero, pasados mas de 25 afnos de duros estudios, ni por esas.
Sin embargo, nosotros no perdemos la esperanza y paciencia
ya que, de toda la vida, confiamos plenamente en la ciencia.

Vecino, he oido sus explicaciones y le tengo mas admiracion
pues nunca demuestra lo que padecey si una gran superacion.
Le estoy muy agradecido por escucharme con delicada atencién
y para que esté mas informada, le entrego la Revista Vision.

Albert Espanol
Asociacion Retinosis de Cataluna
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Asociaciones

Andalucia

ACTIVIDADES ASOCIACION DE

ANDALUCIA

Intervencion del Doctor D.Juan Ramon Martinez Morales.

Jornada Informativa sobre
Investigacion en Retinosis Pigmentaria
El pasado 26 de Noviembre de 2016 celebra-
mos, como viene siendo habitual, nuestra Jornada
Informativa sobre Avances en Investigacién en Re-
tinosis Pigmentaria en el espacio del salén de ac-
tos del Pabellén ONCE, en la Isla de la Cartuja. En
esta ocasidn, tuvimos la oportunidad de contar
con el patrocinio de La Obra Social de La Caixa.
En primer lugar tuvo lugar la intervencion de
Dna.Nuria Garcia Jurado, responsable del Departa-
mento de Cultura y Deportes de la Delegacién Te-
rritorial de la ONCE en Andalucia, que destacé el ser-
vicio que desde este dmbito se presta a sus afiliados.
Posteriormente intervino el Doctor D.Juan Ra-
mon Martinez Morales, investigador principal del
Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo, que ex-
puso de forma amena y participativa la ponencia:
“Analisis sistémico de la red génica de especifica-
cion y mantenimiento del epitelio pigmentario: ha-
Cia nuevas terapias para la Retinosis Pigmentaria”
Desde este espacio no queremos dejar pasar la
oportunidad de agradecer tanto a los ponentes
por su labor de difusion y su aportacion al estudio
de la retinosis pigmentaria y otras enfermedades
de la retina, como a nuestros asociados por su asis-
tencia y su valiosa colaboracion.

La Asociacion Andaluza presente en el

Dia Mundial de las Enfermedades Raras
La Asociacion Andaluza de Retinosis Pigmenta-

ria asistid al acto organizado por FEDER, que tuvo

lugar el dia 13 de Marzo de 2017 en el Parlamento
de Andalucia, en el marco de la celebracién del Dia
Mundial de las Enfermedades Raras. En este acto
se dieron cita numerosas entidades del tejido aso-
ciativo andaluz, asi como destacados representan-
tes del Gobierno local y autonémico.

Las intervenciones de los representantes de las
asociaciones en el acto,apuntaban a la necesidad de
impulsar la investigacion en este tipo de patologias,
pese a la carencia de incentivos y el poco interés co-
mercial debido a la baja prevalencia en la poblacion
general que sefiala a las enfermedades raras.

Diia. Maria José Sanchez Rubio, Consejera de Igualdad y Politicas
Sociales junto a representantes de la Asociacion.

Desde la organizacion se defendié que,“la in-
vestigacion en enfermedades poco frecuentes per-
mitiria ir mas alla de la perspectiva sanitaria”y, “el
disponer de evidencias cientificas relativas a la me-
jora de la calidad de vida de las personas con ER’
favorece la optimizacién de sus capacidades y la
mejora de sus habilidades personales y sociales.

Por su parte, el consejero de Salud, D. Aquilino
Alonso, y la consejera de Igualdad y Politicas So-
ciales, Dha.Maria José Sanchez Rubio, reafirmaron
el compromiso de la Junta para garantizar la equi-
dad en el acceso a los avances que se generen.

Audifacio Reyes Falder
Presidente
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Asociaciones

Aragon / Canarias / Castilla La Mancha

Pérdida de nuestro querido Fausto

sis Pigmentaria, queremos manifestar
nuestro mas profundo dolor por la muer-
te de nuestro querido amigo Fausto Torio.

Tras mas de veinte anos de conocerlo y tratar-
lo, solo puedo decir que, para mi fue un lujo cono-
cerlo.Hombre culto, elocuente, de brillante con-
versacion, que nos hacia pasar veladas deliciosas.
Pero lo mdas importante para todos nosotros, fue

D esde la Asociacion Aragonesa de Retino-

su total entrega a la Federacion y como aporté to-
dos sus conocimientos para el buen funciona-
miento de esta.

Querido Fausto: te has ido, pero viviras en nues-
tro recuerdo. Porque vuelvo a reiterarte que fue
maravilloso conocerte y que hayas formado parte
de nuestras vidas.

Saludos. Maite

Asamblea General

Pigmentaria de la Comunidad Canaria
celebro, en las instalaciones de la ONCE
de Las Palmas de Gran Canaria, varios eventos

I a Asociacion de Afectados por Retinosis

en el mes de marzo, con la finalidad de acer-
carse alos nuevos socios y socias y celebrar
la asamblea general anual.

Estos encuentros de acercamiento de nuevos so-
cios y socias, tenian dos objetivos claramente diferen-
ciados: Conocer los objetivos, el funcionamiento y las
actividades de la asociacion y, por otro lado, respon-
dernos al“;hacia dénde vamos?;proponiendo y refle-
xionando sobre nuevas lineas de trabajo y de accién.

Como cada afo, se convoca la asamblea anual,
presentando la memoria anual y proyectando nue-
vos actos y gestiones para 2017.

Este ano se celebra el Ao de La Retina,en la
gue nuestra asociacién desea sumarse a todos los
eventos que se realizan a nivel nacional, proyec-
tando préximos actos.

Un gallego en el corazén dela
retinosis manchega

hoy mi columna a la figura de nuestro ga-

llego mas admirado: Fausto Torio,y que hoy
no se incida en nuestra labor cotidiana sino en
glosar la memoria de este gran hombre que nos
ha dejado. Para el nedfito, debe saberse que la
Retinosis nacional le debe mucho a este hombre,
cuyo afan fue hacer grande la Federacién y que
luché para que nadie se sintiese desplazado en
las reuniones de Federacién en Madrid.

P ermitame, estimado lector, que dedique
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Siempre conciliador, Torio acogio con carifio a
nuestro Presidente Fundador desde nuestras pri-
meras andaduras en FARPE. Personalmente, le re-
cuerdo con ese verbo florido, dispuesto a agradar
con la sonrisa en sus labios. Hombre erudito, con
gran formacion académica, hizo “buenas migas”en
las reuniones de la Federacién con nuestro sefior
Gomez, compartiendo aficiones literarias, prueba
de lo cual, en casa tenemos el poema “Manchego”
que le dedico en el homenaje que FARPE rindi6 a



mi padre en Valencia el dia 15 de Junio de 2007,
tras el infarto que dejo6 herido de muerte a nues-
tro Gomez.

La sintonia entre ellos era tal que, sin poder ver-
se,ya que los dos habian perdido completamente
la vision, me impresionaba en gran medida, puesto
que sus caracteres se complementaban y consti-
tuian un todo que me impulsaba a seguir ayudan-
do desde la sombra, para que la figura de mi padre
y fundador no desmereciese con las demas figu-
ras responsables de las distintas asociaciones de
Espafa.

Tras la muerte de mi padre, y al retomar su la-
bor y decidirme a seguir sus pasos, encontré en
Fausto un baculo imprescindible para seguir en la
brecha. Ocupé distintos cargos a nivel nacional, en-
contrando en su persona a un aliado con el cual
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siempre podia contar. No dudé en cruzar Espana
para estar en uno de mis actos en Albacete y dar-
me asi su espaldarazo publico a mi persona, res-
paldandome con su presencia y con ese despar-
pajo que siempre le caracterizaba.

En pocas ocasiones perdié ante mi su com-
posturay yo estaba convencida que nuestro
Fausto nos duraria mas de lo que ha sido.La
enfermedad cruel y traicionera te priva de los
bienes mas preciados y en nuestro caso, Fausto,
has dejado huérfana no solo a la Retinosis Na-
cional sino también a ese trocito de Espafia que
tanto te aprecia.

Amigo Fausto, alla donde estés, que me consta
que estaras con tu Gdmez, guia nuestros pasos y
no nos dejes, porque ese trocito de cielo que tanto
ansiabais Gbmez y tu, ya lo estais disfrutando.

La paternidad de un invidente.

dificultades en nuestro dia a dia. Soy afecta-

do de una retinosis pigmentaria bastante
agresiva que provoco mi pérdida visual en pocos
anos y antes de cumplir la treintena de edad. A pe-
sar de ello, me considero una persona enorme-
mente feliz, siempre he contado con el apoyo de
mi mujer para afrontar todas aquellas dificultades
que la ceguera pone en nuestro camino, convir-
tiéndolo en retos y consiguiendo satisfacciones.

Con el paso de los afos, un instinto fue apare-
ciendo en nuestras vidas, tomamos la decision mas
importante que un ser humano pueda tomar, deci-
dimos formar una familia. Uno de mis temores fue
que pudiese dejar en herencia a mis hijos una reti-
nosis, por lo que procedimos a hacernos un estudio
genético, el cual descarté la probabilidad de que
nuestros pequefos padecieran dicha enfermedad.

Durante el embarazo, los especialistas se sor-
prendian cuando en los primeros meses de gesta-
cion, les indicaba donde colocar su ecégrafo para
escuchar al bebé, creian imposible que pudiese oir
un corazén tan minusculo, y su sorpresa era mayor
al confirmar que en el punto indicado latia el cora-
zén de mi pequena,.

Cada manfana rastreaba la barriga de mi mujer
en busca de ese latido rapido y tenue, tras descu-
brirlo, la futura mama sonreia e impaciente, me ofre-
cia su mano para que replicase en ella aquel virtuo-
SO ritmo.

La casa tuvo algunos cambios, la decoracion del
cuarto del bebé y la colocacién rigurosa de todo lo

E s indudable que la ceguera acarrea grandes

necesario para sus cuidados la hicimos con tiempo
suficiente para que yo pudiese adaptarme y memo-
rizar la situacién de cada cosa.Me surgieron muchos
miedos como padre conociendo mis limitaciones y
fueron innumerables las conversaciones de pareja
donde buscabamos los posibles trucos a todas aque-
llas situaciones a las que me tendria que enfrentar.

Con paciencia, antes o después, encontrabamos
una solucion a cada problema. Por ejemplo, la pre-
paracién de un biberén puede ser francamente di-
ficil cuando no hay forma de saber con exactitud la
cantidad de liquido que se vierte en un recipiente,
este problema, como otros muchos que parecen de
facil solucién, no lo es. Pero. os diré que encontra-
mos la forma de preparar el biberén con los milili-
tros exactos en cada momento.

Lo que si puedo contaros es que la primera vez
que sostuve a mi bebé en brazos una cascada de
emociones recorrié mi cuerpo, un sentimiento que
las palabras no llegan a describir se hundié en lo
mas profundo de mi corazén.A la vez llorando y
riendo de alegria desmedida, le entregué mi viday
me prometi estar siempre a su lado. Por supuesto
que cada dia es un reto, y que necesito ayuda para
muchas cosas, pero cuando jugamos, me abraza, se
rie a carcajadas, dice papd en mitad de la noche pa-
ra que la calme o simplemente le de agua, el tiem-
po se detiene y mi mundo gira en torno a ella, un
mundo en el cual, la ceguera resta muy poco y mi
hija sumay suma a medida que crece.

Por Jesus Matarranz Peias.
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Noticias de Cataluna

habitual, se organizé una conferencia cien-
tifica en la Delegacion Territorial de la ON-
CE Catalufia.Los temas y ponentes fueron:

Dra. Esther Pomares, responsable del Departa-
mento de Genética del Instituto de Microcirugia
Ocular (IMO), con la ponencia:“Heterogeneidad
genética en las Distrofias de Retina: retos en el
diagnostico molecular”

La doctora Pomares nos hablé sobre los avan-
ces del diagnéstico genético y la importancia de
dicho diagnéstico para el posible futuro trata-
miento mediante terapia génica.

Dra. Anniken Burés, Departamento de Retina
Médica y de Uveitis e Inflamacién Intraocular del
IMO, con la ponencia:“Novedades en el campo de
la vision artificial”

La doctora Burés hizo un recorrido de las tera-
pias que se han utilizado a lo largo de la historia
para tratar distrofias de la retina hasta llegar a la
vision artificial. Explico el estado actual de esta
técnica, sus limitaciones y las posibilidades de fu-
turo. La doctora también nos avanzo que en el
préximo mes de enero del afno 2017 el IMO reali-
zaria el primer implante con el prototipo Iris I,
que segun informa el propio Instituto ya se ha
efectuado.

E n el mes de diciembre, como viene siendo

El dia 28 de Febrero, coincidiendo con el Dia
Mundial de las Enfermedades Raras, asistimos a las
jornadas organizadas por la Plataforma de Enfer-
medades Raras que tuvo lugar en Hospital San Juan
de Dios de Barcelona. En estas jornadas participa-
ron autoridades sanitarias, responsables hospitala-
rios y pacientes, con el objetivo de poner en comun
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las necesidades y la planificacion futura del diag-
nostico y seguimiento de estas enfermedades raras.

Viajes con Fausto

De todos es sabido que Fausto disfrutaba via-
jando, pero jcaray!, el destino quiso que empren-
dieras un viaje, desgraciadamente, sin retorno.

Podria hablar largo y tendido de las muchas
reuniones en Madrid, en pro de nuestras patologi-
as de retina, pero voy a cefirme a los viajes de con-
vivencia que realizamos el grupo de FARPE a tra-
vés del IMSERSO.

En estos viajes, conoci la personalidad de este
gran hombre, ya que convivir con él més de 12 ho-
ras dan para mucho.

Encontraremos a faltar tus frases filosoficas, lle-
nas de buen humor.Tus amplios conocimientos
sobre los lugares que visitabamos, dejando algu-
na vez en evidencia a los guias. Tu modestia al
compartir las comidas,“servirme lo que buena-
mente querais” Te cogias del brazo del primero
gue te lo tendia. Eras participativo, contando tus
batallitas de juventud, chistes o cantando.

iQué horas y dias tan felices nos has dado ami-
go Fausto! Es una pena que sé6lo hable de ti por
unos viajes, pero éstos me han servido para sacar
las esencias de una gran persona, es decir: Culta,
trabajadora, dispuesta, honesta, amable, simpatica
y con un gran corazon... que al final te ha jugado
una mala pasada.

Fausto, continta viajando y se feliz. Nosotros, no
sabemos cuando, pero nos uniremos a ti algun dia
para seguir disfrutando del mismo.
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Informamos y compartimos

Continuando con la buena costumbre de ofre-
cer charlas informativas a nuestros socios, los dias
15y 17 de noviembire, se ofrecieron sendas char-
las en Valencia y Alicante, con el titulo: “Estado ac-
tual y retos de los implantes visuales; ofrecidas por
el Dr.Eduardo Fernandez Jover, Catedratico de Bio-
logia Celular, Director del Grupo de Neuroingenie-
ria Biomédica, Director de la Catedra de Investiga-
cion en Retinosis Pigmentaria Bidons Egara 'y
Subdirector del Departamento de Histologia 'y
Anatomia de la Universidad Miguel Herndndez de
Elche.

Mientras que el 7 de abril tuvimos la charla:
“Técnica HITI.El futuro de la terapia para enferme-
dades monogénicas.; ofrecida por el Dr.Jerénimo
Lajara Blesa, Oftalmoélogo Investigador Principal de
GIMCIVI (Grupo de Investigacién Multidisciplinar
en Ciencias de la Visién), Decano de Ciencias de la
Salud de UCAM.Para lo que contamos con la cola-
boracion del Hospital La Fe de Valencia.

Pero como no todo puede ser informacion, tam-
bién tuvimos nuestra tradicional comida de Navi-
dad, donde tuvimos ocasion de reunirnos una vez
mas a renovar amistades y compartir momentos.

Con todo, la noticia mas importante, para nosotros,
es que la que ha sido Trabajadora Social de nuestra
Asociacion durante tantos afos, por no decir desde
siempre, Francisca Lon “Paquita; se nos jubila.

Querida amiga:

Te jubilas, pero no te vas.

Han ido pasando los afos y con ellos muchas
cosas.Hemos ido creciendo como Asociacién de
afectados por una patologia algo desconocida por
lainmensa mayoria de la gente.

Empezaste siendo una Trabajadora Social en
practicas. Desde ese momento, nos fuiste cono-

ciendo poco a poco, uno a uno. Si hay algo que te
ha caracterizado, es eso:la gran implicacion tuya a
nivel personal con cada uno de nosotros.Y éste ha
sido uno de los secretos de nuestro crecimiento.

A ti, a tu trabajo, le debemos tantas cosas.

Gracias a ello,hemos ido consolidando nuestra
economia, nuestro lugar en el dmbito sanitario,
cientifico, social. Pero, sobre todo, has contribuido
en gran medida a que seamos, lo que ahora so-
mos, una gran familia. A que sintamos a la Asocia-
Cién, como nuestra segunda casa.

Todo ello pasa por una labor de amparo, de
acogida, de mano tendida ante un diagnéstico y
un proceso dificiles de asumir...cruel en muchas
ocasiones.

Todos los que hemos oido tus palabras, tus con-
sejos, tus iniciativas, nos hemos sentido reconfor-
tados, animados a seguir luchando por mejorar
nuestra calidad de vida.

Nunca te ha importado dedicar horas fuera del
trabajo para que nuestros proyectos salieran ade-
lante ya que todo ello lo has hecho tuyo.

Va a ser dificil llegar al despacho y no encon-
trarte, no oirte protestar o reir,no discutir,no com-
partir confidencias personales.

Aqui, no hay ni un adiés ni un hasta luego. Sélo
existe un“suma y sigue”’Seguimos sumando contigo.

Te queremos, te diria muchas mas cosas... por
suerte te las puedo seguir diciendo, porque sélo te
jubilas.
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Extremadura

XV congreso de la Sociedad
Extremena de Oftalmologia:
presentacion del protocolo de
diagndstico y seguimiento de los
pacientes con distrofias hereditarias
de retina y coroideas.

presentacion, en el Cortijo de Santa Cruz,

sede del XV Congreso regional de la Socie-
dad Extremena de Oftalmologia (SEOF), del
“Protocolo de diagnéstico y seguimiento de los
pacientes con distrofias retinianas y coroideas
hereditarias”ya aprobado y respaldado por el
Servicio Extremeno de Salud (SES).Ya en la pre-
sentacion del acto,y en representacion del Con-
sejero de Salud, el Dr. Ceciliano Rubio Franco, Di-
rector Gerente del SES remarcé la importancia
de la presentacion de la guia en el congreso.

La presentacion tuvo lugar en la Mesa Il: Inno-
vacion en Retina, moderada por la Dra.Sanchez de
la Morena, Jefe de Servicio de Oftalmologia y res-
ponsable de la Seccion de Retina del Hospital de
Mérida, y en la que actuaban como ponentes el Dr.
Francisco Espejo, de la unidad de Oncologia oftal-
moldgica del Hospital Virgen Macarena de Sevilla,

E | pasado 25 de Noviembre tuvo lugar la
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gue nos mostro su excelencia quirdrgica en los vi-
deos de su ponencia“Novedades en el diagnésti-
co de imagen. Aplicaciones clinicas” Posterior-
mente intervino el Dr. Gonzalez Gonzéalez, de la
Seccién de retina del Servicio de Oftalmologia del
Hospital Perpetuo Socorro de Badajoz, que expu-
so las“Novedades en técnicas quirdrgicas” Poste-
riormente, el Dr.Fernandez-Burriel, de la Unidad de
Genética del Hospital de Mérida, presenté el pro-
tocolo y desmenuzo algunos de los aspectos del
mismo junto con algunos ejemplos de los logros
conseguidos gracias a la aplicacion de dicho pro-
tocolo en algunos pacientes y a la inestimable co-
laboracion y el buen hacer de los oftalmélogos de
los servicios implicados. Mostré por ello su agra-
decimiento por la labor realizada durante la ela-
boracion de dicho protocolo. Asi mismo, agrade-
cié alos Organizadores del Congreso, la Dra.
Calzado del Servicio de Oftalmologia de Don Be-
nito y al Dr.José Luis Cotallo de Caceres, Presiden-
te de la SEOF,y a la Dra.Sanchez de La Morena mo-
deradora de la mesa, el haber tenido la deferencia
de invitarle a presentar dicho protocolo.Se insté a
los presentes a utilizarlo y presentar ante la comi-
sion de trabajo todas las dudas y mejoras que cre-
yeran oportunas, ya que dicho protocolo, como to-
dos, puede ir y de hecho ira variando y sera
mejorado con su uso y el avance de los conoci-
mientos cientificos.

Dicho protocolo ya se encontraba albergado
desde esa misma manana, por orden de la Direc-
cion General de Servicios Asistenciales, en la pagi-
na web interna del SES (Portal del SES). Exacta-
mente dentro del gestor documental, bajo el
epigrafe 02 “Programas, Protocolos y Guias Clini-
cas; a disposicién de todos los facultativos que lo
necesitaran.



En dicho sitio web, se encuentran los cuatro
documentos que dan cuerpo a dicho protocolo.
El primero es un algoritmo de trabajo, donde se
exponen de forma sintética los pasos a dar en el
caso de sospecha de dicha patologia en un pa-
ciente atendido en cualquier centro sanitario per-
teneciente al SES. El sequndo documento es,
donde se recogen los datos que deben ser reca-
bados por los servicios de Genética y Oftalmolo-
gia referentes a la patologia del paciente para fa-
cilitar su caracterizacion y,en la medida de lo
posible, su orientacién diagnéstica, principal-
mente distincién entra patologias maculares y di-
fusas, distrofias de conos-bastones, retinopatias
sindromicas, etc. El tercer documento es el con-
sentimiento informado que deben firmar los pa-
cientes y familiares en la consulta de Genética pa-
ra poder realizarse el estudio molecular. El cuarto
documento es el protocolo, explicado paso a pa-
so para su posterior desarrollo. Este documento
se basa en los primeros documentos elaborados
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por EsRetNet (Red espafiola de Retina) para el es-
tudio de estos pacientes, modificado y corregido
por los integrantes del grupo de trabajo parala
elaboracién del protocolo:

Dra. Ana Isabel Sdnchez de la Morena. Servicio
de Oftalmologia.Hospital de Mérida.

Dra.Elena Rodriguez Neila. Servicio de Oftalmo-
logia.Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres.

Dr.Fernando Gonzalez Gonzalez. Servicio de Of-
talmologia. Hospital Infanta Cristina de Badajoz.

Dr.Maximo Vicente Guillén Sdnchez. Servicio de
Neurofisiologia. Hospital Infanta Cristina de Badajoz.

Dr.Enrique Galan Gémez. Unidad de Genética
Clinica. Servicio de Pediatria. Hospital Materno-In-
fantil / Perpetuo Socorro de Badajoz

Dr.Miguel Fernandez-Burriel Tercero. Unidad de
Genética. Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital de
Mérida.

Con la Coordinacién de D Francisco Javier Félix
Redondo, del Servicio de Procesos Asistenciales de
la Direccion General de Asistencia Sanitaria.

Nuevo’look; nuevo
nombre, nuevo impulso

actividad para ponerse al alcance todos los
afectados de retina de la Region de Murcia.
El colectivo amplia su jornada anual a toda una
semana en la que visitara los hospitales y univer-
sidades de la Comunidad para sumarse a la cele-
bracion del Afio de la Retina
La Asociacion de Afectados de la Retina de la Re-
gién de Murcia pasa a llamarse Asociacidn Retina
Murcia, aunque mantiene su acronimo RETIMUR.
Ademas, la actualizacidon de su imagen también pa-
sa por la presentaciéon de un nuevo logotipo que pre-
tende ser mas moderno y llamativo, a la vez que sen-
cillo.Estos cambios persiguen dar un nuevo impulso
alaasociacién, con el fin de darse a conocer mas y
ponerse al alcance de todos los profesionales y afec-
tados por enfermedades de la retina de la Regiény
ofrecerles la ayuda que precisen en casa caso
La fuerte apuesta de RETIMUR da un paso im-
portante al sumarse a la celebracién del Afio Na-
cional de la Retina, con la organizacion de su pri-
mera Semana de la Retina. El acto central es la VI
Jornada Retina Murcia que, en esta ocasion, se des-
arrolla en el Colegio del Paseo Rosales de Molina
de Segura el proximo sadbado 13 de mayo, en se-

RETIMUR actualiza su imagen e incrementa su

sion de mafanay tarde, aunque durante los dias
previos, el colectivo visitard varias facultades de las
universidades de la Regidn y varios hospitales pa-
ra impartir charlas sobre los aspectos clinicos y
cientificos de las enfermedades de la retina.

La cita principal del sdbado 13 de mayo se ini-
cia con la conferencia sobre ‘Investigacion en Re-
tina, impartida por el doctor Jerénimo Lajara, de-
cano de la Facultad de Ciencias de la Salud,
vicedecano del Grado de Medicina de la Universi-
dad Catolica de Murcia y director de la catedra de
Ciencias de la Vision en dicha Universidad. Se da la
circunstancia de que Lajara integra un equipo de
la UCAM que ha participado en la investigacion
que lidera el prestigioso cientifico Juan Carlos Iz-
pisua, que ha conseguido grandes avances para
corregir las mutaciones que provocan la retinosis
pigmentaria, la principal causa de ceguera heredi-
taria en el mundo.

La jornada también aborda la importancia del
mundo asociativo para impulsar la investigacion,
asi como los derechos sociales de las personas
afectadas y sus familias.Y lo hace en una mesa re-
donda en la que intervienen el director técnico del
Observatorio de Enfermedades Raras y profesor
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de la Universidad de Almeria, Antonio Miguel Ba-
Aon; el presidente de la Federacién Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER), Juan Carrién;y el
técnico de la concejalia de Participacién Ciudada-
na del ayuntamiento de Molina de Segura, Juan
Francisco Garcia Saorin.

La manana culmina con la ponencia sobre nue-
vas lentes intraoculares para pacientes con dege-
neraciéon macular, a cargo del catedratico y direc-
tor del Laboratorio de Optica de la Universidad de
Murcia, el doctor Pablo Artal.

Tras la comida, se celebran dos charlas que pue-
den servir a los afectados en su dia a dia.La prime-
ra aborda los efectos de la alimentacién en la vi-
siény laimparte la directora de la Unidad de
Investigacion Oftalmoldgica ‘Santiago Grisolla; la
doctora Maria Dolores Pinazo, Por ultimo, el espe-
cialista en accesibilidad Ramoén Corominas, mues-
tra las ventajas que ofrecen las nuevas tecnologi-
as a las personas con baja vision.

Las Jornadas Retina Murcia estan declaradas de
Interés Cientifico Sanitario regional y son un foro
de encuentro de cientificos, estudiantes y profe-
sionales de la retina.

Ademas, la actividad de RETIMUR en el primer
trimestre del afio ha sido tan frenética, como de
costumbre en los ultimos anos. El afio comenzé
con la asistencia a las Jornadas de Enfernedades
Raras e Investigacion organizadas por la conseje-
ria de Sanidad.También particip6 la asociacién en
la Feria de Voluntariado de la Universidad Catoli-
ca San Antonio (UCAM) en el paseo Alfonso X El
Sabio, donde instald la libreria solidaria del co-
lectivo. Se ha impartido una conferencia en una
ponencia en la lll Jornada Regional de Enferme-
dades Raras, celebrada en Molina de Segura. El
colectivo estuvo presente en la entrega de pre-
mios de FEDER en Madrid, en la que se le otorgd
un premio a la Consejeria de Familia e Igualdad
de Oportunidades por la edicion de la Guia de Va-
loracién de la discapacidad de enfermedades ra-
ras, en la que se recoge la Retinosis Pigmentaria.
Se instal6 una caseta informativa por el Dia Mun-
dial del Glaucoma en la plaza Santo Domingo de
Murcia.Y RETIMUR también se sumé con un
stand a Expomed Salud, la Feria de la Vida Salu-
dable del Mediterraneo que se desarrollé en el re-
cinto ferial de Ifepa en Torre Pacheco.
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Revision bibliografica

Tratamientos farmacologicos

Un equipo anglo-americano, liderado por el
Dr.Coffey del Instituto de Oftalmologia del Uni-
versity College de Londres, ha realizado un estu-
dio”“in vitro” con células del epitelio pigmentario
obtenidas de células pluripotentes inducidas
(iPSC) obtenidas de fibroblastos (Ramsden y cols,
2017).Han estudiado la efectividad de dos far-
macos (G418 y PTC124), utilizados para restau-
rar la lectura en mutaciones que producen ter-
minaciéon de cadena, en este caso en el gen
MERTK. Se demostré que al menos PTC124 fue
capaz de restaurar la actividad de la MERTK sig-
nificativamente, aunque a un nivel bajo.Ademas,
estos estudios confirman la utilidad del uso de
las células derivadas de iPSC como modelo pa-
ra el estudio de la patogénesis y el tratamiento
en estas enfermedades.

Un nuevo estudio dirigido por el Dr.De la Ro-
sa del Centro de Investigaciones Bioldgicas del
CSIC en Madrid, ha iniciado una busqueda de mo-
léculas que sirvan de inhibidores de GSK-3 (Mar-
chenay cols,2017),que actuarian como neuro-
protectores y posibles agentes protectores de la
retina.Hasta ahora usando una aproximacion qui-
mico-genética, se han seleccionado diversas mo-
léculas con dicha actividad, con mayor o menor
potenciay capacidad de unién a GSK-3,y que
abren una nueva via de tratamiento o mas bien
modificacion de la evolucién de la enfermedad.

También un equipo chino-americano dirigido
por el Dr.Hsiao de la Facultad de Medicina de Tai-
péi (Taiwan,China Nacionalista), ha probado tam-
bién la utilidad como protector de la retina del cri-
sofanol, principio activo obtenido de las semillas
de Cassia spp, hierba que se utiliza en medicina
tradicional en Asia para tratar determinadas en-
fermedades oculares (Lin y cols,2017).El modelo
usado para el estudio fue un ratén con RP obte-
nido por tratamiento con el agente mutagénico
Metil-nitroso-Urea (MNU).El crisofanol mostré un
efecto protector sobre el efecto de degeneracién
retiniana producida por la MNU en los ratones,
mediante el uso de RERG, OCT y andlisis inmuno-
histoquimico de las opsinas y rodopsinas. Se ob-
servo que el tratamiento con crisofanol inhibe la
formacion de proteinas implicadas en la muerte
celular (apoptosis), disminuyendo por tanto la

muerte de los fotorreceptores, mejora la inflama-
cion de la glia (gliosis reactiva),y disminuye la ac-
cion de las metaloproteasas implicadas encarga-
das de la destruccion del tejido de sostén.Todos
estos datos sugieren la posibilidad de su uso pa-
ra el tratamiento o mejora de los sintomas y la
evolucién de las DR.

Un estudio conjunto Hispano-Irlandés dirigi-
do por el Dr.Nicolas Cuenca de la Universidad de
Alicante y el Dr.Cotter del University College de
Cork, ha estudiado el efecto neuroprotector de
un analogo sintético de la progesterona, el Nor-
gestrel sobre la retina (Roche y cols, 2016). Estu-
dios anteriores de este grupo habian demostra-
do dicho efecto neuroprotector, pero quedaba
por dilucidar el mecanismo.Este estudio, realiza-
do sobre tejido de ratones modelo de RP rd10,
ha revelado que la actuacion del Norgestrel se
produce a dos niveles: por un lado, disminuyen-
do la actividad dahina pro-inflamatoria de la mi-
croglia y por otro; multiplicando la actividad has-
ta mil veces de la via protectora de sefalizacion
conocida como Fractalkine-CX3CR1, que tam-
bién modula la accion toxica de la microglia.En
conjunto estos efectos demuestran una posible
aplicaciéon como modulador de la enfermedad
para este farmaco.

También, un equipo de la Universidad de To-
kohu en Sendai (Japén) y liderado por el Dr.Abe,
ha probado el uso de un dispositivo hecho a ba-
se de polimeros para la liberacién sostenida de

VISION 34



Actualidad Cientifica

farmacos, en este caso Isopropil Unoprostona
(UNO), para valorar su actividad neuroprotecto-
ra en la retina (Nagai y cols, 2016).El dispositivo
fue implantado en la esclera de unos ratones mo-
delo de RP con una mutacién en el gen de la ro-
dopsina, valordndose la mejora comparada con
ratones sin tratamiento o con tratamiento topi-
co con UNO, mediante ERG y valoracion histolé-
gica del grosor del epitelio pigmentario de la re-
tina.Se observé que los ratones tratados con el
implante, comparados con los tratados con pla-
cebo o UNO tépico, tenian una mejora significa-
tiva en el ERG,y que se producia una disminucion
en las proteinas responsables de la degeneracion
retiniana.Es por ello que se ha demostrado la uti-
lidad de estos dispositivos para la liberaciéon sos-
tenida de farmacos para el tratamiento de la RP.

Tratamientos genéticos

El Dr.Wu, en el National Eye Institute en Be-
thesda (EEUU), ha dirigido un trabajo mediante le
que ha ensayado un tratamiento con la nueva tec-
nologia CRISPR/Cas9 liberado mediante un ade-
novirus en las células de la retina para lograr man-
tener la funcionalidad de los conos, mediante la
interrupcion del gen Nrl (Yuy cols, 2017) encar-
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gado de la destruccion de los bastones en el pro-
ceso degenerativo de las DR.El ensayo se realizd
sobre tres modelos distintos de DR en ratones y
mediante dicha interrupcion, se produjo una me-
jora de la supervivencia de los bastones, adqui-
riendo en cierta medida caracteristicas de conos
y mejorando, también a su vez, la supervivencia
de los conos.Todo esto sugiere la posibilidad del
uso de esta tecnologia para el tratamiento de pa-
cientes con Retinosis Pigmentaria (RP).

Aunque se ha demostrado ya en diversas oca-
siones que el factor BDNF tiene un efecto pro-
tector en las distrofias de retina (DR), hasta ahora
no se habia conseguido ninguna forma efectiva
de liberarlo en las células de la retina para que pu-
diera ejercer su funcion. El equipo del Dr. Li del
Beijing Tongren Eye Hospital (China), ha desarro-
llado, con su equipo, un vector de expresion en
células eucariotas que la ha permitido observar
su expresion en un modelo de DR en células en
cultivo (linea celular ARPE-19), mediante el cultivo
conjunto con células transfectadas de la linea
239T con el vector experimental (Yan y cols,
2016).Tras 96 horas de cultivo, las células que se
cultivaron conjuntamente y que, por tanto reci-
bian el aporte de BDNF, se mantenian mas via-



bles que otro cultivo que no recibiera el aporte,
demostrandose una secrecion estable y continua
por parte de las células 239T. Estos resultados
aportan una nueva via para el tratamiento, al me-
nos del proceso degenerativo,en estas enferme-
dade y que hasta ahora no estaba disponible.

Un equipo en el que ha participado el Dr. Mi-
lldn del Hospital La Fe de Valencia, y dirigido por el
Dr.Van Wijk del Donders Institute en Nijmegen
(Holanda), ha realizado un estudio sobre el trata-
miento con oligonucleétidos antisentido para
producir una interferencia génica en el gen
USH2A (Slijkerman y cols,2016).El método se ha
utilizado para valorar su uso en una mutaciéon en
concreto que es intrénica (no esta en zona codi-
ficante, pero produce una alteracion en el corte
y empalme del ARN mensajero que da lugar a
una proteina aberrante).En ensayos in vitro con
fibroblastos obtenidos de pacientes con la mu-
tacion,y en un ensayo bioldgico con mini genes,
se ha visto que el oligonucleétido sin sentido di-
rigido mostré una capacidad significativa de co-
rreccion del efecto de la mutacién en ambos en-
sayos, lo que demuestra la utilidad de la
metodologia ensayada como posible tratamien-
to futuro, en este caso, el Sindrome de Usher.

Cientificos del Salk Institute for Biological Stu-
dies, en colaboracion, entre otros, con investiga-
dores del Hospital Clinic de BarcelonalDIBAPS y
la Universidad Catdlica San Antonio de Murcia,
han descubierto una importante herramienta
para la edicién de genes. Es la primera vez que
se consigue insertar ADN en una localizacion
concreta en células que no se dividen, es decir,
las células de la mayor parte de los 6rganos y te-
jidos adultos. Esta técnica, con la que el equipo
ha conseguido restablecer parcialmente la vi-
sién en roedores ciegos, abre nuevas vias para
la investigacion basica y para el desarrollo de
una gran variedad de tratamientos en enfer-
medades de la retina, neuroldgicas o cardiacas.
La nueva tecnologia es diez veces mas eficien-
te que otros métodos para incorporar nuevos
ADN en cultivos de células en divisién. Pero, lo
que es mas importante, la técnica permite por
primera vez insertar un nuevo gen en una loca-
lizacién exacta del ADN en células adultas que
ya no se dividen,como las del ojo, cerebro, pan-
creas o corazon, ofreciendo nuevas posibilida-
des para terapéuticas en estas células.

Los investigadores del Salk Institute se han
centrado en una via celular de reparacién de la
doble hebra ADN denominada recombinacién
no homologa o unién de extremos no homoélo-
gos (NHEJ, por sus siglas en inglés). Emparejando
este proceso con la tecnologia existente de edi-
cion de genes, han conseguido colocar con éxi-
to el nuevo ADN en una ubicacién precisa en cé-
lulas que no se dividen.

En primer lugar, los investigadores trabajaron
en la optimizacion de la maquinaria NHEJ para
su uso con el sistema CRISPRCas9, que permite
insertar el ADN en lugares muy precisos dentro
del genoma.El equipo cred un paquete de inser-
ciéon personalizado compuesto por un coctel de
acidos nucleicos, al que denominaron HITI
(homologyindependent targeted integration).
Después, utilizaron un virus inerte para entregar
el paquete de instrucciones genéticas de HITl a
neuronas derivadas de células madre embriona-
rias humanas.Los investigadores, entonces, con-
siguieron transportar el paquete de insercién a
cerebros de ratones adultos. Por ultimo, para ex-
plorar la posibilidad de utilizar HITI para la terapia
de reemplazo de genes, el equipo probo la téc-
nica en un modelo de rata para retinitis pigmen-
tosa. Esta vez, el equipo utilizé HITI para implan-
tar en las células de la retina de ratas de tres
semanas de edad, una copia funcional de uno de
los genes danados en esta enfermedad. El anali-
sis, realizado cuando las ratas tenian ocho sema-
nas de edad, mostré que los animales eran capa-
ces deresponder alaluzy se llevaron a cabo
diversas pruebas que indicaban la curacién en
sus células retinianas.

(Servicio de informacién y noticias cientificas
SINC)

Tratamientos con células madre

Bajo la direccién del Dr.Vaharan, cientificos
de la universidad de Teheran (Irdn), han reali-
zado un ensayo clinico, fase |, para valorar la
seguridad del implante, mediante una sola in-
yeccion intravitreo, de células madre mesen-
quimales de la médula 6sea (BD-MSCs) del
propio paciente (Satarian y cols, 2017).El en-
sayo fue realizado en un solo ojo en tres pa-
cientes con RP avanzada y se realiz6 un segui-
miento de un afo con estudios de los
pacientes antes y después del implante me-
diante OCT, CV, ERG multifocal, Angiografia y
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Figura 3.En laimagen, parte del cerebro de un raton adulto. En azul se muestran los
nicleos de las células y, en verde, las neuronas editadas genéticamente. / Salk Institute

autofluorescencia. A su vez, se realizé en pa-
ralelo un ensayo con las mismas caracteristi-
cas en ratones.Dos de los tres pacientes no su-
frieron efectos adversos y manifestaron una
mejoria en la percepcién de luz, que comen-
z6 a las dos semanas, pero que durd sélo 3
meses. En el tercer paciente se desarrollé una
proliferacion fibrosa en la cavidad vitrea y el
espacio retrolental que dio lugar a un des-
prendimiento de retina, neovascularizacién en
el iris y formacion de una catarata madura.En
el lote de ratones, también se observo la for-
macion de fibrosis en la cavidad vitrea. Como
resultado, concluyen que por ahora,y con la
metodologia utilizada, no es seguro el uso de
BD-MSCs como tratamiento de la RP median-
te inyeccion intravitreo.

También, un equipo dirigido por el Dr.Oz-
kul, de la Facultad de Medicina de la univer-
sidad de Kyseri (Turquia), ha realizado igual-
mente un ensayo clinico en fase | para
valorar la seguridad de implantes subretinia-
nos de células madre mesenquimales (Oner
y cols, 2016), en este caso derivadas de tejido
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adiposo subretiniano (ADMSC). Los resulta-
dos, al igual que los del ensayo anterior, no
han sido muy alentadores, ya que solo 1 pa-
ciente,de los 11 en los que se realizé el ensa-
yo, mostré una mejoria del ERG, CV'y agude-
za visual. Por el contrario, y aunque ninguno
mostré complicaciones sistémicas serias du-
rante el seguimiento de seis meses al que
fueron sometidos, un paciente presenté una
membrana coroidea neovascular,y en otros
cinco se formé una membrana epirretiniana
y, en todos los casos, se produjo en el lugar
de inyeccién. Por lo tanto, los autores sugie-
ren que se hagan mas estudios y con mas pa-
cientes para obtener un panorama mas cer-
tero sobre la posible utilizacién de estas
células como terapia de las DR. Las compli-
caciones asociadas halladas en este estudio
deben servir de guia para futuras modifica-
ciones sobre el protocolo establecido.

Por su parte, el Dr.Zin del Southwest Eye
Hospital en Chongqin (China), ha realizado
un estudio sobre ratas RCS en las que se rea-
lizé un implante intravitreo combinado de
BD-MCSs y células madre progenitoras de re-
tina de origen humano (Qu y cols, 2017).Se
observé que las ratas trasplantadas con la
combinacién de células madre mantenian
una mejora en el electrorretinograma mayor
que las que recibian los trasplantes simples.
También se observé una mejora de la capa
externa nuclear de la retina, y hubo una me-
jor migracién de las células trasplantadas
dentro de la retina, asi como una mayor dife-
renciacion de los fotorreceptores que en los
casos de los trasplantes simples. También, hu-
bo una mayor activacién de la microgliay la
gliosis de las células de Mller fue menor.To-
do ello indica que el implante combinado
produce mejores resultados que los implan-
tes individuales.

Asimismo, un equipo liderado por el Dr.
Zhang, del Hospital Universitario de Pekin
(China), ha realizado un estudio en ratas don-
de han valorado la utilidad de las células BD-
MSCs para el posible tratamiento de DR de-
bidas a alteraciones en Mertk (Peng y cols,
2017).Para ello se valoré la capacidad de di-
chas células de expresar el gen Mertk y por
tanto de fagocitar el segmento externo de
los fotorreceptores. Los resultados indican



que las células BD-MSCs expresan de forma
continua y a veces en mayor cuantia el gen
Mertk,y ademas el proceso de fagocitosis es
similar al de las células del epitelio pigmen-
taria de la retina, e incluso lo realizaban de
una manera mas efectiva.Todo ello indica
que son células que pueden utilizarse en el
tratamiento de las DR.

En el Cedars-Sinai Medical Center de Cali-
fornia (EEUU), un equipo liderado por el Dr.
Wang, ha probado también el uso combina-
do de dos terapias celulares basadas en BD-
MSCs (Bacondiy cols, 2017).Por una parte
usaron la inyeccién intravitreo que los auto-
res anteriormente habian demostrado que
produce una recuperacion focal, a la que
ademads han combinado la terapia intrave-
nosa, que vieron que produce una recupera-
cion pandptica. Ambas terapias se usaron en
la cepa de rata RCS, obteniéndose evidencias
de que ambas terapias combinadas condu-
cen a resultados mejores debido a que actu-
an por vias y con mecanismos distintos para
la restauracion y proteccion del epitelio pig-
mentario de la retina, produciéndose una si-
nergia entre ambas.

Nuevos genes

Las nuevas tecnologias de secuenciacion
masiva estan permitiendo encontrar nuevos
genes asociados a las distrofias retinianas pu-
ras o sindrémicas, como es el caso de los des-
cubiertos en el ultimo periodo de seis meses,
aumentando el nimero de genes descritos a
260, mas dos posibles candidatos descritos
por ahora sélo en ratones.

Empezamos por un estudio realizado en
la Universidad de California en Davis, lidera-
do por el Dr. Murphy, que ha descubierto
mutaciones en el gen Arap1 en ratones que
producen un fenotipo de retinosis pigmen-
taria de caracter autosémico recesivo (Mos-
hiri y cols,2017).Esta proteina es una activa-
dora de GTPasas, con una diversidad de
funciones todavia no conocida completa-
mente. Es por tanto su equivalente en hu-
manos (ARAP1) un buen candidato como
gen causante de RP.

Un equipo multinacional, en el que ha
participado el laboratorio de la Dra. Ayuso
de la Fundacién Jiménez Diaz, mediante se-

cuenciacién exdmica han descubierto mu-
taciones en el gen CWC27 implicado en el
proceso de corte y empalme de los genes,
conocido como spliceosoma (Xu et al,
2017). Mutaciones en este gen se han en-
contrado en 7 familias con herencia auto-
sémica recesiva de patologias que van des-
de la RP aislada a formas sindrémicas
severas. Ademas, se ha podido emular en un
modelo de ratdon con mutaciones en el gen
equivalente y que presentan una patologia
similar a la humana.

Un equipo del University College de Lon-
dres, en colaboracién con un equipo de la Uni-
versidad de California en San Francisco (EEUU)
dirigido por el Dr.Webster, ha descubierto me-
diante secuenciacién exdmica también, mu-
taciones en el gen ARHGEF 18 en tres indivi-
duos de distintas familias con RPAR y de
apariciéon en el adulto, no resueltas con las me-
todologias previas (Arnoy cols,2017).Este gen
esta implicado en una via de la que CRB1,gen
ya conocido por producir RPAR. De hecho, el
fenotipo producido es similar y las mutacio-
nes detectadas producen una combinacién
que retiene cierta actividad de ARHGEF 18, ya
que como ocurre con CRB1,y tal y como se ha
visto en un modelo animal de estas mutacio-
nes, las mutaciones que anulan ambas copias
del gen son letales.

El mismo equipo del Dr.Webster, esta vez
en colaboracién con el Baylor College Of
Medicine de Houston (EEUU), ya habia pu-
blicado en la misma revista los resultados
de otro estudio en el que describen otro
gen responsable de RPAR (Arno y cols,
2016).En este caso, el gen implicado es el
REEP6, del que se han encontrado mutacio-
nes causales en 7 individuos de 5 familias
no relacionadas. El estudio del efecto pato-
génico de las mutaciones fue realizado en
un ratén modelo creado mediante la tecno-
logia CRIPR/Cas9, con las mutaciones pre-
sentes en un paciente, dando lugar a un fe-
notipo de RP en dicho ratén. Asimismo, otro
método novedoso utilizado en el estudio
para comprobar el efecto patogénico de las
mutaciones ha sido el desarrollo de copas
Opticas en cultivo, en las que se ha visto tan-
to la expresion del gen como el efecto de-
letéreo de las mutaciones.

VISION 38



Actualidad Cientifica

Por dltimo y aunque no por ello menos
importante, un estudio colaborativo espa-
nol, en el que han estado implicados el gru-
po de la Dra. Ayuso, de la Fundacion Jimé-
nez Diaz; el Dr. Cuenca, de La Universidad
de Alicante y; el Dr.Dopazo, del Cl Principe
Felipe de Valencia, ha detectado, mediante
mapeo por homozigosis y secuenciacion
exdmica, una mutacion danina en homozi-
gosis en el gen SAMD11, responsable de
RPAR de apariciéon en el adulto en cinco in-
dividuos de dos familias consanguineas no
relacionadas (Corton y cols, 2016). SAMD11
se ha visto que se localiza en las tres capas
nucleares de la retina con un fuerte nivel
de expresion, lo que concuerda con que
pueda ser un factor implicado en la regula-
cién transcripcional, como lo es su equiva-
lente en el ratoén.
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Acucela recibe la designacion de
medicamento huérfano por parte dela
FDA de Estados Unidos para el
tratamiento de la enfermedad de
Stargardt

Acucela Inc. es una compania de oftal-
mologia en fase clinica especializada en
identificar y desarrollar nuevas terapias pa-
ra tratar y retardar la progresion de enfer-
medades que amenazan la vision. Esta com-
pafia ha anunciado el pasado 6 de enero
que la FDA (Administracion de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos) ha otorgado



la designaciéon de medicamento huérfano
al farmaco estrella de Acucela, el lamado
Emixustat clorhidrato (ACU-4429), para el
tratamiento de la enfermedad de Stargardt.
La Ley de Medicamentos Huérfanos de Es-
tados Unidos proporciona un estatuto es-
pecial a los farmacos y productos biolégicos
destinados a un tratamiento seguro y efec-
tivo, el diagnéstico o la prevenciéon de en-
fermedades raras y trastornos que afectan
a menos de 200.000 personas en el pais. Es-
te es el caso de la enfermedad de Stargardt,
que afecta a menos de 40.000 personas en
Estados Unidos.

La enfermedad de Stargardt es genética
y afecta directamente a la retina, a menudo
causando una progresiva y lenta pérdida de
visién en ninos.También se denomina dis-
trofia macular de Stargardt, y afecta aproxi-
madamente a 1 de cada 10.000 personas en
el mundo. La forma mas comun es recesiva
y esta causada por una mutacion en el gen
ABCA4 que origina una acumulacién de sub-
productos téxicos de la vitamina A (princi-
palmente el lamado A2E) en la retina. Ello
tiene como resultado un deterioro gradual
de los fotorreceptores y de la vision. Los sin-
tomas del Stargardt suelen aparecer durante
la nifez o la adolescencia, pero en algunos
casos los problemas visuales pueden no ser
identificados hasta mas tarde. En la actuali-
dad, no existen terapias conocidas que per-
mitan ralentizar su avance.

El ciclo visual es el proceso mediante el
cual la vitamina A se recicla en el ojo, sien-
do esta ultima crucial para el proceso de la
vision. El Emixustat modula el ciclo visual
inhibiendo una enzima critica de esta ruta,
la lamada proteina del epitelio pigmenta-
rio de la retina 65 (RPE65). Al retardar el ci-
clo visual disminuye la disponibilidad de

los derivados de la vitamina A (11-cis-reti-
nal y todo-trans-retinal) para formar pre-
cursores del A2E y compuestos relaciona-
dos.En animales modelo de la enfermedad
de Stargardt y degeneracion de la retina se
encontré que el Emixustat era capaz de de-
tener y revertir la acumulaciéon de A2E,y
con ello de preservar la integridad de la re-
tina. Administrado por via oral, se determi-
né que el Emixustat era generalmente bien
tolerado en estudios clinicos llevados a ca-
bos en personas que experimentaban un
retraso en la adaptacién a la oscuridad.
Acucela planea explorar el potencial del
Emixustat para detener o ralentizar la pro-
gresion de la pérdida de vision en pacien-
tes diagnosticados de enfermedad de Star-
gardt en futuros estudios clinicos.

Noticia traducida por:
José Martin Nieto.
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Presidente: Jordi Pala Vendrell

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

Tel.: 659 879 267

Presidenta: Purificacién Zambrano Gomez

E-mail: retinosis.extremadura@hotmail.com

RETIMUR - Asociacion de Afectados de Retina de la Regién de Murcia
Centro Cultural de Churra. C/Mayor, 22

30110 Churra. Murcia

Tel. 672 347 282

E-Mail: info@retimur.org

Web: http://www.retimur.org

Presidente: David Sanchez Gonzalez

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

Asociaciones en Latinoamérica

Fundacion Argentina de Retinosis Pigmentaria

San Lorenzo 4082000 San Miguel de Tucuman, Tucuman-Argentina
Tel./Movil: 54 381 4353747 54 381 154642547 E-mail: retinosisp@hotmail.com
Presidente: Francisco Albarracin
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