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Editorial

De brazos cruzados

Un arduo peregrinaje y momentos de auténticos sinsabores es lo primero que conocen,
tras la aplastante noticia, quienes son diagnosticados de una distrofia de retina.Se trata
tanto de un peregrinaje fisico,como virtual: el fisico es el que se realiza de especialista en
especialista en busca de un remedio que, no tardaran en descubrir,no se les puede
ofrecer; virtual, hoy dia, es el que realiza por las redes en busca de una informacién
complementaria que no se ha obtenido de los citados especialistas o que ha suplantado
a los mismos.

puesto que son una caracteristica comun de

estas enfermedades. Son fruto de una justifi-
cada desesperacion y de una necesidad de hacer al-
go,lo que sea, no permanecer inactivos, poner lo que
pueda estar en sus manos.Asi es como se desembo-
ca en actitudes, cuando menos, arriesgadas, se trata
de esa propension a tomar algo, bien sean comple-
jos polivitaminicos, suplementos alimenticios u otra
variedad de féormulas que se puedan encontrar en
farmacias, herboristerias y otros establecimientos.

Si bien la ingesta de todos estos productos, solos o
combinados, no es perjudicial, siempre y cuando estén
debidamente controlados por médicos y especialistas,
en la actualidad no existe ninguin estudio que avale su
efectividad, es decir, ni cura ni revierten la enfermedad,
solo indicios de que la puedan ralentizar, lo cual, cual-
quier afectado lo firmaria al punto y es el motivo por el
que existen multitud de estudios y ensayos clinicos en
busca de nuevas y mds exactas formulaciones.

Ahora bien, es indudable, y asi lo aconsejan la ma-
yoria de investigadores, es importantisimo mantener
la buena salud de la retina, tanto si ya se ha perdido
toda la vision como si no.Tan sdlo se podria discutir
cual es la mejor forma de hacerlo:si con unos habitos
de vida y una dieta saludable o recurriendo a cual-
quiera de la infinidad de productos que, a tal fin, exis-
ten en el mercado y no exentos de ciertos riesgos pa-
ra la salud y, por qué no decirlo, para el bolsillo, ya que
por regla general, no suelen ser nada baratos.

Mencién aparte requieren los ensayos clinicos, re-
alizados en humanos, con preparados de diversa in-
dole, en busca de farmacos que, de alguna una otra
manera beneficien a los enfermos. Si bien cabe pen-
sar que cuentan con todas las garantias para la salud
del paciente, asi como con el consentimiento infor-
mado de éste, no es prudente esperar “milagros” de
ellos.Buscar la panacea en un farmaco que se estd
ensayando, es poco razonable, maxime cuando es-

E n ambos casos, los sinsabores van de la mano

tos ensayos se suelen realizar utilizando el“doble cie-
go”y hay un 50% de posibilidades de que lo que se
esté ingiriendo sea tan solo un placebo.

Si que existen, ante esa necesidad de no estar pa-
rados, otras formas de actuar que, sin lugar a dudas,
van a ser beneficiosas tanto a nivel individual como
colectivo.

De la posibilidad de colaborar con las asociacio-
nes de afectados, colaboracion tan imprescindible
hoy dia, ya se ha hablado en anteriores editoriales.
Sin embargo, en los Ultimos tiempos, ha surgido la
posibilidad, que muchos han aprovechado, de cola-
borar mediante encuestas con la elaboracién de una
guia practica clinica que el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales y discapacidad ha promovido para
todo el Estado espafriol.

Obviamente, todo cuanto redunda en un mejor
diagnéstico, control y sequimiento de la enferme-
dad, redundard en el propio beneficio de los afecta-
dosy en el de los investigadores.

Homogenizar el manejo de todos los enfermos en
todo el territorio nacional, contribuye no solo a equi-
parar sus derechos, sino a que las bases estadisticas
sean mas fiables y por tanto, mas utiles.Quiénva a
contribuir mejor, mas alla de la base que imponen'y
proponen los profesionales, que aquellos que la tie-
nen que "padecer".Que visita tras visita se van ha-
ciendo mas expertos que los propios oftalmélogos o
neurofisiologos.No se espera que los pacientes apor-
ten datos técnicos, pero si que, con su descripcion de
la atencion que reciben en toda la geografia nacional,
sefalen las posibles diferencias y, en algunos casos,
aporten su punto de vista de cudles son sus necesi-
dades, aunque sean psicoldgicas, pues el irreversible
hecho de que se trate de enfermedades incurables y
sin tratamiento no deberia llevar a su olvido.

Esperemos que la consecucién de esta guia de
practica clinica sea un éxito y resulte fructifera para
enfermos, médicos e investigadores.
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91° Congreso de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia,

en Sevilla.

“El papel creciente de la participacion de los pacientes en la investigacion”

Oftalmologia”acogio, como viene siendo ha-
bitual desde hace unos anos, una mesa or-
ganizada por la Federacion de Asociaciones de Re-
tinosis Pigmentaria de Espana (FARPE) y la
Fundacion Lucha contra la Ceguera (FUNDALUCE).
Encuadrada dentro de las reuniones satélites del
congreso, la mesa llevé por titulo “El papel cre-
ciente de la participacion de los pacientes en la in-
vestigacion’El acto contd con la colaboracién de
la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud y la Red de Investigacion de Servicios de Sa-
lud en Enfermedades Cronicas (REDISSEC).
Tras las palabras de bienvenida de German L6-
pez Fuentes, Presidente de FARPE y FUNDALUCE,
dié comienzo la mesa que fue concebida con un

E | 91° Congreso de la Sociedad Espaiola de
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formato multidisciplinar para un mayor enrique-
cimiento de los asistentes. Ejercié el papel de mo-
derador el Dr.Pedro Serrano Aguilar, Jefe del Ser-
vicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud
(SESCS) y jefe de grupo en REDISSEC.

Durante su intervencion, Serrano Aguilar diser-
t6 sobre la“Participacion de los pacientes en la ela-
boracion de Guia Practica Clinica” un tema en el
que el equipo del Dr.Serrano atesora una amplia
experiencia. De hecho,algunos de sus trabajos han
corroborado que la implicacion de los pacientes
en las fases tempranas de desarrollo de Guias Prac-
ticas Clinicas (GPC),ademas de factible y util, pue-
de mejorar la atencién centrada en el paciente a
través de una practica clinica alineada con sus ne-
cesidades. Sobre todo se centré en laimportancia
que tienen los pacientes en dicha guia practica, ya
que ambas partes forman un binomio necesario
para poder llegar a una practica completa y eficaz.

También particip6 la Dra.Isabel Pinilla Lozano,
oftalméloga del Hospital Clinico Universitario “Lo-
zano Blesa” de Zaragoza y profesora titular de la
Facultad de Medicina de Zaragoza. Su exposicion,
titulada“Metodologia de elaboracién de la Guia
de Practica Clinica sobre Distrofias de Retina’abor-
dé los aspectos innovadores que estan siendo
aplicados para la elaboracién de esta GPC, hacien-
do énfasis en las metodologias de participacion
de los pacientes.



La GPC esta siendo financiada por el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Finalmente, el Dr.Francisco Javier Diaz Corrales,
neurélogo e investigador sénior del Departamen-
to de Terapia Celular y Medicina Regenerativa y
Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina
Regenerativa (CABIMER), hablé sobre “Terapias
avanzadas en el tratamiento de distrofias retinia-
nas,donde agradecié a la asociacion andaluza de
retinosis pigmentaria todas las facilidades que le
dan para poder investigar.

La Guia Practica Clinica tiene tanto éxito debi-
do a que participan tres agentes muy importan-
tes: pacientes, médicos y cientificos por igual, pa-
ra llegar a una metodologia eficaz.

BREVES

GALICIA (DEL 23 AL 27 DE
MAYO DE 2015)

En este afio, los pasos del grupo de viaje-
ros de FARPE, en el viaje organizado por la
propia FARPE y subvencionado por el
IMSERSO, se dirigieron a tierras gallegas.
Tras salir desde el centro de Madrid, pasa-
ron la primera noche en Orense, ciudad
que pudieron visitar a la mafana siguien-
te, para proseguir viaje hacia Pontevedra,
donde tuvo lugar una visita guiada.

Una vez repuestas las fuerzas, se continué
el viaje hacia Santiago, constatando, desde
el autobus, la cantidad de bellos lugares
que se iban a quedar en la agenda para
proximas visitas.

De izquierda a dercha. D. German Lopez Fuentes, Dra. Isabel Pinilla Lozano, Dr.
Pedro Serrano Aguilar y Dr. Francisco Javier Diaz Corrales.

Ya en Santiago de Compostela, se visito la
Plaza del Obradoiro y la Catedral, con el
Pértico de la Gloria y Tumba del Apéstol.
Rodeando el edificio contemplaron a la
bella Berenguela (la Torre del Reloj) y acce-
dieron a la Plaza de las Platerias donde se
encuentra la Puerta Santa, y desde esta, a
la Plaza de la Quintana. Hubo tiempo para
conocer parte de su impresionante casco
histérico y exteriores del Palacio de
Gelmirez, del s. XII; el Hostal de los Reyes
Catolicos, del s. XV; el Colegio de Fonseca,

del s. XVI; el Pazo de Raxoi; el Monasterio
de San Martin Pinario y la Iglesia de Sar.

Al dia siguiente, se realiz6 una visita
panoramica a la ciudad de A Coruiia, des-
tacando la Plaza de Maria Pita con el edi-
ficio del Ayuntamiento, la playa de
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Riazor, la Torre de Hércules y el Monte de
San Pedro.

Como siempre, cabe destacar el buen
ambiente entre los participantes y la sen-
sacion de que bien mereceria una nueva
visita.
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XXXVIII Congreso de la Sociedad Espanola
de Bioquimica y Biologia Molecular.

Distrofias de la retina: conocerlas para curarlas

w7y

dad Espafiola de Bioquimica y Biologia Mo-

lecular (SEBBM), celebrado del 7 al 10 de
septiembre en Valencia, se celebré un acto con-
junto fruto del convenio de colaboracion estable-
cido entre esta Sociedad y la Federacién de Aso-
ciaciones de Retinosis Pigmentaria de Espana
(FARPE) junto con la Fundaciéon Lucha contra la
Ceguera (FUNDALUCE), en esta ocasion represen-
tados por Retina Comunidad Valenciana.

Se trata de un acto que evidencia la implicacion
de la SEBBM y de todos sus miembros con las Dis-
trofias de Retina y que, dentro del caracter multidis-
ciplinar de este grupo de enfermedades, aportan un
importantisimo granito de arena en desentrafar los
mecanismos de la enfermedad y en posibles terapias
de futuro.

E n el marco del XXXVIIl Congreso de la Socie-

El programa del acto, celebrado el jueves 10 de
septiembre en el Salén de Actos del Instituto de Bio-
medicina del CSIC de Valencia, fue el siguiente:

*17:30h. Presentacién del acto, por Almudena

Amaya. Presidenta de Retina Comunidad Valen-

cianay vicepresidenta de FARPE y; José Maria Mi-

llan, Coordinador.

+17:45h."Intentando avanzar en el tratamiento

de las enfermedades de la retina”. Dra. Amparo

Navea. FISABIO Oftalmologia Médica.

+18:15h.Beatriz Villarejo (CIB-CSIC, Madrid).“Reti-

nosis: un reto para todos”
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+*18:25h.Carmen Haro (Fac.Ciencias, Univ. Alican-
te),"Investigacion de distrofias neuromusculares
genéticas que afectan a la retina”

+18:35h. Cristina Martinez Fernandez (IIS la Fe, Va-
lencia),"Adalimumab:terapia prometedora en re-
tinosis pigmentaria”

+18:45 h."Del electrorretinégrafo al exoma: juna
luz al final del tunel?", Dr.José Maria Millan. Insti-
tuto de Investigacion Sanitaria del Hospital "La
Fe"y grupo 755 del CIBERER
*19:15h."Abordajes celulares y moleculares ha-
cia el tratamiento de las distrofias de retina", Dra.
Pilar Estévez.Centro de Biologia Molecular Seve-
ro Ochoa del CSICy grupo 709 del CIBERER
*19:45h. Turno de preguntas.

Cada uno de los ponentes ofrecié un resumen de
los Gltimos avances en lo que a Distrofias de Retina
se refiere, y dentro de su especialidad, siempre con
una mezcla entre el optimismo y la prudencia reque-
rida por la complejidad de estas enfermedades.

En el turno de preguntas,amén de los ponentes y
los afectados presentes en la sala, intervinieron otros in-
vestigadores que no quisieron perderse este encuentro
entre los cientificos y el objeto Ultimo de sus investiga-
ciones mas alla de los animales de laboratorio.




BREVES

OFTARED Y FARPE AUNAN
ESFUERZOS PARA CON-
CIENCIAR A LA SOCIEDAD
SOBRE LA IMPORTANCIA
DE LAS ENFERMEDADES
DEGENERATIVAS DE LA
RETINA

Madrid, 2 de junio 2014: La Red de
Enfermedades Oculares (OFTARED), finan-
ciada por el Instituto de Salud Carlos lll, y
la Federacion de Asociaciones de Retinosis
Pigmentaria de Espaia (FARPE), han sus-
crito un convenio de colaboracion en el
ISCIII, en presencia del Dr. Lisardo Bosca,
Subdirector de Evaluacion y Fomento de la
Investigacion de la Entidad. El convenio ha
sido rubricado por el Dr.José Carlos Pastor,
Director del Instituto de Oftalmobiologia
Aplicada (IOBA), de la Universidad de
Valladolid, como centro coordinador de la
Red y, por D. German Lépez, Presidente de
la FARPE.

El acuerdo regula la colaboracion entre
ambas partes con el objetivo principal de
promover el conocimiento de las enfer-
medades degenerativas de la Retina, un
grupo de patologias que se calcula que
en Espaia afectan a alrededor de dos
millones de personas, de las cuales, unas

ENTVERSIDATY

COMPLUTENSE
[RT Rl

ACUERDO MARCO ENTRE
LA UNIVERSIDAD COMPLU-
TENSE DE MADRID, FARPEY
FUNDALUCE

El 24 de abril de 2015 se realiz6 la firma
del convenio de colaboracion entre la
Universidad Complutense de Madrid
(UCM), la Federacion de Asociaciones

veinte mil estan afectadas por retinosis
pigmentaria.

El documento recoge el interés de ambas
instituciones de colaborar en las acciones
destinadas a concienciar a la poblacion
general y a las autoridades sanitarias, de la
importancia de estas enfermedades y de
la necesidad de dedicar fondos especificos
de investigacion para proyectos encami-
nados a investigacion traslacional.

Dentro de estas actividades, se destacan
con caracter preferente las que se organi-
cen con motivo del “Dia Mundial de la
Vision” (segundo jueves del mes de octu-
bre) y del Dia Mundial de la Retinosis
Pigmentaria (tltimo domingo del mes de
septiembre).

OFTARED (www.oftared.com)
como objetivo la generacion del conoci-

tiene

de Retinosis Pigmentaria de Espafa
(FARPE) y la Fundacion Lucha contra la
Ceguera (FUNDALUCE). Por parte de la
UCM, firmé el convenio el Excmo. Sr. D.
Andrés Arias Astray, Vicerrector de
Relaciones Institucionales y Relaciones
Internacionales; mientras que por parte
de FARPE y FUNDALUCE, firmé su
Presidente, D. German Léopez Fuentes.
La UCM tiene entre sus fines el estable-
cimiento de relaciones académicas, cul-
turales y cientificas con organizaciones
publicas y privadas.

El objeto del presente acuerdo marco es
dejar constancia del interés de las par-

miento necesario para preservar la salud
y promover el bienestar mediante una
adecuada prevencion, diagndstico pre-
coz y tratamiento de las enfermedades
oculares de naturaleza degenerativa y
crénica de mayor prevalencia en la
poblacién espaiola.

Fruto de este convenio, FARPE y FUNDA-
LUCE, en las personas de su vicepresi-
denta, Diia. Aimudena Amaya y su traba-
jadora Social, Dia. Pilar Marquez, tuvie-
ron la oportunidad de asistir como
miembros del pleno derecho a la
Asamblea General Ordinaria de la Red
celebrada el 12 de junio de 2015 en la
sede del Instituto de la Salud Carlos I,
de Madrid.

En su turno de palabra, la Sra. Amaya
expuso los objetivos y las lineas maestras
de FARPE y FUNDALUCE.

tes en mantener una colaboracion de
mutuo aprovechamiento que se pueda
traducir en convenios especificos.

D. Andrés Arias Astray (izq.) y D. Germdn
Lopez Fuentes (der.)




Noticias

XVIl Jornadas de investigacion de
FUNDALUCE:"Haz lo imposible posible”
Ayudanos a investigar.

na Rodriguez Gonzalez-Herrero, Instituto

Murciano de Investigacién Biosanitaria Hos-
pital Virgen de la Arrixaca (IMIB-Virgen de la Arri-
xaca), Servicio de Oftalmologia, Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, fue ga-
lardonada con el premio FUNDALUCE 2014 al
proyecto “Inyeccion intravitrea de células mono-
nucleadas de médula 6sea autéloga para el trata-
miento de la Retinosis pigmentaria. Estudio pre-
clinico de seguridad y eficacia.] por el que se le
concede una financiacién de 24.000€

E ste pasado 23 de octubre, la Doctora Ma Ele-

L Lpe |
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La entrega del premio tuvo lugar en la Univer-
sidad de Murcia, en el marco de la celebracion de
la XVII Jornada de Investigacion “Haz lo imposible
posible” ayudanos a investigar. El evento, organi-
zado por la Federacién de Asociaciones de Reti-
nosis Pigmentaria de Espana (FARPE), FUNDALU-
CE, la Universidad Murcia, el Real Patronato sobre
Discapacidad y ONCE, se desarrollé con el si-
guiente programa:

17:00 Recepcion de Invitados

17:30 Sesion de apertura institucional por
Dna.Gabriela Vellio.

+ Excma. Sra. Dia. Encarna Guillén Navarro, Con-

sejera de Sanidad de la Region de Murcia

* Excmo. Sr. D. José Orihuela Calatayud, Rector

Magnifico Universidad de Murcia.

+ Sra.Dia. Patricia Sanz Cameo, Vicepresidenta Se-

gunda de ONCE.

+ Prof.Dra.Diha. M2 Paz Villegas Pérez, Presidenta de

la Sociedad Murciana de Oftalmologia y Catedra-

tica de Oftalmologia de la Universidad de Murciay

Jefe de Servicio de Oftalmologia del Hospital Ge-

neral Universitario Reina Sofia de Murcia.

+ Sr.D.German Lépez Fuentes, Presidente de FAR-

PEy FUNDALUCE.

+ Sr.D.David Sanchez Gonzalez, Secretario de

FARPE y Presidente de RETIMUR.

18:15 Entrega Premio FUNDALUCE 2014 a la

Dra.Ma Elena Rodriguez Gonzalez-Herrero.

18:30 Pausa
18:45 Mesa de Investigacion.
Modera: Dr.D.José Maria Marin Sanchez, Jefe de

Servicio de Oftalmologia Hospital Universitario Vir-
gen de la Arrixaca de Murcia .

+“Diagndstico genético molecular de las distro-
fias hereditarias de la retina mediante secuen-
ciacion de nueva generacién".Dr.D. José Maria
Millan Salvador, Unidad de Genética, Hospital
Universitario La Fe de Valencia.

+“Utilizacion de la reactivacion optogenética co-
Mo opcion terapéutica en la retinosis pigmenta-



ria” Prof. Dr. Nicolds Cuenca Navarro, Departa-
mento de Fisiologia, Genética y Microbiologia de
la Universidad de Alicante. Ganador de la Ayuda
de Investigacion Fundaluce 2013.

*“Inyeccion intravitrea de células mononucleadas
de médula ésea autdloga para el tratamiento de
la Retinosis Pigmentaria. Estudio preclinico de se-
guridad y eficacia”Dra. M2 Elena Rodriguez Gon-
zalez-Herrero, Servicio Oftalmologia. Seccion re-
tina. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.
Premio Fundaluce 2014.

20:00 Clausura por Sr.D. Albert Espariol, Relacio-
nes Publicas FARPE y FUNDALUCE.
20:15 Vino Espanol.

UNIVERSIDAD DE

MURCIA

Ademas, la Universidad de Murcia, FARPE y
FUNDALUCE han firmado un acuerdo que posibili-
tara el contacto entre investigadores y pacientes afec-
tados por enfermedades degenerativas de la retina.

El Rector de la Universidad De Murcia, D.José An-
tonio Cobacho Gomez,y el Presidente de la Fede-
racion de Asociaciones de Retinosis Pigmentaria de
Espana (FARPE) y de la Fundacién Lucha contra la Ce-
guera (FUNDALUCE), D.German Lopez Fuentes, han
firmado, aprovechando el evento, un convenio de co-
laboracion de caracter socio-cientifico cuyo fin es
contribuir al desarrollo social de proyectos cientifi-
cos e impulsar la busqueda de nuevas vias de inves-
tigacidon y progreso tecnoldgico, cultural y académi-
co en el drea de las distrofias de retina, asi como todo
lo referido al crecimiento social de proyectos solida-
rios en este area.

D.José Antonio Cobacho Gomez declaré que la
firma de este convenio pone de manifiesto “el apo-
yo e interés de la Universidad de Murcia hacia las ac-
tividades realizadas por FARPE y FUNDALUCE”
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Noticias

BREVES

“LA GUIA DE PRACTICA CLi-
NICA DE LAS DISTROFIAS
HEREDITARIAS DE RETINA-RP
PERMITIRA HOMOGENEIZAR
LA ASISTENCIA SANITARIA A
ESTOS PACIENTES EN TODO
EL TERRITORIO NACIONAL"

En el 91° Congreso de la SEO se pre-
sento la Guia de practica clinica de las
distrofias hereditarias de retina-RP
que, coordinada conjuntamente por
las Dras. Rosa Coco y Maria del Mar
Trujillo, se esta realizando por enco-
mienda del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)
al Servicio de Evaluacion del Servicio
Canario de Salud (SESCS), como inte-
grante de la Red de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud. La elaboraciéon de esta guia
esta siendo posible gracias a la cola-
boracion entre los médicos expertos
propuestos por la Sociedad Espaiiola
de Retina y Vitreo, una amplia repre-
sentacion de pacientes afectados por
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distrofias de retina (FARPE) y el sopor-
te metodoldgico del SESCS.

“La Guia responde a la necesidad de
homogeneizar la asistencia sanitaria que
reciben estos pacientes en el Sistema
Nacional de Salud, aproximando las
recomendaciones profesionales al mejor
conocimiento cientifico disponible,
tanto en lo que respecta al diagndstico
como al tratamiento, pero también en
relacion a la informacion que reciben
sobre su enfermedad. Las distrofias here-
ditarias de retina constituyen un grupo
de enfermedades sobre el que existe una
evidente necesidad de investigacion,
pero también claras diferencias territo-
riales y profesionales en relacion al diag-
nostico y tratamiento de los pacientes. El
objetivo es proporcionar a todos los
oftalmélogos la informacion necesaria
para que puedan disponer de criterios
uniformes para atender a este tipo de
pacientes, al tiempo que se definen los
campos en los que se debe potenciar la
investigacion” Los contenidos de esta
guia también seran accesibles a todos

los pacientes afectados para mejorar su
informacion y contribuir a que los
pacientes puedan participar, conjunta-
mente con los profesionales que los asis-
tan, en la toma de decisiones.

Han sido aproximadamente dos afos de
trabajo que culminaran con la edicion
de la Guia en enero de 2016. La elabora-
cion de esta Guia ha transcurrido en
paralelo al proyecto europeo Best-prac-
tices for rare-diseases, en el que partici-
pa SESCS y que tiene por objeto estable-
cer las bases metodoldgicas para la ela-
boracion de guias de practica clinica en
enfermedades raras. Esto explica el
mayor protagonismo de los pacientes
en la seleccion de las preguntas clinicas
para la Guia, el énfasis en la toma de
decisiones compartidas (especialmente
en situaciones de incertidumbre o equi-
valencia clinica); asi como la incorpora-
cion de nuevos métodos para alcanzar el
consenso en situaciones de incertidum-
bre cientifica y de gradacion de la forta-
leza de las recomendaciones clinicas de
acuerdo al sistema GRADE.
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"Investigacion con terapia
celular en retinosis
pigmentaria’
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LA RETINOSIS PIGMENTARIA
Introduccion
La Retinosis Pigmentaria o Retinitis Pigmentosa
(RP) es un grupo de degeneraciones retinianas
progresivas hereditarias que afecta aproxima-
damente a 1/4000 personas de la poblacién ge-
neral.! La incidencia estimada en Estados Unidos
es de 100.000 personas,2> con una prevalencia
mundial de 1 de cada 3000 a 1 de cada 7000 ha-
bitantes.> En Espafa el nimero de afectados/as
supera las 15.000 personas, estimandose en
500.000 las portadoras de los genes defectuo-
s0s Y, por tanto, posibles transmisores de esta en-
fermedad.b

La RP es la mas frecuente de las enfermeda-
des hereditarias de la retina segun la Sociedad
Espafola de Retina y Vitreo.” Se trata de una dis-
trofia de la retina externa producida por la muer-
te progresiva de fotorreceptores (FR) por apop-
tosis que afecta inicialmente a los bastones y que
termina dafiando también a los conos.En la RP
se altera inicialmente la funcién de FR y del epi-
telio pigmentario de la retina (EPR) y posterior-
mente la funcién de las células de la retina inter-

na, llevando a pérdida de su estructura, invasion
de la retina por células del EPR y en consecuen-
cia, pérdida de células ganglionares, lo que final-
mente conduce a la ceguera legal de estos pa-
cientes.810

Sintomas

Debido a que la funcién de los bastones se
afecta de forma primaria, el sintoma inicial mas
frecuente es la nictalopia (ceguera nocturna),
que aparece a una edad mediana de 11 anos
cuando la enfermedad es autosdmica recesiva,
y de 24 afos cuando es dominante.!!

Sin embargo, el sintoma principal y mas inva-
lidante es una reduccion progresiva e insidiosa
del campo visual (CV) concéntrica.Las depresio-
nes mesoperiféricas de la sensibilidad retiniana
son faciles de documentar como reducciones de
los umbrales retinianos en la perimetria estatica.
El escotoma en anillo crece hacia la periferia ex-
trema disminuyendo el CV de visién util un 50%
alolargo de 4.5 afos.'T En general, existe una
fuerte tendencia a que la pérdida del CV sea si-
métrica en los dos ojos.
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La mayoria de las personas con RP inician
sus sintomas visuales al comienzo de la ado-
lescencia, empezando con alteraciones de la
vision nocturna con dificultades en la adap-
tacion a la oscuridad y padecen ceguera le-
gal (AV<0.1 y/o CV <10°) hacia los 40-50
anos.12 Actualmente no existe tratamiento
efectivo para esta enfermedad.

Signos clinicos

Los hallazgos clinicos clasicos incluyen: mi-
gracion intraretiniana de pigmento con pig-
mentacién en forma de espiculas 6seas en el
ecuador de la retina, adelgazamiento arterio-
lar retiniano, palidez papilar por gliosis, for-
macién de membranas epiretinianas, atrofia
del EPRy la coriocapilar, atrofia progresiva de
la retina externa, catarata subcapsular poste-
rior y edema macular quistico (EMQ). El Elec-
troretinograma (ERG) en estos pacientes se
encuentra disminuido o ausente. Usualmen-
te la afectacion es bilateral y simétrica.1-13

Tratamientos actuales en Retinosis Pig-
mentaria

No existen tratamientos efectivos para el ma-
nejo de la RP puesto que ningun tratamiento
ha conseguido modificar de forma definitiva
el proceso fisiopatoldgico primario.

Se han estudiado y aplicado diversas ac-
ciones terapéuticas con el fin de enlentecer
el proceso degenerativo en RP: Lentes con fil-
tro para rayos ultravioleta 527, suplementos
alimenticios, liberacién intraocular de facto-
res de crecimiento, terapia génica, dispositi-
vos electrénicos, trasplante de retina, terapia
con células madre (CM), etc.”.12-15

Actualmente estdn en marcha numerosos
estudios y ensayos clinicos a nivel mundial que
analizan diferentes estrategias terapéuticas pa-
ra frenar el desarrollo de la enfermedad.

En el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca (HCUVA) se ha puesto en mar-
cha un Ensayo Clinico de Terapia Celular pa-
ra pacientes afectos de RP.

TERAPIA CELULAR COMO ESTRATEGIA

TERAPEUTICA

Las CM, también denominadas células tron-
cales, células progenitoras o células stem, se
caracterizan por tener la capacidad de divi-
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dirse indefinidamente, autorenovarse y dife-
renciarse en diferentes tipos celulares dando
lugar a progenitores comprometidos en pre-
sencia de estimulos ambientales adecuados.

Se distinguen CM embrionarias (derivadas
de la masa celular interna del blastocito) y cé-
lulas pluripotenciales adultas, localizadas en
la mayoria de los tejidos adultos y que pare-
cen tener papel fisiolégico fundamental en la
homeostasis de los distintos érganos.'® En los
ultimos anos se esta desarrollando la tecno-
logia que permite convertir células diferen-
ciadas adultas en células de fenotipo y capa-
cidad de diferenciacién similar a las CM
embrionarias, son las denominadas células
pluripotenciales inducidas (iPS).

Las CM de medula ésea (MO) son una fuente
potencial de células para terapias regenerativas
puesto que son accesibles de manera facil y se-
guray porque se tiene amplia experiencia en el
trasplante de MO para el tratamiento de diver-
sas neoplasias sanguineas.

INVESTIGACION CLINICA

“Ensayo clinico en fase | de inyeccion intravitrea de
células madre de médula dsea autdlogas en pa-
cientes con Retinosis pigmentaria (TC/RP)”

Alentados por los resultados de seguridad
y eficacia obtenidos en modelos animales de
experimentacidon nos propusimos realizar un
Ensayo clinico fase |, prospectivo, aleatoriza-
do, paralelo, doble ciego, controlado con pla-
cebo, en 10 pacientes afectos de RP realizan-
do una inyeccién intravitrea de células
mononucleadas de médula ésea (CMN-MO)
autéloga.

El Ensayo clinico TC/RP (EudraCT number:
2012-000618-12)17, sustentado por las Ayudas
para el Fomento de la Investigacién Clinica Inde-
pendiente del Ministerio de Sanidad, Politica So-
cial e Igualdad de Orden SP1/2885/2011 de 20 de
octubre, estd siendo realizado por un equipo in-
terhospitalario y multidisciplinar en el que cola-
boran los Servicios de Oftalmologia, de Hemato-
logia y Hemoterapia y Anestesia del HCUVA y el
servicio de Electrofisiologia del Hospital Univer-
sitario Reina Sofia, siendo el investigador princi-
pal la Dra.Ma Elena Rodriguez Gonzalez-Herrero.

La hipotesis de trabajo es que la inyeccion
intravitrea via pars plana de CMN-MO autélo-
ga en pacientes con RP avanzada es un pro-



cedimiento seguro, siendo por tanto la eva-
luacion de la seguridad de la administracion
intravitrea de CMN-MO el objetivo principal.
El objetivo secundario es determinar la capa-
cidad de las CMN-MO de enlentecer o mejo-
rar la evolucion de la degeneracion retiniana.

Los pacientes incluidos en el ensayo clini-
co reciben una inyeccién intravitrea via pars
plana de CMN-MO autélogas (0,1 mL) en uno
de los ojos siguiendo los protocolos de ac-
tuacion de Oftalmologia para inyecciones in-
travitreas, y una inyeccién subconjuntival de
suero fisioldgico (placebo) en el ojo contrala-
teral (Figura 1).El ojo en el que se inyectan las
CMN-MO autodlogas es determinado al azar
de manera centralizada mediante un progra-
ma de ordenador.

Figura 2.Sepax

ciente, en posicién de decubito prono, me-
diante punciones repetidas de ambas espinas
iliacas postero-superiores bajo anestesia lo-
cal y sedacion suave.La MO es procesada por
gradiente de Ficoll para separar las CMN en
un sistema automatizado (SEPAX S-100) (Fi-
gura 2) que posibilita la realizaciéon de todo
el proceso en un sistema cerrado y, a conti-
nuacion, se resuspende en 2.75 mL de Suero
Salino Fisiolégico. Del producto final, se reco-
geran 0.5 ml en jeringa de 1 ml para la inyec-
cién vitrea y el resto serd utilizado para reali-
zar los recuentos, la microbiologia, la
viabilidad y la citometria para conocer el n°
de células CD34,CD133 y CD 117 instiladas.
(FIGURA 3).

Figura 1. Marcaje de la zona e inyeccion subconjuntival.

La manana del dia de la inyeccidn se ex-
traen en el quiréfano 120 mL de MO del pa- Figura 3. Celulas Mononudeadas de Médula Osea preparadas.
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Sala de Produccion Celular.

Las CMN-MO que se emplean en el ensayo
clinico son consideradas un medicamento de
Terapias Avanzadas ya que aunque no son so-
metidas a una manipulacién sustancial, son
utilizadas buscando una funcién diferente de
la suya esencial. En este sentido, las células se
obtienen y manipulan para su uso clinico en
condiciones GMP (Good Manufactura Practi-
ce) en la Unidad de Produccién Celular o “Sa-
la Blanca” del HCUVA, instalacién acreditada
para ello (Figura 4).

Figura 4. Sala de Produccion Celular.

Desde que se inici6 el reclutamiento de
pacientes en octubre de 2014, se han recibi-
do 74 solicitudes de participacién en el ensa-
yo clinico y actualmente se han incluido 7 pa-
cientes que cumplieron los estrictos criterios
de inclusiéon y ningun criterio de exclusion en
la visita basal. Se espera finalizar la fase de re-
clutamiento en diciembre de 2015.
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Durante la visita basal, en el Servicio de Of-
talmologia del HCUVA, se establece o se con-
firma el diagnéstico de RP.Tras la firma del
consentimiento informado, se realizan todas
las pruebas correspondientes para verificar
que el paciente cumple todos los criterios de
inclusiéon y ninguno de exclusién: valoracion
oftalmoldgica (historia clinica, calidad de vida,
agudeza visual, visién cromatica, sensibilidad
al contraste, presién intraocular, examen polo
anterior y posterior, estudio de retina, grosor
capas retinianas, campo visual y sensibilidad
macular, estudio de fondo de 0jo), valoracion
electrofisiolégica (electrorretinogramay
potenciales evocados visuales), hemograma,
bioquimica, coagulacion, serologia, test de em-
barazo, valoracién pre-anestesia (ECG y radio-
grafia de toérax).

Al dia siguiente de la inyeccion, a los 8 di-
as,almesyalos2,3,4,6.9y 12 meses se re-
aliza una visita presencial con diferentes exa-
menes clinicos y funcionales, en régimen
ambulatorio, con el fin de valorar la seguridad
del procedimiento y la alteracién en el ritmo
de progresion de la enfermedad.

Hasta la fecha, la evolucién ha sido favora-
ble y no se ha registrado ningun aconteci-
miento adverso grave (Figura 5).

Figura 5. Aspecto de las Células Mononucleadas de Médula Osea en el
vitreo

INVESTIGACION PRECLINICA
“Inyeccién intravitrea de células mononuclea-
das de médula ésea autdloga para el trata-
miento de la Retinosis pigmentaria. Estudio pre-
clinico de seguridad y eficacia”.

Varios modelos animales de RP han mos-
trado que CMN-MO podrian enlentecer la de-



generacion de FRy, en algunos casos, revertir
el proceso degenerativo. Asi, se han reportado
varios estudios en los cuales la liberacion in-
travitrea de CMN mejora la evolucién en el
proceso de degeneracién con una mejora si-
milar en las medidas de funcién visual.18-23

Algunos factores neurotréficos, como el
factor neurotroéfico ciliar (CNTF) y el factor
neurotrofico glial (GDNF), han mostrado pro-
teger a los FR de la degeneraciéon. En mode-
los animales, se ha objetivado engrosamien-
to de las capas retinianas externas y mejoria
en las respuestas de las respuestas fotépicas
y escotépicas en el ERG.24-26

Con el fin de sentar las bases de investiga-
ciéon basica, necesaria para poder continuar
la linea de investigacién de tratamiento con
terapia celular en RP en futuros ensayos clini-
cos en humanos, en el ano 2014 se concurrio
a la convocatoria de proyectos de investiga-
cion de la fundacion Fundaluce.

La finalidad del proyecto, que se esta llevando
a cabo bajo la direccion de la Dra. Ma Paz Villegas
Pérez en el Laboratorio de Oftalmologia Experi-
mental de la Universidad de Murcia, es analizar el
tratamiento con terapia celular en dos modelos
animales de degeneracion retiniana similarala
producida en la RP.La estrategia del estudio se ba-
sa en la proteccion de las células del EPRy FR de
modelos animales de RP con la infusién repetida
intravitrea y subretiniana de CMN-MO humanas.

La hipotesis de trabajo es que la inyeccion
secuencial intravitrea o subretiniana de CMN-
MO es una técnica factible y segura y que di-
chas células son capaces de proteger a las cé-
lulas del EPRy a los FR retinianos de la muerte
celular. Asi pues, el objetivo principal es evaluar
la seguridad, factibilidad y eficacia de la inyec-
cién Unica o secuencial, intravitrea o subreti-
niana de CMN-MO humanas en dos modelos
experimentales de RP (ratas RCS distréficas y
P23H1 homocigéticas) mediante el estudio de
la toxicidad y tumorogenicidad, el patrén de
biodistribucion de las células inyectadas y el
andlisis de recuperacion de los FR con técnicas
anatémicas (histologia e inmunohistoquimica)
y funcionales (electrofisiologia).

El estudio se ha puesto en marcha recien-
temente y a muy corto plazo no se han regis-
trado efectos adversos tras las inyecciones de
CMN-MO.

Figura 6. Microfotografias de secciones transversales de retinas de ratas
controles Sprague Dawley de 28 dias de edad (C) y de ratas P23H-1 de 28
dias de edad sin tratar (A,D) y tratadas con inyecciones subretinianas de
células mononucleares de la médula dsea (B,E). Las secciones
transversales del ojo completo (A,B) o de sectores retinianos
representativos (C,D,E) fueron obtenidas en criostato e incubadas con
anticuerpos monoclonales contra (D-45 (verde) para marcar las células
mononucleadas y contra las opsinas S y L/M (rojo) para marcar los
fotorreceptores y contratefiidas con DAPI (azul) para marcar los niicleos
celulares.

MEDICINA TRASLACIONAL
Nuestro grupo lleva mas de cinco afos dedicado
a lainvestigacién con terapia celular con el obje-
tivo de intentar trasladar a la practica clinica los
hallazgos de la ciencia basica en un ejemplo de
esfuerzo por realizar Medicina traslacional.
Como se ha mencionado, nuestro equipo de
investigacion esta inmerso en el primer ensa-
yo de terapia celular en pacientes con RP reali-
zado en nuestro pais. Ello se ha realizado si-
guiendo una metodologia cientifica rigurosa:

1.Realizacién de experimentos in vitro pa-
ra incrementar el conocimiento en biolo-
gia celular de las CM de la MO.
2.Experimentos en modelos animales de
degeneraciéon hereditaria de los FR.
3.Establecimiento y desarrollo de un mo-
delo animal de RP.

4 Establecimiento de un equipo interdisci-
plinar implicados en el proyecto.
5.Disefio y redaccién de un ensayo clinico.
6.Investigacion paralela continuada en el
laboratorio.
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El descubrimiento de
nuevos medicamentos
explicado a no-expertos.

Andrés G.Fernandez,
Marta Nicolas, Sebas-
tian Chiavennay Car-
men Lagunas.(1) Insti-
tuto Ferrer Advanced
Biotherapeutics. Ferrer.
Diagonal 549, 08029-
Barcelona.

tura’tendemos a combinar en distintas

proporciones los conceptos de incerti-
dumbre,emocion y riesgo.El progreso de nuestra
sociedad ha comportado un paulatino recorte del
margen que el individuo posee para practicarla.
En pleno siglo XXI, uno de los pocos reductos in-
tactos para vivir “la aventura”lo constituye la in-
vestigacion cientifica y su consecuencia: el des-
cubrimiento’. El investigador es, en cierta medida,
el verdadero aventurero de nuestro tiempo. Cuan-
do esa investigacion se aplica a resolver el sufri-
miento que hay detrds de una enfermedad, la
emocion de la aventura traspasa los limites indi-
viduales para adquirir dimensiones de senti-
miento colectivo.

Los nuevos medicamentos han contribuido
de forma significativa a mejorar nuestra calidad
y expectativa de vida. Asi, segun datos recogi-
dos por el Centro de Control de Enfermedades
(CDCQ) norteamericano, la mortalidad ajustada
a la edad por patologias cardiacas ha descendi-
do un 60% en los ultimos 30 anos; la mortalidad
por cancer ha pasado de crecer al 4.4% en la dé-
cada delos 70 a descender un 15.5% en este si-
glo;laintroduccién en 1996 de las terapias
combinadas en SIDA ha logrado reducir la mor-
talidad en mas de un 80%. Globalmente la ex-

C uando tratamos de definir qué es“la aven-

1 Stricto sensu el investigador inventa medicamentos, no los descubre, pero el uso de la
palabrainglesa discovery,y de su traduccién descubrimiento, se ha convertido en
hegemanico en biomedicina.

pectativa de vida ha crecido 10 anos desde la
década de los cincuenta. Sin embargo, estos éxi-
tos no deben ocultar los enormes retos todavia
pendientes, como las enfermedades degenera-
tivas, la mayoria de las enfermedades genéticas
o muchas enfermedades infecciosas o parasita-
rias. El campo de la oftalmologia es uno de los
mas claros ejemplos de lo que resta por conse-
guir: se trata de enfermedades con un elevadi-
simo impacto en la calidad de vida del paciente
y de su entorno y que carecen, en su mayoria,
de terapias eficaces a dia de hoy. A esos retos,
hay que afadir otro tan importante como es el
del acceso de toda la poblacién a los nuevos
tratamientos. La sociedad debe transformar el
sentimiento colectivo al que haciamos referen-
cia en una verdadera empresa colectiva donde
todos los actores trabajen coordinada y eficaz-
mente en la obtencién de nuevas terapias se-
guras y eficaces.

El proceso que conduce a la obtencion
de un nuevo medicamento

Es importante comprender todo el proceso que
hay detras de la llegada de un nuevo medi-
camento al mercado.Y lo es especialmente
porque: el paciente no entiende que los plazos
sean tan dilatados y que no pueda beneficiarse
inmediatamente del nuevo descubrimiento; la
sociedad no entiende que el precio final a pa-
gar por una innovacion en salud sea, en ocasio-
nes, muy elevado; los inversores no entienden
que el riesgo de fracaso sea tan alto; los investi-
gadores no entienden que el marco regulatorio
no se adapte con mas celeridad a entornos tan
cambiantes como son los avances cientificos
constantes.

La llegada de un nuevo medicamento al mer-
cado supone un esfuerzo que implica a equipos
multidisciplinares compuestos por cientos de
personas durante un plazo que se dilata un pro-
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medio de 11,5 afos, con una horquilla que abar-
caentre 8y 20 anos.

El coste global del proceso de puesta en el
mercado de un nuevo medicamento ha sido
cuantificado en 2014 por el Prof.DiMasi y su
equipo de expertos de la Universidad de Tufts
(Massachusets, EEUU) en 2.558 millones de do-
lares (aproximadamente 2.300 millones de eu-
ros) de los cuales, 1.395 millones corresponden
a costes directos y 1.163 millones a costes fi-
nancieros. El mismo equipo, usando métodos de
calculo idénticos, habia publicado en 2003 unos
costes totales de 803 millones de ddlares (1.044
millones corregidos a délares actuales). Mas alla
de las cifras concretas, que han sido considera-
das excesivas por otros expertos, la realidad es
gue estamos en un campo muy intensivo en ca-
pital, probablemente mas que ninguin otro,y en
el que esas necesidades de capital no hacen
mas que crecer debido, entre otros factores, a
los mayores requisitos para el registro de un far-
maco Y a la elevada tasa de fracaso.

Repasemos las distintas etapas que, clasica-
mente, se consideran que debe recorrer un nue-
vo medicamento para llegar a la practica clinica:

Pre-descubrimiento (Pre-discovery): Los
cientificos basicos y clinicos trabajan intensa-
mente en entender los mecanismos genéticos,
bioquimicos y fisiopatoldgicos que explican una
enfermedad.

Descubrimiento (Drug Discovery): Fruto de
ese conocimiento previo, los investigadores se-
leccionan una“diana” molecular que puede ser
un gen o una proteina sobre la que actuar. So-
bre esa diana se empiezan a ensayar agentes
que, inhibiéndola o activdndola, puedan cam-
biar el curso de la enfermedad. Normalmente
estos ensayos se realizan in vitro utilizando pro-
teinas, lineas celulares o tejidos humanos. Ac-
tualmente se estan introduciendo en fases tem-
pranas procesos de seleccion in silico capaces de
reducir los costes y el uso de muestras animales
o humanas. Cuando los agentes son compues-
tos quimicos de bajo peso molecular pueden
llegar a ensayarse millones de especies molecu-
lares distintas. En este caso, se entra en un pro-
ceso iterativo de optimizacion en el que se per-
sigue ademds de la maxima eficacia, una
elevada seguridad y unas propiedades farma-
cocinéticas (absorcion, metabolismo, elimina-
cion...) que son las que determinan el paso del
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farmaco por el cuerpo humano y que deben ser
compatibles con el uso pretendido del futuro
farmaco.

Ensayos Pre-clinicos (Pre-clinical testing). Los
agentes seleccionados se ensayan en modelos
animales de la enfermedad para confirmar su efi-
cacia y se someten a estudios preliminares de to-
xicidad y seguridad.Tras esa etapa, se seleccionan
los mejores agentes para entrar en la denomina-
da fase de “desarrollo preclinico regulatorio” A
partir de ahi, se trabaja en el desarrollo y escala-
do del proceso de obtencién/sintesis/manufac-
tura que conducira a su fabricacién bajo las de-
nominadas Buenas Practicas de Manufactura
(GMP por sus siglas en inglés). Posteriormente
con el agente asi obtenido se estudia de forma
exhaustiva su formulacidn, su farmacocinética, su
toxicidad y seguridad bajo normas de Buenas
Practicas de Laboratorio (GLP por sus siglas en in-
glés).El conjunto de estudios a realizar se acuerda
previamente con la Agencia Reguladora corres-
pondiente (EMA en el caso de la Unién Europea
(UE), FDA en el caso de Estados Unidos, etc.) de
acuerdo con unas Guias y Normas especificas. To-
da la documentacién obtenida se compila en un
documento de formato estandar denominado
IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier)
en la UE, o IND (Investigational New Drug) en el
caso de EEUU, que se presenta a la Agencia Re-
guladora elegida para solicitar la autorizacion pa-
ra la administracién del producto por primera vez
a humanos. Paralelamente, parte de la documen-
tacion se envia a los Comités Eticos de los hospi-
tales o territorios implicados para obtener tam-
bién su preceptiva autorizacion. Los ensayos
pre-clinicos no se agotan en esta fase, sino que
durante el desarrollo clinico se siguen efectuan-
do ensayos preclinicos mas especificos o de ma-
yor duracion. Este es el caso de los estudios de
cancerogénesis que suponen la administraciéon
continuada del producto durante dos afios en
dos especies animales.

Ensayos Clinicos Fase 1 (Phase | Clinical
Trials): El agente candidato a medicamento se
ensaya por vez primera en humanos.Tipica-
mente, los estudios comprenden un reducido
numero de voluntarios, entre 15y 100, reparti-
dos en varios ensayos. En muchas ocasiones se
trata de voluntarios sanos, pero cuando las ca-
racteristicas del producto lo requieren, por
ejemplo los agentes oncoldgicos, el ensayo se



realiza directamente en pacientes. En cualquier
ensayo clinico los pacientes siempre se reclutan
de forma estrictamente voluntaria tras un pro-
ceso de informacion que finaliza con la firma del
documento denominado “Consentimiento In-
formado” El disefio de un Ensayo Clinico Fase 1
suele contemplar un incremento gradual de la
dosis, empezando por dosis muy bajas. Los in-
vestigadores miden si el agente se ha absorbi-
do, cuanto tiempo permanece en sangre, qué ti-
po de efectos adversos aparecen y en qué nivel
de dosis. El objetivo es determinar una dosis
que sea segura y bien tolerada con la que pro-
seguir los estudios clinicos. Si esa dosis es de-
masiado baja y los investigadores consideran
que sera insuficiente para producir efectos te-
rapéuticos, el proyecto se abandona o regresa
a la fase preclinica para buscar nuevas formas
de administracién. Al finalizar esta fase se so-
mete de nuevo la informacién obtenida a las
Agencias Reguladoras y a los Comités Eticos pa-
ra obtener la autorizacion necesaria para iniciar
la Fase 2.

Ensayos Clinicos Fase 2 (Phase 2 Clinical
Trials):En esta fase el objetivo de los investigado-
res es determinar la eficacia potencial del agente
en el tratamiento de una enfermedad o de una
condicion médica y las dosis necesarias. Normal-
mente involucra a 100-500 pacientes repartidos
en varios ensayos. Al finalizar esta fase deben co-
nocerse las dosis mas efectivas, la via de adminis-
tracién mas adecuaday la posologia o pauta de
administracién 6ptima.En ocasiones, la Fase 2 in-
cluye comparacion con otro medicamento consi-
derado estandar y/o con placebo.Si la eficacia del
producto o la combinacion de eficacia/seguridad
no cumplen las expectativas, el proyecto se aban-
dona o regresa a la fase preclinica para su optimi-
zaciéon. De nuevo, al finalizar esta fase se somete
la informacién obtenida a las Agencias Regula-
dorasy a los Comités Eticos para obtener la auto-
rizacion necesaria para iniciar la Fase 3.

Ensayos Clinicos Fase 3 (Phase 3 Clinical
Trials): En esta fase el nimero de pacientes invo-
lucrados se incrementa a un rango que se sitda
entre 1.000 y 5.000 aunque en algunos casos se
han llegado a estudiar hasta 30.000 pacientes en
funcién del tipo de indicacion y de producto.
Normalmente se realizan un minimo de dos en-
sayos en esta fase. Atendiendo a la diversidad
genética, dietética, etc.de las poblaciones, suce-

de con mucha frecuencia tanto en esta Fase co-
mo en la Fase 2, que determinadas agencias re-
guladoras demandan repetir los ensayos con po-
blaciones de pacientes especificas de su
territorio (Japon, UE, EEUU).En este caso, se mul-
tiplican los ensayos y costes.El objetivo de la Fa-
se 3 es obtener datos sobre la seguridad, efica-
cia y relacién beneficio-riesgo en poblaciones de
mayor tamano, en condiciones de uso mas se-
mejantes a las que se daran en la practica clini-
ca post-autorizacion. Se suelen incorporar ensa-
yos en poblaciones especiales (por ejemplo
ancianos, pacientes con insuficiencia renal, etc.).
Al final de esta fase se debe estar en condiciones
de realizar una evaluacién beneficio-riesgo del
nuevo medicamento que serd uno de los para-
metros fundamentales que alimente la evalua-
cion de su posicionamiento terapéutico. Si la re-
laciéon beneficio-riesgo no es adecuada se
abandona el proyecto o se investigan sub-seg-
mentos de pacientes para explorar si en alguno
de ellos el producto aporta una relaciéon benefi-
cio-riesgo competitiva.

Aprobacion del Registro (Licensing approval):
Toda la informacién disponible del aspirante a
nuevo medicamento (pre-clinica, clinica y de ma-
nufactura) se remite a la/s Agencia/s Regulado-
ra/s.En un procedimiento que abarca entre 6y 18
meses las Agencias emiten uno de los cuatro dic-
tdmenes siguientes: aprobacion definitiva del pro-
ducto; aprobacion provisional condicionada a ha-
cer ensayos adicionales en un plazo de tiempo
acordado; desestimacion y peticion de mas estu-
dios y datos para su posible reconsideracion y
desestimacion definitiva. En los dos primeros ca-
sos el producto podra ser comercializado.

Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria
(Health Technology Assessment): Una vez se ha
concluido que el medicamento es seguro y efi-
caz se debe determinar su valor y su coste-efec-
tividad. De ello se encargar los organismos de
Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria (HTA en sus
siglas en inglés) cuya organizacién, funciona-
miento y atribuciones son especificos de cada
pais. Dependiendo del territorio los organismos
de HTA se utilizan para determinar el precio, el
reembolso por los sistemas nacionales de salud
y/o la politica de prescripcion. Este proceso tie-
ne una duraciéon muy variable pero tipicamente
abarca entre 3y 12 meses.

Disponibilidad para el paciente: Una vez
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el medicamento recibe la aprobacién del regis-
tro y se aprueba su precio y la politica de reem-
bolso, comienza el periodo de comercializacién 'y
su disponibilidad para el paciente.

Estudios post-comercializacion (Post-
marketing Studies): No solo en el caso de las apro-
baciones condicionadas, sino en muchos otros
casos se realizan numerosos estudios clinicos
post-comercializacion. En ocasiones, el objetivo
es determinar los efectos a largo plazo de una
administracion prolongada, en otras se exploran
nuevos segmentos de poblacién,como la infan-
til, o nuevas indicaciones.

La eficiencia del proceso

Como hemos visto, el proceso es largo y costo-
so, pero ademas, nos podemos preguntar si es
eficiente.En un estudio recopilatorio reciente, se
determinaba que solo 1 de cada 37 proyectos
que se inician llega a convertirse en un medica-
mento (véase Figura 1).Es decir mas del 97% de
los proyectos fracasan.El 76% lo hacen antes de
entrar en la fase regulatoria.Solo 1 de cada 5
proyectos que reciben la autorizacion para ini-
ciar estudios clinicos llegara a convertirse en un
medicamento.

En consecuencia, podemos concluir que la
eficiencia del proceso es baja y que el coste con-
table de los fracasos aumenta desmesurada-
mente el coste final del medicamento con éxito.
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Figura 1.Fases en lainvestigacion y desarrollo de un medicamento
con el niimero de proyectos que estadisticamente alcanzan cada fase
partiendo de un conjunto imaginario de 37 proyectos (modificado de

Gaviragui, 2011; www.sardegnaricerche.it/documenti/13_
235_20110210094045.pdf acceso Sept.2015).
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La evolucion futura

Probablemente los costes y la baja eficiencia del
proceso convertiran al sistema actual en insos-
tenible en poco tiempo. Solo una evolucién sig-
nificativa permitira afrontar con éxito el des-
arrollo de farmacos para los dos tercios de las
30.000 enfermedades identificadas que aun no
tienen el remedio adecuado. Estos son algunos
apuntes sobre los vectores que pueden facilitar
la necesaria evolucion:

« Lallegada de las nuevas plataformas tecnolégi-
cas de descubrimiento.La plataforma quimica, que
tantos y tan importantes avances ha producido, ha
empezado a convivir con otras plataformas como
los medicamentos bioldgicos, la terapia génica, las
terapias celulares y regenerativas que suponen una
esperanza real para muchas patologias o,ya en mu-
chos casos, una tangible realidad. Nadie imagina un
pais moderno sin un sistema de transporte multi-
ple donde las plataformas disponibles (avidn, tren,
automovil, barco) se complementan adaptandose
a cada necesidad.Lo mismo sucede con las plata-
formas de descubrimiento.Todas son necesarias pe-
ro consideradas individualmente son todas insufi-
cientes.

+ La creciente virtualizacion y simulacién in si-
lico contribuird a aumentar la rapidez y a dismi-
nuir los costes del proceso de descubrimiento.
La revolucién en bioinformatica y en la biologia
de sistemas pueden convertir en realidad lo que
hasta hace poco era solo ciencia ficcion.

+ Laadaptacion del sistema regulatorio a las
nuevas realidades, generando vias regulatorias
diversas que atiendan eficientemente a la pro-
pia diversidad de plataformas y de enfermeda-
des sin poner en peligro la seguridad del pa-
ciente pero sin dilatar la llegada de soluciones.

« Lanecesidad de un fuerte respaldo social ha-
cia una actividad que ha cambiado nuestras vi-
das y que debe esforzarse por situar la ética y el
servicio a los pacientes en el centro de sus valo-
res.Un respaldo que existié histéricamente y
que hoy por hoy se le regatea desde algunos
medios y agentes sociales.

Decia un conocido escritor francés que “todo
lo que un hombre sea capaz de imaginar, otros
hombres seran capaces de realizarlo” La aventu-
ra continua.
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mayo en Denver, Colorado. Mas

de 6.200 comunicaciones en to-
dos los formatos, presentadas por in-
vestigadores basicos, clinicos y de la in-
dustria biotecnolégica y farmacéutica,
buscando poner en comun el conoci-
miento sobre las patologias oculares
como el Unico camino posible para el
desarrollo de nuevas terapias y la me-
jora de las existentes. Ademas, como
lema de este afio, hacernos conscien-
tes de los cambios, y las posibilida-
des, que la comunicacién “online” esta
introduciendo en nuestra forma de
trabajar.

Este articulo es un resumen de las co-
municaciones presentadas en la reu-
nion del Consejo Médico-Cientifico Ase-
sor de Retina Internacional, al que
tuvimos el honor de asistir en represen-
tacion de FARPE. Ano tras ano se ve el
avance en la transferencia del conoci-
miento desde los laboratorios al trata-
miento de los pacientes.Y ano tras ano
hay que pedir paciencia a los afectados
y sus familias, la complejidad de las dis-
trofias de la retina lo requiere, sin em-
bargo se mantiene la esperanza.

Bajo la presidencia de Christina Fas-
ser (Retina Internacional) y moderada
por el Dr. Joe Hollyfield (Cleveland Cli-
nic, EE.UU.) tuvo lugar la reunion en la

A RVO 2015 tuvo lugar del 3 al 7 de

Dra. Isabel Pinilla, Hospital Miguel Servet, Za-
ragoza

Dr.Nicolas Cuenca, Universidad de Alicante.
Dr.Enrique J.de la Rosa, .Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas.

gue se presentaron catorce comunica-
ciones cortas,ocho de ellas sobre “Reti-
nosis pigmentaria y otras enfermedades
raras)y seis sobre “Degeneraciéon macu-
lar asociada a la edad (DMAE).”

— En primer lugar, el Dr. Hendrick
Scholl (Universidad Johns Hopkins, Bal-
timore, EE.UU.) nos comentod el avance
del programa ProgSTAR, una actividad
financiada por la Fundacién para la
Lucha contra la Ceguera, EE.UU. Se ha
realizado un estudio retrospectivo
(2008-2014) de 250 pacientes con en-
fermedad de Stargardt y se ha empe-
zado un estudio de seguimiento du-
rante 2 anos con otros 250 pacientes,
analizando la evolucién de su enfer-
medad mediante diversas pruebas de
imagen y funcionales. La finalidad del
estudio es establecer la tasa de pro-
gresion de la enfermedad en un gran
grupo de pacientes con vistas al des-
arrollo de futuras intervenciones tera-
péuticas.

— A continuacién, el Dr. Francois Pa-
quet-Durand (Universidad de Tuibingen,
Alemania) nos presento el primer hito
exitoso del proyecto DRUGSFORD, fi-
nanciado en parte por la Unién Euro-
pea.Una interesante estrategia para in-
crementar el numero de potenciales
farmacos y estimular la cooperacién
académico-empresarial. El consorcio,
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constituido por 3 laboratoriosy 2 em-
presas, ha generado 220 compuestos
nuevos. Los compuestos estan dirigidos
a moderar el incremento de cGMP que
ocurre en numerosos modelos anima-
les de retinosis pigmentaria. Los com-
puestos han sido formulados en liposo-
mas, lo que constituye un potencial
vehiculo para terapia intravitrea. Cuatro
de los compuestos se han ensayado en
modelos animales de retinosis pigmen-
taria. Basdndose en dichos resultados,
se ha obtenido la designaciéon de “me-
dicamento huérfano” para el denomi-
nado LP-DF003, paso previo para iniciar
su desarrollo clinico.

— Un primer ejemplo de terapia gé-
nica fue la charla del Dr. Stylianos Mi-
chalakis (Universidad de Munich, Ale-
mania) que nos actualizé los datos de la
terapia de remplazamiento genético
para la acromatopsia del gen CNGA3, de
la que se han completado los estudios
preclinicos regulatorios en primates. Los
resultados han mostrado la seguridad
del tratamiento, por lo que ya esta soli-
citada la autorizacién de ensayo clinico
fase I/ll, que se espera poder iniciar es-
te ano, para el que ya estan reclutados
9 pacientes en los que se empleara vec-
tores AAV de terapia génica mediante
inyecciones subretinales. Con este estu-
dio se pretende comprobar la seguri-
dad de la intervencién y la eficiencia del
tratamiento.

— Un tipo de terapia atractiva, por
no ser invasiva y poder aplicarse por el
propio paciente, es el uso de colirios. El
Dr. Akira Murakami (Universidad de
Chiba, Japén) nos actualizé los resulta-
dos del uso de Unoprostone, un colirio
previamente utilizado en glaucoma, en
el ensayo clinico de fase Ill con pacien-
tes de retinosis pigmentaria. Se ha rea-
lizado un tratamiento de 1 ano con 199
pacientes, sin efectos adversos rele-
vantes. Aunque algunos pacientes han
tenido mejorias apreciables, el resulta-
do global no ha sido significativo. Se
estan re-analizando los datos en fun-
cion del estado inicial de cada pacien-
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te, dado que el efecto podria depender
del mismo.

— También en el campo de la tera-
pia génica, dos grupos distintos presen-
taron su estado actual en el tratamien-
to de la Amaurosis Congénita de Leber.
El Dr.William Hauswirth (Universidad de
Florida, EE.UU) hablé de los resultados
del tratamiento a largo plazo. Los pri-
meros pacientes se inyectaron en el
2007 y durante todos estos afos ha de-
mostrado ser un tratamiento seguroy
efectivo.Tres anos después del trata-
miento los sujetos mantienen la mejo-
ria visual pero la pérdida de fotorrecep-
tores es similar en las retinas tratadas
que en las no tratadas. Los primeros 3
pacientes inyectados tienen ya un se-
guimiento de 4-6 anos; en ellos la sen-
sibilidad visual del area de retina trata-
da ha disminuido pero sigue siendo
significativamente mejor que en el mo-
mento del inicio de la terapia. Se esta
valorando un tratamiento en etapas. El
Dr.Robin Ali (Universidad de Michigan,
EE.UU) también presenté los resultados
tras la finalizacién del ensayo clinico pa-
ra el tratamiento de la Amaurosis Con-
génita de Leber. Se ha seqguido durante
3 anos a 6 pacientes tratados. La sensi-
bilidad retiniana maxima se alcanzé en-
tre los 6-12 meses de la inyeccién, se-
guida de una disminucién progresiva.
Tres de los enfermos tratados presenta-
ron inflamacion intraocular y 2 de ellos
disminucion de la agudeza visual. En re-
sumen, los resultados no han sido tan
buenos como los obtenidos en el mo-
delo canino de la enfermedad, consi-
guiendo una mejoria modesta y tem-
poral.Es preciso un vector mas potente
que exprese niveles mas elevados del
RPE65; el grupo ha presentado un vec-
tor génico nuevo.

— EI Dr.Serge Picaud (Instituto de la
Vision, Paris, Francia), del grupo dirigi-
do por el Dr.José Sahel, esta realizando
estudios preclinicos en primates no hu-
manos para ver la posibilidad de utili-
zar la optogenética en humanos. En
modelos murinos, distintas proteinas



optogenéticas expresadas en diferen-
tes tipos celulares son capaces de recu-
perar vision. Se estan desarrollando ga-
fas para la activacion de estas proteinas
con estimulos de alta intensidad. Utili-
zando inyecciones intravitreas han ob-
tenido la expresion de un tipo de ro-
dopsina a nivel de la féovea en las
células ganglionares, con eficacia fun-
cional.Los estudios preclinicos han
confirmado la posibilidad de reactivar
neuronas usando esta estrategia, sien-
do las células ganglionares las células
diana.

— Enlo que respecta a los ensayos
clinicos que se estan realizando para el
tratamiento de la DMAE, el grupo lide-
rado por el Dr. Pete Coffey (Londres, In-
glaterra) va a iniciar el reclutamiento
de enfermos para tratar formas de
DMAE humedas con células de Epitelio
Pigmentario de |la Retina derivadas de
Células Madre Embrionarias humanas,
en pacientes que aun estando en tra-
tamiento con ranibizumab presentan
un deterioro visual. El Ensayo Clinico
trasplantando el mismo tipo celular
que se inici6 en California en el 2012,

— El Dr.Nicola Ghazi (Charlottesville,
Virginia, EE.UU.) presenté resultados
prometedores de la terapia génica en
pacientes afectos de RP secundarias a
mutaciones del MERTK. Se ha visto que
mediante adenovirus se puede admi-
nistrar de modo eficaz una copia huma-
na del MERTK en modelos murinos, sin
problemas de seguridad. Basados en es-
tos resultados, se ha utilizado el mismo
virus en 6 enfermos afectos con un se-
guimiento de 2 anos.Tres de ellos pre-
sentaron mejorias visuales aunque esta
mejoria no perduro durante los 2 afios
en 2 de los pacientes.

incluia formas avanzadas de DMAE se-
cay la enfermedad de Stargardt, ha-
biendo sido ya tratados 9 enfermos de
cada patologia.

— La Dra. Masayo Takahashi (RIKEN,
Japon) presento el resultado del pri-
mer caso en el que se han utilizado Cé-
lulas Madre Pluripotenciales Inducidas
(iPS) para el tratamiento de la DMAE.
El objetivo principal del ensayo clinico
es valorar la seguridad de la inyeccion
de cara a la formacién tumoral y la re-
accion inmune. Las células usadas se-
ran alogénicas, no del mismo enfermo,
para disminuir el coste del tratamien-
to, pero con HLA compatible. Este En-
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sayo fue paralizado hace pocos dias
por la presencia de mutaciones en las
células ya diferenciadas, previas a la re-
alizacion del trasplante, en el sequndo
paciente.

— Dentro de las novedades en el
campo de los farmacos inhibidores del
factor de crecimiento vascular endote-
lial (anti-VEGF), la Dra.Dominik Escher
nos presento el proyecto de Alcon para
promover un ensayo en fase Il utili-
zando un anti-VEGF nuevo (RTH258).
Esta molécula tiene como principal ca-
racteristica su bajo peso molecular. Los
ensayos previos para valorar la seguri-
dad y tolerancia han sido satisfactorios,
siendo sus resultados no inferiores a
los del Ranibizumab con una eficacia
mas prolongada en el tiempo.Compa-
rado con Aflibercept, también ha pre-
sentado resultados de no inferioridad
en pauta trimestral en comparacién
con Aflibercept bimensual. El ensayo
en fase lll incluird unos 1.700 pacientes

se compararan los resultados visua-
es de dos dosis diferentes de RTH258
con Aflibercept.

— Daniel Martin (Cleveland Clinic,
EE.UU.), como representante del estu-
dio CATT de comparacién de trata-
mientos en la DMAE humeda [ranibi-
zumab (Lucentis) versus bevacizumab
(Avastin)] presenté los resultados en
cuanto a grandes deterioros visuales
recogidas en el CATT. Las grandes
pérdidas visuales fueron raras y rela-
cionadas sobre todo con las cicatrices
foveales,anomalias pigmentarias o
desarrollo de atrofia geografica; su ries-
go fue un 3% superior en los enfermos
tratados con bevacizumab.

— Paul Bernstein y su grupo (John
Moran Eye Center, Utah, EE.UU.) estan
realizando estudios sobre la suple-
mentacion de carotenoides maculares
(luteina, zeaxantina y meso-zeaxanti-
na). Existen evidencias clinicas de sus
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beneficios en ojos normales y de po-
tenciales acciones protectoras frente a
enfermedades oculares relacionadas
con el envejecimiento.

— Los ultimos datos presentados
por la Dra. Caroline Klaver (Erasmus
MC, Rotterdam, Holanda) sobre la
DMAE fueron datos epidemioldgicos
realizados en Holanda y Australia, tanto
en relacién con factores dietéticos co-
mo genéticos. Los enfermos con alta
predisposicion genética de parecer
DMAE (por ser portadores de alelos del
riesgo de los genes del factor de com-
plemento H o del ARMSII) presentaron
una reduccién de riesgo del 20% si to-
maban dosis altas de luteina/zeaxanti-
nay de hasta el 40% si en su alimenta-
cion incluian pescado al menos una
vez por semana. Por ultimo, en un es-
tudio en sujetos de mas de 55 anos, se
vio que aquellos que en su alimenta-
cion incluian 2 piezas de fruta diarias,
200 gr de vegetales al dia y pescado
dos veces por la semana, presentaban
una reduccion del riesgo de desarrollar
la enfermedad del 44%. La conclusién
de estos estudios es que toda la pobla-
cion se beneficia de una dieta sana pe-
ro sobre todo aquella que esta genéti-
camente predispuesta a desarrollar la
DMAE.

Para completar este informe, desta-
car que cada vez existen mas eviden-
cias experimentales de una compo-
nente inflamatoria importante en las
distrofias de retina. Estas observacio-
nes, que frecuentemente han resulta-
do del uso de farmacos anti-inflamato-
rios ya comercializados, pueden
permitir un rapido desarrollo clinico,
dado el alto numero de medicinas an-
ti-inflamatorias ya autorizadas. Es de
esperar,y de desear, que esta alternati-
va terapéutica se comente en reunio-
nes futuras del Consejo Médico-Cienti-
fico Asesor de Retina Internacional.
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Entrevista a“nuestro” futuro

Hemos querido entrevistar, en esta ocasion, a un grupo de futuros doctores y doctoras a fin de
conocer los motivos que les llevaron a orientar su carrera alrededor de las Distrofias de Retina, asi
como saber cudl es su visién, tanto de su propio futuro,como el de la investigacién y el de la

enfermedad.

Antonio Escudero

tusiasta colaboracién con esta

revista, al igual que con nuestra
causa,y les deseamos toda clase de
éxitos en su carrera profesional, siendo
conscientes de que este deseo, resulta
muy interesado ya que redundara en
nuestro propio beneficio.

N o0 podemos sino agradecer su en-

Empezaremos exponiendo su nom-
bre, su filiacién actual, el que en princi-
pio sera el titulo de su tesis y la fecha
aproximada de defensa (en a?g,;(m caso,
cuando aparezca esta entrevista, ya ha-
bra sido defendida y estaremos ha-
blando de un doctor o doctora):

Laura Campello Blasco. Dpto.Fisio-
logia, Genética y Microbiologia. Facul-

tad de Ciencias. Universidad de Alican-
te.

“Expresién en la retina de mamiferos
de genes y proteinas asociados al Par-
kinson y otras enfermedades neurode-
generativas.”

24 de abril de 2015.

Antonio Escudero Paniagua. Insti-
tuto de Neurociencias de Castillay Le-
on, Universidad de Salamanca.

“Papel del complejo Crumbs en el
epitelio pigmentario y en la homeos-
tasis de la retina.”

Finales de este afio 2015.

Laura Fernandez Sanchez. Depar-
tamento Fisiologia, Genética y Micro-
biologia. Universidad de Alicante.

“Protective effects of antiapoptotics
and antioxidants in the treatment of
retinal neurodegenerative diseases.”

20 de marzo de 2015.

Carla Fuster Garcia. Instituto de In-
vestigacion Sanitaria La Fe (IS La Fe).

“Sindrome de Usher: desarrollo de
herramientas gendmicas para el diag-
nostico y aproximaciones terapéuticas”.

Aproximadamente en el 2018.

Lorena Olivares Gonzalez. CIBE-
RER.

“Tratamiento de la retinosis pig-
mentaria en ratones, mediante la com-
binacién de la terapia antioxidante y
anti-inflamatoria.”

Finales del 2017.

Raquel Pérez Carro. Departamento
de Genética y Gendmica, Instituto de
Investigacion Sanitaria. Fundacion Ji-
ménez Diaz. Becaria predoctoral de la
Fundaciéon Conchita Rdbago.

“Implementacion de las técnicas de
secuenciacion masiva para la elabora-
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cion de nuevos algoritmos diagnosti-
cos e identificacion de nuevos genes
en Distrofias de Retina."

Finales de 2016 o principios del 2017.

Sorina Daniela Tatu. Area de Gené-
ticay Gendmica de la Fundacién Jimé-
nez Diaz (lIS-FJD).

“Caracterizacion clinica y molecular de
pacientes afectados de amaurosis congé-
nita de Leber (LCA) y retinosis pigmenta-
ria de inicio precoz (RP-IP)”

Afo 2015.

{Quétellevo a orientar tu vida profesional
entomoalas Distrofias de Retina?

Las motivaciones son mas o menos
coincidentes pues dentro del rasgo co-
mun del interés por la genética, en
unos casos Yy la neurociencia en otros,
amén de un afan investigador, se da el
caso del reto que supone el que hable-
mos de enfermedades minoritarias, co-
mo ocurre con Carlay Lorena, un poco
por las circunstancias del momento co-
mo en el caso de Antonio, Laura C.y
Sorina o una dosis de motivacién fami-
liar como le pasa a Raquel.

:{Qué aspecto es el que encuentras mas
atractivo?

Dentro de los matices de cada uno,
aqui las coincidencias son aun mayo-
res ya que lo que les supone un mayor
atractivo es la posibilidad de conocer
los mecanismos de la enfermedad, el
como y el por qué, con el objetivo de
conseguir el ansiado tratamiento que
la detenga o ralentice. También, como
en el caso de Sorina, la heterogeneidad
genética de las Distrofias de Retina,
constituye todo un reto.

{Piensas que el campo que has
escogido te permitira desarrollar todo
tu potencial?

Como era de esperar, todos nuestros
protagonistas estan convencidos que
el camino emprendido les llevara a
desarrollarse y ampliar sus capacida-
des debido a que la dificultad del cam-
po escogido les lleva a un mayor em-
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pefoy esfuerzo, puesto que queda
mucho por hacer y mucho por descu-
brir. Laura F. nos senala la pasién que
despierta en ellos el reto.

{Como ves el futuro de la investigacion
en torno a estas enfermedades?

Los avances tecnoldgicos, particu-
larmente en el campo de la genética,
les lleva a ser optimistas y asi nos lo
hacen notar, sobre todo Antonio, se-
cundado por Carla, Sorina y Raquel. Las
dos Laura, dentro de la positividad, se
muestran mas prudentes.

Sin embargo, no se les escapa el deta-
lle de que, al tratarse de enfermedades
minoritarias, cuentan con menos recur-
sos financieros de los necesarios y asi lo
sienten Carlay Lorena, aunque Raquel
confia en que la colaboracién internacio-
nal palie en parte el problema.

Lo cierto es que como bien dice So-
rina,“queda mucho por hacer”.

{Cual crees que es el camino para su
tratamiento y curacion, si es que la
hay?

En este punto, nuestros futuros doc-
tores abogan por seguir ampliando el
conocimiento que sobre estas enfer-
medades se tiene a dia de hoy, conocer
sus procesos moleculares, sus causas 'y
toda su complejidad. Dentro de esto,
Antonio, Laura C.y Laura F.ya nos se-
RAalan que muy posiblemente, una fu-
tura terapia vendra de la combinacion
de varias de ellas y que dependerd de
cada caso particular y, como bien
apunta Carla, se requerira un abordaje
multidisciplinar.

Sorina, nos sefala que el conoci-
miento de la enfermedad también nos
vendra proporcionado por un bueny
precoz diagndstico.

{Crees que podras desarrollar tu labor
en Espana o te planteas la posibilidad
de emigrar, bien por necesidad o bien
para ampliar conocimientos?
Unanimidad.Todos piensan que sa-
lir al extranjero seria sumamente posi-



tivo de cara a su aprendizaje y estarian
totalmente dispuestos (alguno ya lo ha
hecho). Sin embargo, conocedores co-
mo son de las actuales circunstancias
de la investigacion en Espana, no des-
cartan la posibilidad de quedarse fue-
ra de nuestro pais,aunque les gustaria
poder desarrollar su carrera en casa.

Menos optimista, quiza, es Laura F,,
que mas que como una opcioén, lo ve
como una obligaciéon. Mas claro lo tie-
ne Raquel, que opina que tiene todas
las papeletas para poder quedarse,
siempre sin rechazar estancias tempo-
rales alla donde pueda aprender.

A dia de hoy, ;qué es lo que te
produciria una mayor alegria en lo
relacionado con tu trabajo?

Desgraciadamente, la crisis de la in-
vestigacion en Espana lleva a Antonio
y Laura F.a remarcarnos las dificultades
de la ciencia sin financiacién y que su
maxima alegria seria que esta situacion
se revirtiera.Y no es que ellos no pien-
sen como Carla o Laura C., cuya mayor
alegria seria el hallazgo de una cura,
sea de quien sea, sino que la realidad
se impone.

Lorena aspira a que su trabajo ayu-
de a mejorar la calidad de vida de los
afectados, mientras que Sorina se
muestra mas pragmatica y su mayor
ilusion se cifra en acabar la tesis.

;{Qué les dirias a todos aquellos
afectados por distrofias de retina que
confian en la investigacion para que

Lorena Olivarees
y Carla Fuster

les proporcione una futura soluciéon a
su enfermedad?

Las respuestas a esta pregunta son
los suficientemente elocuentes como
para no resumirlas y transcribirlas tal
cual nos han llegado:

Laura Campello: Les diria que sigan
confiando en la ciencia y en los cien-
tificos, y que tengan mucha pacien-
cia porque la ciencia es lenta. Ellos,
como afectados, y nosotros, como in-
vestigadores, compartimos la misma
ilusion: recuperar la vision Y aunque
los tiempos son dificiles y los recursos
muchas veces escasos, seguimos lu-
chando con ahinco para conseguir
nuestro propadsito.

Antonio Escudero: En primer lugar,
les daria las gracias por su apoyo, ya
que gracias a él existe la investigacion.
Ademas, les pediria que siguieran con-
fiando en la investigacién cientifica,
porque aunque sea lenta, tarde o tem-
prano da sus resultados. No sabemos
cuando llegara el descubrimiento que
ponga fin a estas enfermedades, pero
lo que es seguro, es que el tiempo no
se esta desperdiciando. Cada pequeio
descubrimiento es un paso que nos
acerca a nuestro objetivo final.

Laura Fernandez: Que no pierdan la
esperanza. La ciencia ha demostrado
en muchas ocasiones que puede resol-
ver grandes problemas de salud pubili-
ca, pero que es un camino largo, asi
que hay que ser constantes. Pero mien-
tras tanto, una alimentacion rica en an-
tioxidantes, habitos de vida saludables
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Raquel Pérez

y un buen estado de danimo son funda-
mentales para enlentecer el avance de
este tipo de enfermedades.

Carla Fuster: Les diria, sobre todo,
que tuvieran paciencia.En la mayoria
de los casos la investigacion sobre po-
sibles curas suelen ser procesos muy
lentos, debido tanto al proceso de es-
tudio en si mismo, como los posterio-
res procesos legales (por ejemplo:la
iniciacion de posibles ensayos clinicos)
que permitan la incorporaciéon de un
determinado tratamiento en la salud
publica.

Por otra parte, he de comentar que
ultimamente los avances cientificos/tec-
noldgicos estan aumentando relativa-
mente rapido y pudiera ser que muchas
afecciones tuvieran solucion en unos
cuantos anos. Sin embargo, y sobre to-
do en el caso de enfermedades raras, es
probable que algunos tratamientos no
se consigan hasta dentro de décadas y
para entonces, ninguno de los que es-
tamos aqui podremos llegar a verlo. Por
ello,también les pediria a los pacientes
que intentaran ser lo mas generosos
posible en cuanto a participar en pro-
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yectos de investigacion, ya que
su implicacion puede que no
les beneficie directamente pe-
ro si a futuros pacientes con la
misma afeccion.

Lorena Olivares: Que sigan
confiando. Que a pesar de las
dificultades y en algunos casos
la falta de financiaciénén, hay
mucha gente involucrada en
este campo y con muchas ga-
nas de encontrar soluciones. Es
cierto que el desarrollo de una
cura para muchas de estas en-
fermedades se plantea como
algo lejano, pero los avances
cientificos son rapidos y cada
vez se conoce mas de estas en-
fermedades, lo que permite, al
menos en algunos casos, me-
jorar poco a poco la calidad de
vida de los pacientes.

Los pacientes suelen ser
muy agradecidos y estdn muy involu-
crados en la mayoria de las iniciativas
que se llevan a cabo, por eso, también
les diria que no dejen de hacerlo, que
su colaboracién es imprescindible pa-
ra seguir avanzando.

Sorina Daniela Tatu: Que aunque
las investigaciones médicas sean com-
plejas y sus frutos tarden en llegar, lle-
garan mas pronto que tarde,y con los
avances de los ultimos anos, el futuro
es muy esperanzador.

Raquel Pérez: Lo primero de todo,
agradecer a todos su colaboraciéon
puesto que sin ellos todo lo que hace-
mos no tendria sentido y sobre todo
no seria posible. Muchas veces es difi-
cil pedir paciencia cuando tienes una
enfermedad degenerativa como pue-
de ser la Retinosis Pigmentaria, pero es
cierto que la investigacion va despacio.
Poco a poco estamos consiguiendo
grandes resultados. No podemos ha-
blar de una solucién o cura a corto pla-
zo,aunque con los distintos avances
creo que podremos dar un paso mas
alla en las distintas aproximaciones te-
rapéuticas.
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Actividadesdela
asociacion

| pasado 30 de mayo celebramos nuestra
EAsambIea General de socios donde, ademas

de exponer las memorias de actividades 'y
econdmica,contamos con la intervencion del doc-
tor Shomi Bhattacharya, Director del Centro Anda-
luz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa
(CABIMER) y del doctor Francisco Javier Diaz-Co-
rrales, que expusieron los avances en la investiga-
cion que se lleva a cabo en el Departamento de Te-
rapia Celular y Medicina Regenerativa, en los que
la Asociacion Andaluza de Retinosis participa de
manera activa, tanto en la recaudacion de fondos
para la investigacion, como en la elaboracion del
perfil clinico de pacientes afectados de retinosis
pigmentaria en Andalucia.

Igualmente, nos informaron sobre la participa-
cion del CABIMER en el Congreso Anual Internacio-
nal de la Asociacién para la Investigacion en Vision
y Oftalmologia (ARVO), que tuvo lugar en la ciudad
norteamericana de Denver,donde su trabajo reci-
bié la mencién “Hot Topic; reconocimiento que lo si-
tua“en la vanguardia de la investigacion traslacional
en oftalmologia”

Desde la Asociacion queremos agradecer a los
investigadores su dedicacién y empefio diarios en
el objetivo de alcanzar futuros tratamientos en el
ambito de las distrofias de retina.

En la dltima parte de la Asamblea, se dedicé un
espacio a la divulgacion del conocimiento cientifi-
co en el campo de la Astronomia de la mano de En-
rique Pérez Montero, cientifico titular del CSIC en el

Instituto de Astrofisica de Andalucia, socio y dele-
gado nuestro en Granada. En su conferencia "Astro-

nomia accesible: El Universo en tus manos", nos ha-
blé de forma amenay didactica, con la ayuda de 13-
minas y materiales adaptados (semiesferas en Brai-
lle) para personas con discapacidad visual, de los
conceptos mas sencillos sobre astronomia y del co-
nocimiento del cosmos. Su conferencia generé gran
interés entre los asistentes,donde hubo numerosas
intervenciones.

Asistencia de la asociacion andaluza al 91°
congreso de la SEO

El pasado dia 25 de septiembre acudimos al 91°
Congreso de la Sociedad Espariola de Oftalmologia
celebrado en Sevilla, en el Palacio de Exposiciones y
Congresos (FIBES).

Dentro de la programacién del Congreso, asisti-
mos a la mesa-debate organizada por FARPE y FUN-
DALUCE:"Haz lo imposible, posible, ayadanos a in-
vestigar,sobre el papel creciente de la participacion
de los pacientes en la investigacion.Tras la presen-
tacion del acto por parte del Presidente de FARPE y
FUNDALUCE, D.German Lépez Fuentes, intervinie-
ron los doctores Pedro Serrano Aguilar, Jefe del Ser-
vicio de Evaluacién del Servicio Canario de Salud e
Isabel Pinilla Lozano, del Hospital Clinico Universita-
rio de Zaragoza, hablando sobre la participacion de
los pacientes afectados por distrofias de retinaen la
elaboracidon de Guias de Practica Clinica; mientras
que el doctor Francisco Javier Diaz-Corrales, del CA-
BIMER, habl6 sobre el desarrollo de las terapias avan-
zadas en el tratamiento de distrofias retinianas.

Pautas de relacién y comunicacion para invidentes

Actitud de respeto a las personas.

Cada individuo es tnico y la deficiencia visual de-
be ser considerada como una caracteristica o condi-
cion mas de esa persona.Ademas, las diferencias indi-
viduales en cuanto a grado de deficiencia visual,
aptitudes personales, nivel de autonomia, etc, hacen
que cada persona tenga niveles diferentes de funcio-
namiento. Por eso, el respeto a la persona con defi-

ciencia visual se debe reflejar entre otras cosas en:

* Preguntar antes de ofrecer ayuda. El hecho de que
una persona tenga una deficiencia visual no debe lle-
varnos a suponer que necesita de nuestra ayuda.

+No forzar a recibir una ayuda no necesaria.En mu-
chos casos, cuando una persona solicita una ayuda
puntual (cruzar una calle, el ne del autobus que se
acerca, etc.) nos empefiamos en imponer nuestra ayu-
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da mas alla de lo que la persona necesita.La persona
puede necesitar ayuda para realizar un cruce, pero no
tiene porque“soportarnos”en todo su camino.

« Evitar la sobreproteccién. La sobreproteccion vie-
ne mediatizada por la valoraciéon que en el dmbito
subjetivo hacemos del“sufrimiento”y“necesidades”
de la persona con deficiencia visual. Debemos evi-
tar hacer de“angel de la guardair“limpiando la ca-
lle” por donde camina la persona o intentar en to-
do momento“adivinar”lo que necesita.

* No generalizar.El comportamiento de una perso-
na con deficiencia visual no tiene por qué ser igual
al de otra. Existen muchas diferencias tanto a nivel
de funcionamiento auténomo, unos pueden no
necesitar 0 necesitar minimamente nuestra ayuda,
y otros, por el contrario, la necesitan en un mayor
numero de ocasiones; como de caracter,ya que la
deficiencia visual es s6lo una caracteristica y las per-
sonas con deficiencia visual, al igual que la pobla-
cion general, puede ser simpatica, antipatica, edu-
cada, divertida...

Comunicacion

*Hablar en un tono normal,despacio y claro.No gri-
tar o elevar la voz, las personas con deficiencia vi-
sual,en general,oyen perfectamente.

*No sustituir el lenguaje verbal por gestos, pues es-
tos,en muchos casos, no podran ser percibidos por
la otra persona.

« Ser especifico y precisos en el mensaje,a fin de no
confundir o saturar a la persona.

+ No utilizar palabras como“aqui;“alli}“esto}“aque-
llo”..ya que van acompanadas con gestos que no
pueden verse por la persona. En estas situaciones
es preferible utilizar términos mas orientativos co-
mo“a izquierda de la mesa)“a tu derecha)“delante
de la puerta)“detras de ti”En ocasiones, puede ser
también util conducir la mano de la persona hacia
el objeto e indicarle de lo que se trata.

« Utilizar normalmente las palabras “ver,“mirar;etc,
no considerarlas como términos tabu pues las pro-
pias personas con ceguera y deficiencia visual las
utilizan normalmente en sus conversaciones.

« Evitar exclamaciones que pueden provocar an-
siedad a la persona tales como“jay!;"jay!,“cuidado;
etc, cuando veamos un peligro para ella (una puer-
ta abierta, un obstaculo en la acera, etc.).Es preferi-
ble emplear una exclamaciéon mas informativa, co-
mo “alto;con el fin de evitar que siga avanzandoy
explicarle después, verbalmente, el peligro o ayu-
darle para que pueda evitarlo.

Interaccion social

+ Hablar dirigiendo nuestra mirada a su cara.
+ Dirigirse directamente a la persona con deficien-
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cia visual para saber lo que quiere o desea y no al
acompanante.

« Utilizar el nombre de la persona, si se conoce, para
gue tenga claro que nos dirigimos a él.

* Presentarse, identificarse con el fin de que la per-
sona sepa con quien se encuentra, por lo que de-
beremos decirles nuestro nombre e indicarles, si
procede, quienes somos o lo que hacemos.Y por
supuesto, en caso de conocer a la persona no jugar
alas adivinanzas, jquién soy?

+ Para saludar; si la persona no extiende la mano, po-
demos coger la suya para hacerle saber que que-
remos saludarle.

+ Avisar a la persona cuando nos vamos o abando-
namos la habitacion, de lo contrario puede dirigirse
a nosotros pensando que aun permanecemos con
ella.Igualmente, si regresamos, es conveniente in-
dicarle nuestra vuelta.

«Indicarle si hay otra u otras personas presentes.

« Comunicar, si es necesario, que se esta haciendo o
se va a hacer.”Un momento, estoy llamando al en-
cargado?..La vista es un sentido primordial para ob-
tener informaciéon. Cuando entramos en un edifi-
cio,esperamos para obtener una informacién o un
servicio, etc., no necesitamos en general una infor-
macion verbal para saber si se nos atiende o se nos
ha visto e incluso si hay alguien a quien dirigirnos.

Seguridad y organizacion del entorno

Mantener un entorno ordenado.Cuando se conoce
la ubicacion de las cosas es mas facil encontrarlas y dis-
minuye el riesgo de golpes o choques fortuitos con
ellas, por lo tanto, es recomendable que todos los ob-
jetos se mantengan en el orden habitual,y, si se altera,
informar de ello.

Para prevenir,ademas, los golpes o accidentes con
objetos que, por su localizacién o situacién no habi-
tual o por ser inesperados, se convierten en obstacu-
los peligrosos para la persona con ceguera o deficien-
cia visual, es aconsejable seguir las siguientes
recomendaciones:

* Puertas y ventanas: deberan estar totalmente

abiertas o totalmente cerradas

+ Sillas: deberan estar colocadas debajo de las me-

sas o bien pegadas a la pared, nunca dispersar por

la habitacién

+ Armarios o cajones:las puertas de los armarios de-

beran igualmente estar cerradas, al igual que los ca-

jones

+ Contraste:las personas con resto visual, se pueden

beneficiar,ademas, si al ofrecerles las cosas o indi-

carles su situacion, utilizamos fondos que presen-
ten un gran contraste con ellos.

Audifacio Reyes Falder
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Canarias

Cena 2015 enlaVilla de San Mateo

la concentracion de los afectos y familias de

RP, junto con los simpatizantes y vecinos de
San Mateo (Isla de Gran Canaria), nos unimos el pa-
sado mes de Junio, realizandose el “Tenderete’ ce-
nay baile, apoyados por la delegada de San Mateo
y la colaboracion de la Asociaciéon de vecinos del
“Barrio de la Lechuza’ que ofrecié sus instalaciones
en el Local Social de la Villa de San Mateo. La recau-
dacion fue destinada en su totalidad al Fondo de
Investigacion de FUNDALUCE. La participacion fue
comparable a la de afos anteriores.

La alegria del Tenderete Canario, no podria ser
sin canciones de las Islas, con las que nos ameni-
z0 el solista D. Antonio Miguel Almeida; con el en-
yesquey el buen vino.Se alargé la fiesta hasta al-
tas horas de la noche.

En este ano resaltamos los ultimos logros de la
Federacion de Asociaciones de Retinosis Pigmen-
taria del Estado Espafol (FARPE) y de la Fundacién
de Lucha contra la Ceguera (FUNDALUCE), reco-
nociendo la labor que estan desarrollando a favor
de los afectos de RP de nuestra nacion.

Se hizo una entrega institucional de la ultima edi-
cién de la Revista Vision, con la intencién de conseguir
un mejor recordatorio para los asistentes ala cenay
gue se conociera nuestra Organizacion, asi como los
proyectos realizados en apoyo a la Investigacion Bio-
médica.

c ontinuando como en estos ultimos afos, con

Las empresas colaboraron rapida-
mente aportando presentes con los
que enriquecer la ilusién de los asis-
tentes y para que la recaudacién de los
sorteos fuera mas importante. Desta-
camos,como viene siendo costumbre,
la estrella del dltimo sorteo del tende-
rete: los pasajes con coche a las distin-
tas islas,donados por la Naviera Armas
y la Naviera Fred Olsen.

Agradecemos al lltmo. Ayuntamien-
to de San Mateo, con la asistencia del
Sr.Alcalde y su Corporaciéon Municipal;
a la ONCE, con la asistencia del Sr. Pre-
sidente del Consejo Territorial y la Sta.
Jefa de los servicios de afiliados; asi co-
mo al Sr.Presidente de la Sociedad de
Vecinos La Lechuza; a las empresas de
la zona; Companiias Navieras; Agencia de Viajes,
etc., por su participacion en estos eventos que re-
aliza esta Asociaciéon, con un fin tan importante
para nosotros como es “LA LUCHA CONTRA LA
CEGUERA"

“Te esperamos para el siguiente Tenderete el
afo proximo”

German Lopez.

VI-



Asociaciones

Castilla-La Mancha

Asociacion de Afectados Retinosis Pigmentaria
de Castilla-La Mancha

no el Dia Mundial de la Retinosis, el pasa-

do dia 26 de Septiembre, en un marco ins-
titucional distinto como es el Ateneo
Albacetense, simbolo de la cultura, rodeados por
destacadas autoridades que han dado brillantez
al acto. Ante todo, destacamos la gran valia de la
especialista que impartié la charla, la Dra. Maria
Thereza R. Pérez, que procede de la Universidad
de Lund, en Suecia, donde ha realizado estudios
sobre neurodegeneracion, trasplantes y nanocul-
tivos de células de la retina. Siempre hemos traido
a los mejores especialistas nacionales pero este
ano ha sido todo un éxito el haber podido contar
con esta especialista de gran renombre.Imagine
el lector cdmo se quedé el publico al comprobar
cOmo esa charla,ademas de tener una valia ex-
cepcional, era impartida en un perfecto castella-
no. El titulo de la conferencia fue: "Mas de lo que
parece: posibilidades y limitaciones en el trata-
miento de enfermedades de la retinajdonde nos
presentd las ultimas investigaciones para com-

U na vez mas, hemos llevado a buen térmi-
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prender qué sucede durante la degeneracion
de las células de la retina y cémo van avan-
zando las técnicas de investigacion

Con respecto a la presencia institucional
debemos resaltar el apoyo incondicional de
la Delegacién Provincial de Sanidad, repre-
sentada por D2 Blanca Hernandez Domin-
guez; la presencia de la concejal D2 Maria
Gil, que represent6 al Excmo. Ayuntamien-
to de Albacete, otorgandonos pleno apoyo
institucional Asimismo, contamos con el res-
paldo del Consejo Territorial de ONCE en la
figura de su Presidente, D.José Martinez, de-
jando patente el estrecho lazo de uniény
colaboracion entre ONCE y nuestra Asocia-
cion .Entre el publico se encontraba la pla-
na mayor de ONCE a nivel regional, con los
representantes provinciales y Delegado Te-
rritorial inclusive. A todos les expresamos
publicamente nuestro agradecimiento. Por
parte del Ateneo, contamos con su presi-
dente, D.Tomas Mancebo, el cual le ofrecié
a nuestra investigadora poder firmar en el libro
de personalidades ilustres que han estado en el
Ateneo desde su fundacion en el siglo XIX.Nos
consideramos afortunados tanto por la cober-
tura informativa, que ha sido de calidad, por par-
te de las emisoras COPE y radio Chinchilla entre
otras, como por los diarios El Digital de Albacete
y la excelente cobertura informativa de La Tri-
buna de Albacete

En esta Convocatoria agradecemos a la Junta
Directiva del Ateneo Albacetense la gentileza de
cedernos sus instalaciones. De bien nacidos es el
ser agradecido, de ahi que manifestemos publi-
camente este hecho.El Acto terminé con una co-
mida de hermandad en los salones del Ateneo,
con un menu tipico manchego que hizo las deli-
cias de los paladares mas selectos.

Asimismo, como consecuencia de esta vincu-
lacién con ONCE, destacamos nuestra presencia
como Asociacion en el XXV aniversario del Dia Re-
gional de la ONCE, que se llevé a cabo el pasado
dia 3 de Octubre en El Toboso (Toledo).



Asociaciones

Cataluna

Noticias de Cataluna

-
" |

En el momento de la salida en Barcelona. De izquierda a derecha: Director del Centro
Deportivo Municipal del Guinardd, Andreu Martin, vicepresidente de la AARPC, Albert
Espafiol, Marcos Bajo, promotor y corredor de la Vuelta Solidaria, Jordi Pald, Presidente de
la AARPCy Manel Eiximeno, Presidente de la FCECS

esde Cataluia queremos destacar una

iniciativa que ha llevado a cabo Marcos

Bajo, afectado de retinosis pigmentaria y
socio de nuestra asociacion,y que ha recibido el
nombre de “MUEVETE POR LOS QUE NO PUE-
DEN”Marcos ha dado la vuelta a Cataluia a pie
en 19 dias, iniciando el recorrido el 28 de abril,
para recorrer mas de 950 km, bordeando su pe-
rimetro y uniendo las cuatro capitales catalanas.
El protagonista de esta aventura ha tenido co-
mo objetivo dar a conocer lo que son las enfer-
medades raras, y ademas, la vuelta ha servido
para recaudar fondos mediante donativos y la
venta de merchandising solidario, que seran
destinados a la investigacion en enfermedades
raras.Desde la Asociacion de Afectados de Reti-
nosis Pigmentaria de Cataluna, queremos agra-
decer a Marcos el esfuerzo que ha realizado y
felicitarle por la magnifica iniciativa que ha ser-
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Asociaciones

Cataluna/Comunidad Valenciana

vido para hacer un poco mas visibles las enfer-
medades que nos afectan, en silencio,a muchos.
También nos gustaria anunciar que Marcos tie-
ne la intencién de dar continuidad a la vuelta so-
lidaria, por lo que se esta preparando una edi-
cion a mayor escala para el ano 2016. Para mas
informacion y para aportaciones, se puede con-
sultar el blog de la vuelta solidaria en
http://www.mueveteporlosquenopueden.blogs
pot.com.es/y en Facebook en https://m.face-
book.com/mueveteporlosquenopueden.

Como ya viene siendo habitual, nuestra aso-
ciacion ha vuelto a participar en la 202 Mostra
d’Associacions de Barcelona, Festes de la Merce
2015, dentro del stand de FEDER, que se cele-
bré los pasados 19,20y 24 de Septiembre en
el programa de las fiestas de la ciudad condal.
La muestra de asociaciones se ha convertido
en un aparador de las entidades y asociaciones
de Barcelona,y en un punto de encuentro don-
de conocer nuevos proyectos e informarse de
nuevas iniciativas sociales.

Lo que se cuece en las Distrofias de

Retina

nuestra ultima comunicacion en esta re-

vista, Retina Comunidad Valenciana ha es-
tado presente en distintos eventos socio-cienti-
ficos en los que las Distrofias de Retina eran
protagonistas.

El 11 de junio, en el ambito del programa Tu
Hospital investiga para ti,en el Ciclo de jornadas
de divulgacién cientifico-tecnoldgica sobre
avances en investigacion biomédica por inves-
tigadores del IIS La Fe, dirigido a asociaciones de
pacientes, profesionales, estudiantes y publico
en general, estuvimos presentes en el siguiente
programa:

E n el periodo de tiempo transcurrido desde
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*Mesa Redonda: Importancia del diagnosti-
co y seguimiento oftalmolégico

Moderador: Dr. Angel Luis Cisneros — Jefe del
Servicio de Oftalmologia Hospital U.y P.La Fe
Ponentes: Dr.Roberto Gallego y Dra.Rosa
Dolz

*Mesa Redonda: Diagnéstico genético
Moderador: Dr. José Maria Milldn — Respon-
sable Grupo de investigacién acreditado en
Biomedicina Molecular, Celular y Gendmica
Ponentes: Dra. Elena Aller, Dra.Teresa Jaijo y
Dra.Maria José Aparisi

*Mesa Redonda: Aproximaciones terapéuti-
cas (Terapias Farmacoldgicas y Genéticas)



Moderadora: Dra. Regina Rodrigo - Investi-
gadora Miguel Servet IIS La Fe
Ponentes:Dra. Cristina Fernandez de la Cdma-
ra, Dia.Lorena Olivares y Dia. Carla Fuster
*Mesa Redonda:Terapias Celulares de Distro-
fias de Retina

Moderador: Rafael Vazquez - Investigador
Miguel Servet IIS La Fe

Ponentes:Dr.Slaven Erceg y Dra. Dunja Lukovic -
BNLC-Centro de investigacion Principe Felipe
*Mesa Redonda: Asociaciones de Pacientes
Dra. Almudena Amaya Rubio. Presidenta RE-
TINA-CV (Asociacion de Retinosis Pigmentaria).
D.Francisco J.Trigueros Molina.Presidente de
ASOCIDE-CV (Asociacidon de Asociacion de Per-
sonas Sordociegas de la Comunidad Valenciana)

El 18 de junio, Retina Comunidad Valenciana or-
ganiz6 en Alicante, muy de la mano del Prof. Ni-
colas Cuenca, el taller de convivencia "Avances
en la investigacion en Retinosis Pigmentaria",en-
tre afectados, investigadores y oftalmélogos.
Participaron::

+ Universidad de Alicante:Pedro lax Zapata, Vio-
leta Gomez Vicente, Laura Fernandez Sanchez,
Gema Esquiva Sobrino, Laura Campello Blasco,
Nicolas Cuenca Navarro.

+ Universidad de Murcia: Marcelino Avilés Trigueros.
* Universidad de Alcala de Henares: Pedro de la
Villa Polo.

« Universidad de Valencia: Maria Dolores Pinazo
Duran.

Sin duda, no se tratd de una serie de charlas
al uso, sino que fue un pim pam pum de pre-
guntas y respuestas entre afectados e inves-

Asociaciones

Comunidad Valenciana

tigadores, sin menoscabo de que nos explica-
ran con gran sencillez sus respectivos traba-
jos actuales.

Tal y como se ha explicado ya en este mis-
ma revista, el 10 de septiembre estuvimos
presentes en la reunion satélite “Distrofias de
la retina: conocerlas para curarlas’en el mar-
co del XXXVIIl Congreso de la Sociedad Espa-
nola de Bioquimica y Biologia Molecular
(SEBBM),y dentro de la programacién de “Bio-
quimica en la ciudad”Un acto conjunto entre
la SEBBM, FARPE y FUNDALUCE en el que Re-
tina Comunidad Valenciana, en la persona de
su presidenta, Diia. Almudena Amaya, repre-
sentd a nuestras dos entidades.

Hay que recordar que, en varias ocasiones,
miembros de la SEBBM han sido distinguidos por
FUNDALUCE con sus premios a la investigacion.

El 23 de septiembre, la Dra.Regina Rodrigo
y el Dr.David Salom nos informaron del estu-
dio“Efecto de la administracion de nutracéu-
ticos sobre el estado antioxidante y la funcion
visual” que se esta realizando desde el Grupo
de Enfermedades Neurosensoriales I1S-La Fe
de Valenciay el Servicio de Oftalmologia del
Hospital de Manises.

Siguen buscando candidatos para ampliar su
estudio, motivo por el cual, quieren disipar todo
tipo de dudas que puedan generarse..

Y cdmo no, estuvimos presentes en las XVII
Jornadas de FUNDALUCE con una buena re-
presentacion.Todo sea por estar al tanto de lo
que se cuece en la investigacion de las Dis-
trofias de Retina.
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Extremadura/Regién de Murcia

iiiHasta siempre amigo!!!

mena (ARPEX), perdié el 1 de Septiembre, a su

Vicepresidente: Pedro Emilio Isidoro Pascual
(Isidoro). No hay palabras para definir a la persona
de Isidoro: Socio fundador de esta Asociacion (Afo
1992), Isidoro siempre estaba dispuesto a colabo-
rar.Comenzé siendo Secretario cuando no habia in-
ternet, todo lo hacia cuidadosamente, con su "Li-
breta verde" (Esta Asociacién la conserva con
mucho carifio), donde tenia a todos los socios or-
denadamente. Siempre con su amabilidad y edu-
cacion, asistiendo a todo lo que era requerido.

Isidoro, estés donde estés, sabemos que vas a se-
guir ayudando y animando para que sigamos lu-
chando por la Investigacion de la Retinosis Pigmen-
taria, cosa que has hecho tu desde que fundamos
esta Asociacion.

Ah! tenemos que decirte que este afno, en nues-
tra Asamblea general, te hemos echado mucho de
menos. Estabas siempre con tu video grabando to-
dos los momentos y luego, lo pasabas, con tu pa-
ciencia a los CD s,que con tanta ilusién los entrega-
bas y nosotros recibiamos.

A la dltima Junta Directiva que asististe, fuiste un
"Campedn".No te encontrabas bien, pero tu respon-
sabilidad estaba por encima de tu enfermedad.

Mucha resignacion a tu familia y mucho animo
para seguir adelante, esos son los grandes deseos de
tu gran familia de Retinosis Pigmentaria(Nosotros
también te vamos a echar mucho de menos).

Isidoro, te queremos y no te olvidaremos nunca.
Gracias por todo lo que has hecho por esta Asociacion.

ARPEX

I a Asociacion de Retinosis Pigmentaria Extre-

Murcia, capital de la lucha contra la
ceguera en Espana.

tra asociacion.Ha sido un afo lleno de activida-
des, que todavia contintan y que el 23 de octu-
bre ha tenido,como colofdn, la celebracién de las XVII
Jornadas de investigacién de la Fundacién Lucha Con-
trala Ceguera (FUNDALUCE) en la ciudad de Murcia.

Se acaba 2015, el afio del 25 aniversario de nues-
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Para nuestra asociacion es un orgullo y un pre-
mio la recepcién, como anfitriona, de estas jorna-
das.Y es que parece que todo se ha conjurado pa-
ra que asi fuera. Por un lado, el convenio marco
entre la Federacion de Asociaciones de Retinosis
Pigmentaria de Espafa (FARPE) con la Universi-



dad de Murcia y de otro, el hecho de que la pre-
miada en esta edicién sea la Dra. Maria Elena Ro-
driguez, que trabaja en el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Han sido unos meses de mucho trabajo debi-
do a la organizacién de este evento y en el mo-
mento de escribir estas lineas, cuando auin no se
habia celebrado, muchos también los nervios. Es-
perabamos y teniamos la seguridad de que las
XVIl Jornadas de Investigacion FUNDALUCE, que
se realizaron en el Hemiciclo de Letras de la Uni-
versidad de Murcia, y que por segundo afio con-
secutivo se retransmitieron en directo en strea-
ming por internet, iban a ser un éxito.

Queremos mostrar nuestro mas sincero agra-
decimiento a la Universidad de Murcia,y mas con-
cretamente a los decanos de Medicina y Optica,
por su colaboracién e interés en la organizacion
del acto.También agradecemos la colaboraciény
el trabajo desarrollado desde la sede de FARPE en
Madrid, a la presidencia y junta directiva de la Fe-
deracion, que nos apoyaron confiando en nues-
tra asociacion y en su capacidad para organizar
por primera vez esta jornada en Murcia.

Se acaba un ano de celebracién pero también
de trabajo.Toca mirar atras y hacer balance.En
2015 la Asociaciéon de Afectados de la Retina de
la Regién de Murcia (RETIMUR) ha continuado
con su tarea de asesorar y servir de apoyo a las
personas afectadas por distrofias de la retina en

nuestra comunidad auténoma. Ademas, hemos
contado durante todo el afio con una trabajadora
social, lo que ha supuesto un salto de calidad en
la atencién, con una mayor profesionalidad. He-
mos organizado y participado en eventos a lo lar-
go de todo el afio,hemos realizado dos excursio-
nes a Cartagena y Huercal-Overa (Almeria), hemos
estado presentes activamente en FARPE y tam-
bién en la Federacién Espanola de Enfermedades
Raras (FEDER), hemos firmado un convenio de vo-
luntariado con la Universidad Catdlica de Murcia
(UCAM) y hemos mantenido diversas reuniones
con representantes de la Administracién Publica,
tanto local como autonémica.

Y en breve comienza 2016, ano en el que cele-
braremos la V Jornada Retina Murcia. Se trata de
un proyecto informativo-divulgativo que explica
que son las distrofias de la retina y en especial, la
retinosis pigmentaria. Un espacio en el que in-
tentaremos estar al dia en lo que se refiere a in-
vestigacion pero también donde afectados y pro-
fesionales contactaran para poder hablar sobre la
enfermedad de manera informal.

Por ultimo me gustaria agradecer publica-
mente, y de manera muy especial, el apoyo que
recibo por parte de mi mujer, Doria, que siempre
estd a milado y sin la que me seria imposible se-
guir adelante.

David Sanchez Gonzalez - Presidente
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NUEVOS GENES

El advenimiento de las nuevas técnicas
de secuenciacion masiva (NGS), esta per-
mitiendo establecer nuevos protocolos
de estudio de las causas genéticas de las
distrofias de retina, un grupo de enfer-
medades complejas tanto desde el pun-
to de vista clinico como genético. De tal
manera que hoy dia se recomienda uti-
lizar estas técnicas como primer escalén
diagnodstico ya sea en la forma de pane-
les de genes, secuenciaciéon de exoma
completo o WES (toda la porcion del ge-
noma que codifica proteinas y que re-
presenta aproximadamente un 1% del
genoma) y en algunos casos secuencia-
cion de genoma completo o WGS, utili-
zando estas dos ultimas aproximaciones
con el objeto de hallar nuevos genes
causales. Asi tenemos varios trabajos
que han aplicado dichas técnicas sobre
grupos de familias estudiadas anterior-
mente con los métodos convencionales
y en las que todavia no se habian en-
contrado las mutaciones causales.

Asi, se han conseguido sumar a la lar-
ga lista de genes causales, nuevos genes
causantes de distrofias retinianas:

- IFT140 como causante de Amaurosis
Congénieta de Leber, segun un trabajo
de Cheny cols.del Baylor college of Me-
dicine (b).

- TTC8, como causante de RP autosé-
mica recesiva no sindrémica, segun un
trabajo de Vanita y cols.realizado en co-
laboracién por Universidades de la India
y Alemania(c).

- OR2W3, como causante de RP auto-
sdmica dominante, segun Liy cols.en un
trabajo de colaboracion chino-estadou-
nidense en el que se estudiaron dos fa-
milias chinas con al menos tres genera-
ciones afectadas (d).

El uso de estas tecnologias ha permi-
tido asimismo detectar mutaciones en
genes asociados a distrofias sindrémi-
cas, en algunos casos antes de la apari-
cion de algunos sintomas, e incluso en
distrofias no sindrémicas, por lo que se
estan reconsiderando las clasificaciones
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clinicas de los enfermos en base a los
nuevos datos obtenidos.

Incluso con la aplicaciéon de estas no-
vedosas tecnologias todavia hay un 30%
de familias en las que no es posible
identificar una causa genética de la en-
fermedad, por ello Gonzalez-Duarte y
cols.de la Universidad de Barcelona han
creado una aplicacién en red para
Amaurosis congénita de Leber y RP
(RPGeNet), basada en multiples bases de
datos bioldgicas, en las que se pueden
buscar no solo los genes implicados en
estas patologias, sino también sirve pa-
ra buscar aquellos otros relacionados en
las vias biosintéticas o metabdlicas rela-
cionadas con dichos genes, proporcio-
nando una herramienta util en la bus-
queda de nuevos genes responsables de
dichas patologias.

También, y mediante la tecnologia de
RT-PCR, ha sido posible descartar como
causante de RP autosémica recesiva al
gen candidato LPCAT1, ya que se habian
encontrado mutaciones causales en un
gen similar en un modelo de ratéon de
RP.

NOVEDADES EN TRATAMIENTO DE
LA RP

— Un equipo liderado por B Cheny cols.
del Yale University School of Medicine
(a) ha investigado una nueva via tera-
péutica a partir de datos publicados an-
teriormente y que demostraban que la
sobreexpresion del gen HDAC4, respon-
sable de la desacetilacién de las histo-
nas 4, tenia un marcado efecto protec-
tor,aumentando la supervivencia de los
bastones y conos en un modelo murino
de RP (raton rd1). Estos investigadores
han determinado que la porcién N-ter-
minal de la proteina es la que posee la
actividad, y que esa porcion aislada tie-
ne una acciéon mas potente incluso que
la proteina completa. Por ello han reali-
zado un experimento, en el que han vis-
to que la expresién transgénica del do-
minio N-terminal del gen HDAC4,
mantiene la funcionalidad de conos y



bastones, asi como restaura parcial-
mente la funcién visual en este modelo
de ratén, lo que abre una nueva via te-
rapéutica basada en el uso de peque-
Aas fracciones proteicas en lugar de las
proteinas completas.

— Cada dia es mayor la evidencia de
que el proceso inflamatorio es una par-
te importante del proceso degenerativo
que implica la retinosis pigmentaria, tan-
to en modelos animales como humanos.
Es por ello que un grupo de investiga-
dores del CIBERER entre los que se en-
cuentran los doctores Millan y Rodrigo
del Hospital La Fe de Valencia (e), han es-
tudiado la eficacia de un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra el factor de ne-
crosis tumoral (Adalimumab) en el
modelo de ratén rd10. Se ha hecho vien-
do el desarrollo de estos ratones en el
dia 18 postnatal, en el que en el modelo
sin tratamiento ya se registra una dege-
neracion retiniana avanzada. Los estu-
dios han demostrado que este anticuer-
po monoclonal mejora la gliosis reactiva
(un tipo de inflamacién producida en la
retina), y disminuye la muerte de los fo-
torreceptores, a la vez que aumenta la
respuesta antioxidante y normaliza el
patréon energético y metalgélico de la rei-
na.Todo esto hace pensar que este tipo
de compuestos suponen una via plausi-
ble en la terapia de la RP, al incrementar-
la supervivencia de los fotorreceptores,
aunque aun son necesarios mas estu-
dios para valorar su efecto a largo plazo
en la progresiéon de la enfermedad.

— Asimismo, otro grupo espanol del
Instituto de Ciencias Biomédicas de la
Universidad CEU Cardenal Herrera de
Valencia (f), han estudiado el efecto pro-
tector de la Progesterona en ratones
rd1, modelo de RP. Se sabia que la pro-
gesterona tenia efecto neuroprotector,
sobre todo en dano cerebral, pero se
desconocia si dicho efecto también se-
ria util en el caso de la RP,y si era debi-
do a su accidén, al menos en parte, como
agente antioxidante, reduciendo el po-
sible dano producido por radicales
libres. Se trataron dos camadas de rato-
nes (una sin alteraciones y otra rd1) con
una dosis oral de progesterona, y se
sacrificaron a distintos dias, para evaluar
los posibles efectos. Los ratones rd1

tratados con progesterona, mostraron
una disminucién el la muerte de foto-
rreceptores, disminuyendo asimismo la
gliosis, aunque este ultimo efecto es
transitorio. Parece por tanto que tam-
bién la Progesterona actua a distintos
niveles para retrasar la muerte de los fo-
tgrreceptores en este modelo de ratén
rdl.

— En Agosto de este afno se ha publi-
cado por el grupo internacional para el
estudio del Sistema Argus Il en la revista
Ophtalmology (?), una revisiéon sobre la
seguridad, fiabilidad y el beneficio del
implante en pacientes que llevan hasta
3 anos usando el dispositivo. Es un estu-
dio multicéntrico y prospectivo basado
en 30 sujetos a los que se les implanto el
sistema en 10 centros de Estados Unidos
y Europa. Se han usado como controles,
el ojo no implantado del sujeto y el mis-
mo dispositivo encendido y apagado. Se
midieron los efectos adversos produci-
dos, es decir su numero y severidad, asi
como la funcién visual obtenida en ba-
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se a tres test medidos en un ordenador.
Los resultados obtenidos indican una
mejora objetiva de la funcién visual en
todos los test realizados. De los 30 apa-
ratos implantados, 29 seguian funcio-
nando a los tres afnos y once sujetos ex-
perimentaron 23 eventos adversos
severos relacionados con la cirugia o con
el implante, que fueron tratados con cui-
dados oftalmoldgicos estandar. Este es-
tudio muestra la seguridad a largo plazo
del implante, y le ha servido para obte-
ner el marcado CE en la Unién Europea,
por lo que es el Unico dispositivo hasta
la fecha que tiene las dos autorizaciones
para su uso (en Europay EE UU).
—Como novedoso también aparece la
utilizaciéon de nanoparticulas lipidicas
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para la dispensacién intraocular de me-
dicamentos, dcidos nucleicos, etc. tanto
en la cornea como en la retina.En una
revision publicada por Wang y cols. del
McGee Eye Institute de Oklaﬂoma(h), se
presentan los mecanismos y utilidades
de estas nanoparticulas derivadas de li-
posomas, particulas que hace tiempo se
vienen investigando como transporta-
dores de medicamentos. Hay de dos ti-
pos: nanoparticulas lipidicas sélidas o
SLN, por su acrénimo en inglés, que con-
tienen un nucleo lipidico que puede
transportar medicamentos o sustancias
solubles en lipidos, y las nanoparticulas
lipidicas, Lipoplex o LPD, que son en-
samblajes de estructuras con carga po-
sitiva derivada de lipidos y otras con car-
ga negativa derivada de 4&cidos
nucleicos (ADN o ARN).Las SLN son usa-
das para liberar medicamentos en la cér-
nea, mientras que las LPD se usan para
liberar compuestos en la retina, habién-
dose ya obtenido resultados promete-
dores al liberar genes funcionales y mi-
cro RNAs para el tratamiento de
enfermedades de la retina.

—Camile Yvon y cols. del Institute of
Ophtalmology del University College of
London, han publicado una revisién, en
la que se muestra el uso de las células
pluripotenciales inducidas o IPSC, para
generar tejidos retinianos a partir de
personas con distrofias de retina, lo que
serviria para crear modelos de laborato-
rio a partir de células humanas de las
distintas enfermedades (i). Esto propor-
cionaria una plataforma ideal para in-
vestigar la formacién y el funcionamien-
to de laretina normal y alterada, asi
como proveer de una fuente inagotable
de tejidos sobre los que probar nuevas
terapias, ya sean medicamentosas, ge-
néticas o celulares.En la revisién se
muestran algunos ejemplos en los que
se han usado estos modelos para enfer-
medades como RP, sindrome de Usher,
Amaurosis congénita de Leber, y distro-
fia de Best entre otras.

—-Otras terapias novedosas incluyen la
edicion génica mediante el complejo
CRISP/Cas de edicién gendédmica, descu-
bierto recientemente, y que permite la co-
rreccion de mutaciones del genoma me-
diante un complejo proceso de edicion
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gendmica, que se esta empezando a utili-
zar en investigacion basica,y que ya se ve
como una estrategia prometedora enla
terapia personalizada de las distrofias de
retina (j). También se han publicado casos
donde el mecanismo utilizado es la edi-
ciéon y correccion de errores en el ARN,
mediante un mecanismo conocido como
TRANS-Splicing, y que seria util para co-
rregir aquellos casos en los que la patolo-
gia se produce porque la proteina altera-
da es un producto danino, que es lo que
ocurre en las RP autosémico dominantes
como las producidas por mutaciones en
el gen de larodopsina(k). Usando este
modelo, investigadores de varios centros
de Francia y el Reino Unido, han conse-
guido en un modelo celular restaurar la
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capacidad y localizacion de la rodopsina
en células mutantes.
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“Haz lo imposible posible”,
ayudanos a investigar.



