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Editorial

Baja vision
Baja Vision es la condicién visual que padece una persona con una reduccién importante de
su visidn y que provoca que no podamos realizar las actividades de la vida cotidiana de
forma normal.No mejora utilizando la adecuada correccién en gafas, lentes de contacto e

incluso acertados tratamientos médicos, farmacolégicos o quirdrgicos. Puede estar
motivada por distintas patologias, malformaciones congénitas o accidentes.

cuando su Agudeza Visual esta por debajo de
3/10 o tiene un campo visual menor de 20°.

Segun datos de la OMS, en los paises desarrolla-
dos o en vias de desarrollo, al menos el 1% de la po-
blacién padece deficiencias visuales graves.

La baja vision es un problema que resulta muy
familiar a la mayoria de afectados por distrofias de
retina, aunque evidentemente, no es un problema
exclusivo de estas enfermedades. Sin embargo,
existe un gran desconocimiento sobre los proble-
mas que planteay, sobre todo, sobre las opciones
gue se nos ofrecen ante esta tesitura.

Lo mas habitual, cuando se empiezan a notar las
primeras dificultades, es ir adaptandose a ellas, a ve-
ces con mucha imaginacién y, en otras, recurriendo
al sentido comun, pero como este es el menos co-
mun de los sentidos, ocurre que nos podamos con-
formar con recurrir a la éptica de la esquina a ver
qué gafas nos pueden poner y no pasar de ahi.Bien
es verdad que puede depender mucho de la éptica
que visitemos, pues hoy en dia, cada vez son mas
los épticos optometristas que se especializan en el
campo de la baja visidon o saben de él.

Pues no en vano, hay todo un mundo detras de
la baja visidon que la mayoria de nosotros descono-
ce.La opticay las nuevas tecnologias ofrecen una
inmensa panoplia de artefactos 6pticos e informa-
ticos para todo tipo de necesidades.Y va en au-
mento al tiempo que disminuyen de tamafo y au-
mentan sus prestaciones, haciéndolos mas
asequibles, mas utiles, mas estéticos...

La vision artificial es el mas extremo de los ejem-
plos, pero es una opcién que poco a poco va a ir ga-
nando en sofisticacion y posibilidades, no dejando
indiferente a nadie. Pero por el lado algo mas dis-
creto, aunque de una efectividad demostrada, te-
nemos lo que se llama rehabilitacion visual,
que se ocupa del desarrollo de un conjunto de téc-
nicas y procedimientos encaminados a obtener el
maximo aprovechamiento posible del resto visual
que posee una persona con baja vision, utilizando
diferentes tipos de ayudas 6pticas y no dpticas.

S e considera que un sujeto posee baja vision

En cuanto a las ayudas épticas, tenemos teles-
copios, microscopios, lupas, prismas y sistemas elec-
trénicos, adaptandose siempre a las necesidades
de cada paciente, tanto visual como econémica-
mente, pues como suele ocurrir con estas enfer-
medades, cada persona es un mundo. Lo cierto es
que este tipo de ayudas pueden facilitar mucho la
vida del usuario en sus quehaceres diarios.

No hay que olvidar aqui la contribucién a nues-
tra comodidad visual que suponen los filtros dpti-
cos,ademas de cumplir un papel fundamental en
nuestra salud visual al evitarnos la radiacion lumi-
nosa mas perjudicial para nuestra retina.

Por otro lado, al hablar de ayudas no dpticas,
entramos en el terreno de aquellas cosas que, en
la mayoria de casos, realizamos de forma casi in-
consciente para sobrellevar una dificultad. Habla-
mos de la postura corporal al realizar determina-
das actividades como leer o coser,de encontrar la
iluminacién adecuada para estas u otras activida-
des, mejorar el contraste de los objetos que utili-
cemos regularmente y aumentar todas aquellas
cosas que lo permitan como puedan ser el reloj o
los botones del teléfono.

Son todas estas técnicas, en definitiva, las que
nos ayudan a llevar una vida mas comoday que
conviene conocer porque estan al alcance de to-
dos con tan solo acercarnos a un especialista en
baja vision.

Sin embargo, nos encontramos aqui con un
problema que contribuye al desconocimiento
general sobre esta cuestidn, y es la poca presen-
cia de 6pticos optometristas a lado de los oftal-
mologos en los centros de salud publicos. Nada
resultaria mas util a los pacientes que acuden a
ellos para una revisiéon periédica o ser diagnos-
ticados, que ser graduados por un especialista 'y
luego informado de todos los recursos a su al-
cance. Se trata de una cuestién de gran impor-
tancia por la que hay que luchar, pues mientras
esperamos una solucién para estas enfermeda-
des, lo mejor que podemos hacer es aprovechar
al maximo la visiéon que nos quede.
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“Navarra auténtica, experimenta

con tus sentidos”

afectados y familiares de FARPE tuvieron

la oportunidad de viajar a tierras navarras,
para visitar tanto su capital, Pamplona, respi-
rando el ambiente de los Sanfermines, como sus
parajes y ciudades mas significativas: los valles
de Ultzama y Baztan; las ciudades de Puente la
Retina, Estella y Elizondo y; los castillos de Olite y
Javier, junto con el Monasterio de Leyre.

E ntre los dias 21 al 24 de mayo, un grupo de

También se dio una incomparable ocasién de
empaparse con las costumbres, gastronomia y
cultura de la zona con los ratos libres de que se
dispuso en cada punto de destino.

En esta ocasion, también hubo tiempo pa-
ra una charla cientifica de la que, aquellos que
asi lo quisieron, pudieron disfrutar en el Cen-
tro de Investigacion Médica Aplicada de la
Universidad de Navarra, ofrecida por Cristian
Smerdou Picazo, que explicé las investigacio-
nes que estan llevando a cabo en el centro, asi
como las ultimas noticias sobre las Distrofias
de Retina.

FARPE difunde en el marco del 93° Congreso de
la SEO en Zaragoza la Guia Practica

Clinica de las Distrofias Hereditarias de la
Retina-Retinosis Pigmentaria

Oftalmologia (SEO) Zaragoza, acogié, como
viene siendo habitual en los ultimos ocho
anos, una mesa Multidisciplinar de investigacion
organizada por la Federacién de Asociaciones de
Retinosis Pigmentaria de Espana (FARPE) y la Fun-

E | 93 Congreso de la Sociedad Espafiola de
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dacion Lucha contra la Ceguera (FUNDALUCE).En-
cuadrada dentro de las reuniones satélites del
Congreso, la mesa llevé por titulo “Guia de Practi-
ca Clinica para las Distrofias Hereditarias de Reti-
na”y se desarrollé el pasado viernes, 23 de sep-
tiembre, en horario de mafana.



El acto cont6 con la colaboraciéon del Ministe-
rio SSSI, la Red de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias GUIANSALUD, FUNCANIS
(Canarias), Programas Asistenciales del Servicio
Canario de la Salud (SCS), ONCE y Clinica Euro-
Canarias.

Tras las palabras de bienvenida de D. German
Lopez Fuentes, presidente de FARPE y FUNDALU-
CE, dio comienzo la mesa, que fue concebida con
un formato multidisciplinar para un mayor enri-
quecimiento de los asistentes. Ejercio el papel de
moderador el Dr. Francisco Javier Fernandez Tira-
do, Jefe de Seccién de Neurooftalmologia del Hos-
pital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, coor-
dinando con gran soltura la presentacion de los
ponentes:

En primer lugar, la Oftalmélogo de Retina Dra.
Isabel Pinilla Lozano, Profesora Titular en la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Zaragoza.
Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. Su
ponencia “Guia Espafola Practica Clinica para las
Distrofias Hereditarias de la Retina.; donde enfatiz6
en la metodologia elaborada en la GPCy laim-
portancia del trabajo en red entre los diferentes
componentes que la realizan.

Continué la participacion de Silvia Izquierdo Al-
varez, Facultativo Especialista de Area en la Sec-
cién de Genética Clinica y Reproduccion Asistida
del Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital Uni-
versitario Miguel Servet, Zaragoza. En su exposi-
cion sobre “Abordaje del diagndstico genético de
las distrofias hereditarias de la retina: nuevos avan-
ces metodologicos. Asesoramiento genético" hizo
hincapié en la importancia del reconocimiento ge-
nético para poder abordar temas trasversales co-
mo la herencia genética.

Maria Jesus Rodrigo Sanjuan, Facultativo Espe-
cialista de Area en Oftalmologia del Hospital Uni-
versitario Miguel Servet, Zaragoza, con su exposi-
cion "Perspectivas de la Retinosis Pigmentaria.
Ensayos clinicos", hizo un resumen sobre los ensa-
yos clinicos que se han hecho hasta ahora en to-
do el mundo y sus resultados.

Finalizé Maite Melero, secretaria de la Asocia-
ciéon de Aragon de Retinosis Pigmentaria. Expuso
como ha sido la participacién de los pacientes en
dicha GPC-DHR, la implicacion de los pacientes y
asociaciones que intervinieron con sus sugeren-
cias, la problematica de barreras en su vida coti-
diana, asi como sus perspectivas en la apreciacion
de su movilidad.

Noticias

En la Guia participan tres agentes muy impor-
tantes (pacientes, médicos y cientificos) todos ellos
con el fin de llegar a una metodologia eficaz.

El simposio fue todo un éxito, la sala se llen6 al
completo, y se pudo contar con grandes profesio-
nales en el mundo de la Oftalmologia en la Reti-
na. Al final del acto, hubo un espacio de ruegos y
preguntas donde se dio bastante participacion en-
tre los profesionales.
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XIX Jornadas de Investigacion 2017

Farpe - Fundaluce

“Una investigacion de excelencia vencerd las Distrofias Hereditarias de Retina”

El pasado viernes 27 de octubre, tuvo lugar la XIX Jornada de entrega de Premios a
la Investigacion de FUNDALUCE. El acto fue acogido por el Auditori ONCE Catalunya
con una gran afluencia de publico, muchos de ellos, llegados de otros lugares de

Espana.

convocatoria correspondiente a 2016, al Dr.

Pau Gorostiza Langa, profesor ICREA (Insti-
tucion Catalana de Investigacion y Estudios Avan-
zados) y responsable de grupo en el IBEC (Institu-
to de Bioingenieria de Catalunya), por su proyecto
“Fotoconmutadores covalentes para el control re-
moto de receptores endégenos”

Ademas del acto de entrega del premio, tras el
cual, el Dr.Gorostiza dirigioé unas emotivas palabras
a la audiencia, contamos con la presencia del Sr.Da-
vid Elvira y Martinez, director del Servei Catala de
la Salut; Sra.Elena Jariod Salinero, jefe de servicio
del &rea de programas y actividades del Real Pa-
tronato sobre Discapacidad; del Dr.Francesc Palau
Martinez, director del Instituto Pediatrico de Enfer-
medades Raras y Servicio de Medicina Genética,
Hospital Sant Joan de Déu; del Sr. Xavier Grau Sa-
baté, Delegat Terrritorial de 'ONCE a Catalunya; del
Sr.Jordi Pala Vendrell, President de | Associacié d’A-
fectats de Retinosi Pigmentaria a Catalunya;y del
Sr.German Lépez Fuentes, presidente de FARPE y
FUNDALUCE.

En cuanto a las intervenciones cientificas, se pu-
do contar, bajo la moderacién del Dr.Miguel Carba-
llo Villarino, jefe de la Unidad de Genética Molecu-
lar del Hospital de Terrasa, con las siguientes charlas:

E | premio de 24.000€ fue concedido, en la

* “Implicacién del Gen USH2A en la patogéne-
sis de la ARRP y el UHS2. Papel de la mutacién
p.C759F” Dra. Liliana Galbis Martinez, sevicio de
genética Hospital Universitario Fundacion Jimé-
nez Diaz, II1S-FJD, UAM, Ciberer, ISCIIl, Madrid, Pre-
mio Fundaluce 2015.

* “Los avances en DR aplicables en la actuali-
dad”Dr.Borja Corcéstegui Guraya, Fundador y Di-
rector Médico del instituto de microcirugia ocu-
lar de Barcelona.
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*“Fotoconmutadores covalentes para el con-
trol remoto de receptores enddgenos” Dr.Pau Go-
rostiza Langa, profesor ICREA y responsable de
grupo en el IBEC. Ganador de la Ayuda del Premio
Fundaluce 2016.

* “Guia Practica en las Distrofias Hereditarias de
la Retina.Una nueva herramienta para médicos y pa-
cientes” Dr.Miguel Angel Zapata Victori, Departa-
mento retina, Hospital Universitario de Vall d'Hebron.

Para terminar con la mesa cientifica, se res-
pondieron todas las dudas generadas durante las
exposiciones.

El acto fue clausurado con la esperada interven-
cion del Sr. Albert Espanol Pujol, responsable de las
relaciones institucionales de FARPE y FUNDALUCE,
que invitd a los presentes a una copa de cava.



Articulo Cientifico

Optogenética y fotofarmacologia

Estrategias optogenéticasy
fotofarmacoldgicas para restablecer

la vision

Pablo Calvé' y Pau Gorostiza'-2:3

Introduccion

La mayoria de los casos de ceguera estan cau-
sados por defectos en el ojo. Generalmente, estas
alteraciones se producen por danos en las vias 6p-
ticas que conducen a la retina y son necesarias pa-
ra el enfoque de las imagenes. A dia de hoy, es po-
sible tratar y curar estos impedimentos opticos. Por
ejemplo, la cirugia de cataratas para extraer una
lente opaca y reemplazarla con una lente artificial
se lleva a cabo rutinariamente en muchas partes
del mundo y los trasplantes de cérnea con cérne-
as naturales o artificiales comunmente tienen éxito.

Sin embargo, existen casos de ceguera que
afectan a un porcentaje considerable de la po-
blacion y no disponen de tratamiento.La mayor
parte de las cegueras incurables son debidas a las
enfermedades neurodegenerativas de la retina,
que se caracterizan, la mayoria de las veces, por

Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats (ICREA)

wn =

pérdida de las células fotorreceptoras.En estas en-
fermedades, los fotorreceptores se dafian y mue-
ren en un proceso de apoptosis que eventual-
mente provoca la ceguera.Sin embargo, las
neuronas situadas en las capas internas de la re-
tina permanecen intactas durante un periodo de
tiempo prolongado, antes de que la retina sufra
procesos de remodelizacion en las etapas finales
de la enfermedad (1,2). Entre las enfermedades
neurodegenerativas de la retina, la retinosis pig-
mentaria y la degeneraciéon macular asociada a la
edad son las mas comunes.

De este modo, debido a que las neurodegene-
raciones retinianas provocan afectaciones en la vi-
sion y pueden inducir ceguera completa en los ca-
SOS Mas graves, es necesario buscar y estudiar
nuevos tratamientos terapéuticos.Hoy en dia, mu-
chos laboratorios de investigacion estan desarro-
llando terapias para este tipo de enfermedades, di-
rigidas a restaurar la funcién de las células
fotorreceptoras en el ojo ciego o bien a sustituir la
pérdida de la funcioén fotorreceptora, pretendien-
do que las neuronas retinianas restantes sean di-
rectamente sensibles a la luz. Estas aproximaciones
terapéuticas engloban desde prétesis electronicas
hasta células madre y terapia génica.

Terapias en desarrollo: Protesis
electrénicas retinianas y células madre
Las protesis electronicas de la retina se basan
en convertir laimagen captada por una camara
en estimulos eléctricos de las neuronas preser-
vadas de la retina, para que posteriormente pue-
dan ser transportados al cerebro.La estimulacion
neuronal se realiza mediante un “chip” de micro-
electrodos implantado en la retina. Actualmen-
te, dos dispositivos se encuentran en fase clinica
(Argus ll'y Alpha IMS) que proporcionan restau-
racion parcial de la visién en pacientes. Sin em-

Institut de bioenginyeria de Catalunya (IBEC), Barcelona Institute for Science and Technology (BIST)

Centro de Investigacion Biomédica en Red en Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-bbn).
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Figura 1. Modulacion optogenética de una neurona empleando la luz
como agente inductor. Reproducida de National Science Foundation.
enlace:
https://www.nsf.gov/discoveries/disc_summ.jsp?cntn_id=129298

bargo, todos estos sistemas innovadores pre-
sentan limitaciones. Las proétesis de retina son
dispositivos de resolucién relativamente baja y
los pacientes deben usarlos como implantes
permanentes. Ademas, la vida util mas larga re-
gistrada en dispositivos de retina electronicos es
inferior a un ano (3).

Por otro lado, la terapia con células madre es
otra aproximacién cuyo objetivo es la conversion
de células madre embrionarias en nuevos foto-
rreceptores. Se ha demostrado en estudios que
las células madre son capaces de restaurar cierta
sensibilidad a la luz en ratones ciegos (4), pero
los métodos actuales de trasplante no son capa-
ces de imitar la monocapa celular necesaria para
la funcién éptima del epitelio pigmentario de la
retina. Otro problema en esta aproximacion te-
rapéutica es el rechazo inmune (5).

Asi pues, hasta la fecha, estas son las princi-
pales estrategias terapéuticas que dispone la
medicina. Sin embargo, los resultados han sido
limitados y requieren un mayor desarrollo. In-
vestigaciones recientes han planteado nuevas
aproximaciones para restablecer la vision, cuyo
propésito es controlar la actividad de las neuro-
nas retinianas restantes usando la luz como
agente inductor. Dichas neuronas son suscepti-
bles de activarse al estimularlas con longitudes
de onda especificas mediante técnicas de opto-
genética y fotofarmacologia
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Terapia Optogenética

Los métodos optogenéticos se basan en la uti-
lizacion de proteinas naturalmente sensibles a la
luz, denominadas “opsinas;y procedentes de di-
Versos microorganismos que se expresan en las
neuronas de la retina por métodos de transfec-
cién o empleando vectores virales. En oftalmolo-
gia, el virus adeno-asociado es sin duda el vector
viral preferible para infectar las neuronas retinia-
nas (6). De este modo, una vez infectada la neuro-
na, la opsina se expresa en la membrana celular
donde la luz incidente sobre la retina estimula la
proteina, sea un canal idnico o bomba sensible a
la luz, produciendo un cambio en el potencial de
membrana de la neurona que permite recuperar
la activacién de la via 6ptica.

Concretamente, las proteinas optogenéticas
mas utilizadas son miembros de la familia canalro-
dopsina, que son canales catidnicos capaces de
causar la despolarizacion de la neurona cuando se
activan. Por otro lado, también se emplean miem-
bros de la familia halorrodopsina, que son bombas
transportadoras de aniones que desencadenan la
hiperpolarizacion neuronal (7). Asi pues, estas pro-
teinas canalizan el paso de diversos iones a través
de la membrana celular,y cuando las neuronas ma-
nipuladas genéticamente se iluminan con luz de
longitud de onda adecuada, la activacion de las op-
sinas permite el control éptico de la actividad neu-
ronal excitatoria e inhibitoria.

En base a lo anterior, se han sugerido diversas
aproximaciones optogenéticas que abarcan des-
de la transfeccién en células ganglionares hasta
células bipolares o incluso en fotorreceptores su-
pervivientes (8). Sin embargo, pese a que la tera-
pia optogenética habia mostrado resultados pro-
metedores en animales modelo, los primeros
ensayos clinicos en pacientes se han iniciado re-
cientemente y con un alcance limitado.

En primer lugar, se demostro en ratones que
presentan degeneracion retiniana (rd1) que sus
neuronas ganglionares se pueden activar con luz
al introducir canalrodopsina-2 (9,10). Ademas, la
canalrodopsina-2 también se ha empleado en
neuronas bipolares con la ayuda de un promotor
especifico que permite la expresién de dicho ca-
nal inicamente en las células bipolares ON.La ex-
presion selectiva del canalrodopsina-2 en las cé-
lulas bipolares ON restauré la despolarizacion
inducida por la luz de estas células bipolares sin
afectar a las células bipolares OFF que normal-



mente se hiperpolarizan con la luz (11). Asi pues,
estos estudios mostraron, por primera vez, la res-
tauracion de las respuestas visuales mediante en-
sayos optocinéticos en animales.

Otras investigaciones también desvelaron que
introducir halorrodopsina en los conos supervi-
vientes de la retina puede ser otra alternativa op-
togenética para restituir la vision. En condiciones
fisiolégicas, este tipo de células fotorreceptoras se
hiperpolariza con la luz y en el proceso de dege-
neracion retiniana, persisten un tiempo mas largo
que los bastones.Con el uso de dos ratones mo-
delo que difieren en el grado de progresion de de-
generacion retiniana, rd1 (degeneracion rapida) y
rho-/-cnga3-/- (degeneracion lenta), los resultados
corroboraron que la expresion de halorodopsina
arqueobacterial en conos no sensibles a la luz po-
dria sustituir la cascada de fototransduccién nativa
y restablecer la sensibilidad a la luz (12).

Finalmente, en la retina existe una pequena
poblacion de neuronas ganglionares que se en-
cargan de expresar melanopsina, una proteina

nativa que puede ser activada con niveles bajos
de luzy que por lo tanto transforma a las células
ganglionares que la expresan en neuronas in-
trinsecamente fotosensibles. Este tipo de neuro-
nas proyecta sus axones a centros cerebrales in-
volucrados en tareas no visuales como el ritmo
circadiano (13).En ratones que padecen neuro-
degeneracion retiniana avanzada, el tratamien-
to con un vector adenoviral para la sobreexpre-
sion de melanopsina en neuronas ganglionares
de la retina, permite restaurar tanto las respues-
tas conductuales como electrofisioldgicas (14).
Gracias a estos resultados obtenidos en ani-
males modelo, las companias farmacéuticas estan
invirtiendo recursos considerables para seguir
desarrollando terapias optogenéticas que pue-
dan avanzar a fase clinica. Desde marzo de 2016,
la compania RetroSense Therapeutics LLC esta en-
sayando la aplicacidn optogenética clinica en hu-
manos para restablecer la visién (fase I/1la). Su pri-
mer estudio propone usar un vector viral basado
en virus adenoasociados de serotipo 2 que per-
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mita liberar un ADN complementario que codifica
una version truncada del canalrodopsina-2. El ma-
terial genético se inyecta por via intravitreal en las
células ganglionares de los pacientes con retinosis
pigmentaria avanzada para que la expresion de
canalrodopsina-2 actue como sensor de luz.De
este modo, el tratamiento pretende compensar la
pérdida de la funcion fotorreceptora confiriendo
sensibilidad a las neuronas ganglionares, que po-
dran activarse al ser estimuladas con luz azul.

Terapia Fotofarmacoldgica

En los ultimos diez anos también se han des-
arrollado estrategias quimicas para regular la acti-
vidad biolégica de la retina empleando la luz co-
mo agente inductor. Este enfoque se basa en la
modificacién de fdrmacos, moléculas con actividad
bioldgica y terapéutica, para dotarlos de fotosensi-
bilidad, y ha dado lugar a un nuevo campo de in-
vestigacion denominado optofarmacologia o fo-
tofarmacologia (15).

La fotofarmacologia se basa en el uso de fotocon-
mutadores moleculares (molecular photoswitches),
moléculas sintéticas que al iluminarlas son capaces
de cambiar sus propiedades de absorcion,forma, po-
laridad etc. Asimismo, son capaces de unirse a sus pro-
teinas diana y modificar su actividad fisiolégica. Por
este motivo se han comparado a“prétesis”que suplen
o corrigen la actividad de las proteinas con una in-
tencionalidad terapéutica.Estas prétesis moleculares
se caracterizan por contener en su estructura una frac-

Figura 2. Estructura de las neuronas a diferentes escalas, desde
circuitos neuronales (izquierda) hasta espinas dendriticas (centro),
teiidas mediante diversas técnicas para microscopia dpticay de
fluorescencia. Las prétesis moleculares son compuestos sintéticos
(estructura gris en laimagen de la derecha) que se unen
permanentemente a las proteinas (estructura verde) para suplir una
determinada funcién, como por ejemplo la sensibilidad a la luz de una
retina degenerada. El compuesto gris actia como un farmaco
regulado por luz que activa la proteina al iluminarlo. Agradecimientos
aMiquel Bosch y Carlo Matera.
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Cion capaz de cambiar de forma (fotoisomerizar) re-
versiblemente entre dos isomeros, trans y cis.Este
cambio permite variar la configuracion de toda la mo-
lécula. Existen diversas fracciones quimicas sensibles
alaluzy entre ellas el azobenceno es una de las mas
ampliamente utilizadas (16).

El azobenceno es una fracciéon organica forma-
da por dos anillos fenilo unidos por un doble enla-
ce entre 4tomos de nitrégeno (N=N).Esta estruc-
tura quimica fotoisomerizable existe en una
configuracion trans de geometria plana y estable
en la oscuridad, que bajo iluminacién con luz ul-
travioleta se isomeriza de forma reversible a confi-
guracion cis, que presenta un dngulo entre los ani-
llos.En cambio, la isomerizacién inversa se produce
por relajacién térmica o por irradiacion con longi-
tudes de onda de luz visible (17).El isdmero cis es
menos estable que el ismero transy por lo tanto
cis-azobenceno también se convierte térmica-
mente de nuevo en trans-azobenceno en oscuri-
dad.La fotoisomerizacién de trans a cis es extre-
madamente rapida (del orden de picosegundos),
mientras que la reversion en oscuridad de cis a
trans puede tardar horas para el azobenceno no
sustituido. Sin embargo, la sustituciéon de grupos
que atraen o repelen electrones puede alterar tan-
to la estabilidad térmica de la forma cis como el es-
pectro de accién de la isomerizacion (18).

De este modo, la propiedad de fotoconmuta-
cion del azobenceno se ha utilizado amplia-
mente en el disefio de bibliotecas de compues-
tos, y ha permitido la sintesis de nuevas
moléculas que modulan la actividad neuronal de
forma dependiente de la luz. Por ejemplo, me-
diante la activacion y desactivacion de canales
idnicos, receptores u otras enzimas implicadas
en la via 6ptica. Al aplicarlas en una retina que
presenta neurodegeneracion retiniana, las pro-
tesis moleculares son capaces de inducir la acti-
vaciéon dependiente de luz de las neuronas reti-
nianas restantes, y permiten asi reconstituir la
vision por vias farmacolégicas.

La primera aplicacion de un derivado de azo-
benceno a la modulacién éptica de un canal iénico
se describié en 1971 para el receptor nicotinico de
acetilcolina (19), pero las limitaciones existentes en
la manipulacién bioquimica y genética de protei-
nas restringieron sus aplicaciones hasta el ano 2004,
en el que se desarroll6 el canal de potasio SPARK
(synthetic photoisomerizable azobenzene-regula-
ted potassium channel) (20).En esta aproximacion,



se emplearon dos versiones del canal de potasio
Shaker y una pequefia molécula fotoconmutable.
La primera version del canal Shaker mantenia el ca-
nal en su estado nativo permitiendo el paso de po-
tasio (H-SPARK), mientras que en la otra versién se
produjo una mutacion puntual que convertia el ca-
nal en un canal catiénico no selectivo permeable al
sodio extracelular (D-SPARK) (21).Tras la transfec-
cion de H-SPARK y D-SPARK en células CHO (chine-
se hamster ovary) y administrando la molécula
MAL-AZO-QA (maleimide azobenzene quaternary
ammonium), se observé que aquellas células ex-
presando D-SPARK se hiperpolarizaban al cambiar
lairradiacion luminosa de 390 nm a 505 nmy se
despolarizaban con el cambio de iluminacién
opuesto. Las células expresando H-SPARK mostra-
ron el efecto contrario a las células expresando D-
SPARK, produciéndose la despolarizacién al cambiar
de 390 nm a 505 nm.En ausencia de MAL-AZO-QA,
las células transfectadas con SPARK no mostraron
cambios en la funciéon del canal. Los ensayos se re-
pitieron en neuronas hipocampales de ratén y se
observo que las células transfectadas con D-SPARK
al ser tratadas con MAL-AZO-QA disparaban po-
tenciales de accién dependientes de luz in vitro (20).
Asi pues, estos resultados establecieron que el com-
puesto MAL-AZO-QA es un bloqueador de los ca-
nales de potasio capaz de inducir senales eléctricas
dependientes de luz en neuronas de mamiferos.
Esta aplicacion del sistema SPARK constituye un
fotoconmutador de dos componentes ya que se re-
quiere la expresion transgénica de los receptores mo-
dificados y la adicion de una pequeiia molécula fo-
toisomerizable.Investigaciones posteriores han
continuado con el desarrollo de este tipo de aproxi-
maciones analogas a SPARK. Por ejemplo, el receptor
de glutamato activado mediante luz LiGIuR (Light-
gated Glutamate Receptor) se basa en una mutacion
del receptor de kainato GluK2 para introducir una cis-
teina en la posicion 439 (L439C) a la cual se conjuga el
compuesto fotoconmutable MAG (maleimide azo-
benzene glutamate) (22,23).Expresando este recep-
tor en neuronas ganglionares de retina y aplicando
el compuesto MAG, es posible restaurar las respues-
tasalaluzen el cortex visual, el reflejo pupilar y algu-
nos comportamientos fotosensibles en ratones (24).
Experimentos similares en neuronas bipolares ON de
retina han permitido restaurar comportamientos de-
pendientes de luz de mayor complejidad en ratones,
y fotorrespuestas in vitro en retinas degeneradas de
perro (25).Sin embargo, para aplicaciones terapéuti-

cas son preferibles los métodos basados Unicamente
en un fdrmaco y que no requieran modificaciones
genéticas.En consecuencia, emergen los fotocon-
mutadores de un componente que se basan en el
uso de una simple molécula fotoisomerizable.

El primer fotoconmutador de un componente
desarrollado fue un bloqueador de canales de po-
tasio sensible a la luz llamado AAQ (26). Es un deri-
vado de MAL-AZO-QA sin grupo reactivo, el cual se
descubrié que no eraimprescindible para fotosen-
sibilizar los canales (27). AAQ es capaz de fotoesti-
mular los canales de potasio dependientes de vol-
taje enddgenoy controlar la actividad neuronal.Los
estudios iniciales se realizaron en rodajas de cere-
bro y se observé que al anadir AAQ e iluminar con
luz verde (530 nm) las neuronas se activaban, mien-
tras que al iluminar con luz de corta longitud de on-
da (390 nm) la actividad de dichas neuronas se si-
lenciaba (28).En base a estos resultados, se sugirid
que el compuesto AAQ podria emplearse para res-
taurar sefales eléctricas dependientes de luzen las
neuronas ganglionares de la retina de animales con
degeneracion retiniana externa.Por ello, se llevaron
a cabo varios estudios utilizando retinas aisladas de
ratones ciegos rd1/rd1y se observo que estos rato-
nes recuperaban la actividad neuronal de la retina
de manera dependiente de la luz cuando se les ad-
ministraba AAQ (29).

Asi pues, los resultados obtenidos en estas in-
vestigaciones demostraron que los bloqueadores
de canales de potasio derivados de azobenceno
son aproximaciones de un solo componente, ca-
paces de restaurar la actividad de las células gan-
glionares de forma dependiente de la luz en ani-
males ciegos con degeneracion retiniana. Sin
embargo, el compuesto AAQ presenta ciertas li-
mitaciones que deben de tenerse en cuenta an-
tes de que sea administrado en pacientes.En pri-
mer lugar, la longitud de onda con la que AAQ se
activa (380 - 400 nm) es problematica ya que la
lente del ojo humano filtra la gran mayoria de es-
tas longitudes de onda y se requeririan intensi-
dades luminosas muy elevadas para activar AAQ.
Ademas, la relajacion térmica de AAQ es muy len-
ta en la oscuridad por lo que seria necesario el uso
de un dispositivo auxiliar de estimulacién visual
que permita la fotoisomerizacién rapida del com-
puesto en ambos sentidos. Finalmente, la presen-
cia de restos de acrilamida en la estructura qui-
mica de AAQ incrementa la posibilidad de que el
compuesto sea neurotoxico (30).
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Para superar estas limitaciones, recientemente
se han disefiado y sintetizado nuevas series de com-
puestos en las que se han mejorado las propieda-
des del azobenceno.Por ejemplo, estos cambios al-
teran el espectro de absorcion de los compuestos
permitiendo una activacién de los mismos en ran-
gos de longitudes de onda mayores (luz azul, verde
y roja) y una relajacién mas rapida en oscuridad.Es-
tos fotoconmutadores de un componente de se-
gunda generacion incluyen los compuestos BE-
NAQ, PHENAQ, AFM2-10, DENAQF4 y DENAQ (31).

DENAQ ha sido la molécula mas prometedora
hasta la fecha. In vitro, DENAQ produjo el disparo de
senales eléctricas dependientes de luz desencade-
nando una buena activacién de las células ganglio-
nares en ratones ciegos rd1/rd1.Asimismo, las reti-
nas activadas por DENAQ también mostraron mayor
sensibilidad que cuando eran estimuladas por AAQ.
Finalmente, la inyeccion vitrea de DENAQ en ratones
rd/rd permitié que los ratones ciegos fueran capa-
ces de asociar la estimulacion de luz con un estimu-
lo nocivo en un paradigma de aprendizaje (32).

Recientemente se han desarrollado los foto-
conmutadores dirigidos TCP (targeted covalent
photoswitches), una familia de fotoconmutado-
res de un solo componente para los receptores de
glutamato (16), con una estructura derivada de
MAG en la que se ha reemplazado el grupo reac-
tivo maleimida por NHS-ester. Pese a la elevada
reactividad de estos compuestos, mantienen una
gran especificidad de conjugacién al receptor dia-
na GluK1 debido a un mecanismo de afinidad
(23).Varios de estos compuestos son capaces de
activar con luz receptores de glutamato enddge-
nos sin necesidad de manipularlos genéticamen-
te,incluyendo los receptores que se encuentran
en la retina. De este modo, la simple aplicacion del
TCP en la retina degenerada permite recuperar las
respuestas a la luz de forma muy robusta.

Objetivos, ventajas y desventajas de
las aplicaciones terapéuticas
reguladas por luz

Los resultados obtenidos hasta la fecha de-
muestran que tanto las aproximaciones opto-
genéticas como las fotofarmacolégicas de uno
o dos componentes logran conferir actividad
dependiente de luz a las neuronas de retina de
ratones con degeneracion retiniana externa
casi completa. Dicha actividad es suficiente pa-
ra restaurar la sensibilidad a la luz conductual
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Figura 3. Restauracion de fotorrespuestas en retina degenerada de
raton rd10 mediante TCP. Registros de matriz de multielectrodos
(disparos de potenciales de accion) en retina plana antes (izquierda) y
después de la aplicacion de TCP (derecha). Las franjas violeta y verde
indican la iluminacién a 380nm y 500nm. Reproducida de Izquierdo-
Serra et al. Nat Comm, 2016.

y restablecer la funcién fisiolégica dependien-
te de luz. Actualmente se siguen desarrollan-
do diversos proyectos para restaurar la visién
en distintos grados, empleando por ejemplo
el reflejo optocinético o el aprendizaje asocia-
tivo basado en estimulos visuales naturales.
Funcionalmente, las técnicas basadas tanto
en optogenética como en fotofarmacologia
tienen el mismo objetivo final que las protesis
eléctricas de la retina. El éxito clinico de estos
implantes, conseguido tras muchos anos de
investigacion, presagia el potencial terapéuti-
co de la optogenética y la fotofarmacologia
(33,34,35,36). No obstante, cada aplicacioén te-
rapéutica tiene sus ventajas y desventajas.
Tanto los métodos optogenéticos como los
fotofarmacolégicos de dos componentes re-
quieren manipulacién genética, aunque emple-
an distintas técnicas para conferir fotosensibili-
dad a las neuronas ganglionares, bipolares o
fotorreceptores no degenerados (8,36).En com-
paracion con los fotoconmutadores de un com-
ponente, las aproximaciones genéticas permiten
una seleccion de la diana mas especifica en los
diferentes tipos de neuronas retinianas. Sin em-
bargo, estas alteraciones son potencialmente
irreversibles y tienen el inconveniente de produ-
cir una expresién poco uniforme de opsinas o
proteinas truncadas, lo que probablemente da-
ria lugar a diferentes niveles de actividad entre
las células transfectadas. Asimismo, la sobreex-
presion de canales o bombas iénicas en la mem-
brana neuronal podria alterar la maquinaria ce-
lular intrinseca y consecuentemente perjudicar
las condiciones fisioldgicas habituales. Ademads,



la sobreexpresion de opsinas de origen micro-
biano como el canalrodopsina-2 puede condu-
cir a respuestas inmunes que deben caracteri-
zarse en todas las etapas del tratamiento (37).
Los fotoconmutadores de un componente
tienen la ventaja potencial de conferir sensibili-
dad a la luz a cada neurona ganglionar de la re-
tina, sin tener en cuenta la interferencia induci-
da por campos eléctricos externos o los niveles
de expresion, tal y como sucede con las protesis
electrénicas y los métodos genéticos, respecti-
vamente. Ademas, la administraciéon de com-
puestos fotoisomerizables se realizaria por sim-
ple inyeccion intravitrea, en lugar de recurrira la
cirugia epirretiniana o subretinal necesaria para
la implantacion de un dispositivo eléctrico. Por
lo tanto, los fotoconmutadores de un solo com-
ponente presentan una mayor simplicidad y des-
de un punto de vista practico, seria de esperar
que la aprobacién reglamentaria de estas molé-
culas fuese mas expedita que la de los fotocon-
mutadores de dos componentes.No obstante, el
efecto terapéutico podria verse influenciado por
la distribucion del compuesto en diferentes tipos
de neuronas retinianas. Otro aspecto que puede
contribuir a la aplicabilidad de estas moléculas
es mejorar su solubilidad y fotosensibilidad, faci-
litando asi los futuros ensayos en pacientes con
trastornos neurodegenerativos de la retina.

Conclusion

En definitiva, en un periodo de tiempo relativa-
mente breve, los campos de la optogenéticay la
fotofarmacologia han progresado vertiginosa-
mente demostrando la restauracién parcial de la
vision en animales modelo. Aunque estas aproxi-
maciones aun necesitan madurar y superar diver-
sas limitaciones, se han establecido sus funda-
mentos y se han identificado las principales
barreras a superar.Esperamos que en los préximos
anos se resuelvan los obstaculos relacionados con
la seguridad, administracién y optimizacién de la
sefal en las vias 6pticas del cerebro,y la optoge-
nética y la fotofarmacologia puedan aplicarse efi-
cazmente como terapia contra la ceguera.
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especificos: la Rehabilitacion de
Personas con Discapacidad Visual
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Resumen

Las Pildoras Formativas son pequefas unidades
de informacién totalmente independientes, de ma-
nera que pueden ser utilizadas de forma auténo-
ma, siendo ellas mismas un "minicurso”.En esta ex-
periencia, hemos profundizado en el valor
educativo de este recurso de e-learning que per-
mite a las personas que se inician en el tema, afec-
tados y sus familiares, adquirir conocimientos so-
bre la Rehabilitacién de las Personas con
Discapacidad Visual, lo que supone y sus compo-
nentes. Estos contenidos, por su especificidad, son
dificilmente accesibles, por ello se ha optado por
un formato multimedia de aprendizaje, basado en
videos de corta duracion (aproximadamente 10
minutos) que posibilitan no sélo el acceso a lain-
formacién, sino la visualizacién de los procedi-
mientos que se describen. Estas pildoras formati-
vas se encuentran almacenadas en un repositorio
para su consulta y utilizacién, en YouTube
https://www.youtube.com/user/bcodcas2010/.La

serie consta en estos momentos de 52 pildoras for-
mativas, que inciden en temas que van desde el
trato hacia las personas con discapacidad visual, las
técnicas de desplazamiento independiente de és-
tas, la rehabilitacion de la baja vision o las ayudas
Opticas que pueden utilizar para compensar su pér-
dida visual.

Introduccion

La introduccion de las nuevas tecnologias de la
informacion, y particularmente el crecimiento ex-
pansivo de Internet como medio de acceso y difu-
sion de conocimientos, ha revolucionado el proceso
de ensenanza-aprendizaje.La incorporacién de las
TIC al mundo formativo ha supuesto un cambio en
los modelos educativos, incorporando las capaci-
dades de comunicacion y transmision de conoci-
mientos que suponen las nuevas tecnologias (Ben-
gocheay Merodio, 2013).Esto ha conllevado la
generacién de nuevas estrategias docentes y la cre-
acion de plataformas y herramientas que dan so-
porte a estos servicios.Sin embargo, el proceso es-
ta todavia en fase de desarrollo,cumplimentandose
con nuevas iniciativas como la que aqui se presenta.

La informacién y el conocimiento son dos de los
factores que priman en el aspecto tecnolégico de
la formacién, en la medida en que estd siendo afec-
tada por nuevas metodologias, estrategias e inno-
vaciones, dando lugar a una perspectiva social de
la misma, apoyada en la tecnologia. Una constata-
cion de este proceso es el sefialado como e-lear-
ning o aprendizaje en red (Cabero, 2006; Catafieda-
Quintero, 2007). Aunque no existe consenso sobre
su definicion, a efectos practicos podemos decir
que el e-learning es una modalidad formativa don-
de la mayoria, si no toda la instruccion, se logra via
recursos accesibles en la Web (Schell,2001).No obs-
tante, a dia de hoy se va mas alla y dicho concepto
es considerado como una auténtica "ensefanza a
través de internet" (Conde et al.,2014b).Esta me-
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todologia se caracteriza por mostrar las cualidades
a-geograficas y a-temporales del hecho comuni-
cativo, pudiendo resumirse en:separacion fisica en-
tre instructor y el instruido, ubicados en sitios geo-
graficamente distintos; uso de soporte tecnoldgico
para asegurar la comunicacion; posibilidad de in-
corporacion de los avances tecnoldgicos y su uso
sistematico en el proceso de aprendizaje; estar ba-
sado en el concepto de formacion en el momento;
permitir la combinacién de diferentes materiales
(auditivos, visuales y audiovisuales); tender a redu-
cir el tiempo de formacién;y realizacién, priorita-
riamente, de forma individual, pudiendo utilizarse
en el lugar de trabajo y/o en el tiempo disponible
(Fernandez-Gémez, 2003; Cabero y Llorente, 2005).

Estas caracteristicas, si bien se mantienen hoy
en dia, van quedando un tanto obsoletas o estan
pasando a un segundo plano en cuanto a su uso,
no tanto en cuanto a su valor, sino como herra-
mienta, ya que el aprendizaje no esta limitado a
una institucién académica, ni a un momento de-
terminado, sino que supone un proceso perma-
nente,alo largo de toda la vida (Conde et al.,
2014b), que puede proceder de fuentes educativas
no formales,como puede ser internet.

La propuesta que aqui se presenta esta basada
en el empleo de“Pildoras Formativas”Podemos de-
finirlas como pequenas unidades de informacion
que son totalmente independientes,de manera que
pueden ser utilizadas bien de forma auténoma
(siendo ellas mismas un "minicurso") o como parte
de un curso mas extenso.Consiguientemente, son
contenidos de aprendizaje multimedia. Pequefias
unidades de informacion que se utilizan para reali-
zar formaciones puntuales, cortas, pero continuadas
en el tiempo.Por su capacidad, permiten realizar des-
cripciones de contenidos en pocos minutos, con re-
conocido valor educativo.Su brevedad se justifica al
no percibir pérdida de tiempo si se visualiza.|deal-
mente, estas Pildoras Formativas deberian quedar
almacenadas en repositorios para su consulta y uti-
lizacion por parte todos quienes tengan interés en
las mismas. Para su éxito, los contenidos deben ser
tratados con rigurosidad, claridad, facilidad de uso y
tener un fuerte impacto comunicativo.

Acerca del contenido de las Pildoras Formativas
sobre la Rehabilitacién de las Personas con Disca-
pacidad Visual, hay que partir del hecho de la inci-
dencia que estan teniendo hoy en dia las pérdidas
visuales. Estas afectan,aproximadamente, a 285 mi-
llones de personas en todo el mundo, a unos 20 mi-
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llones en la Unién Europea, y a mas de 2 millones
en Espana, de las cuales unas 200 mil tienen defi-
ciencia visual severa (OMS, 2014; Jiménez-Lara,y
Huete-Garcia, 2014; WHO, 2016). Para ejemplificar
la paulatina importancia de este tipo de déficit, bas-
ta resenar que un ochenta por ciento de los mayo-
res de ochenta afos padecen una alteracion visual
con graves limitaciones funcionales,como es la De-
generacién Macular Asociada a la Edad (DMAE).Es-
ta situacion se produce por la longevidad de la po-
blacién y el consecuente incremento de las
expectativas de vida, lo cual, entre otras variables,
explica la prevision de progresion creciente cifra-
da en un 25 por ciento en los préoximos 20 afos.
Una de las principales consecuencias de es-
tas limitaciones visuales, es la pérdida de la au-
tonomia personal (Carreiras y Codina, 1993; Co-
dina, 2013).La misma comprende todas aquellas
habilidades de la vida diaria que se requieren pa-
ra un eficaz desenvolvimiento en las tareas coti-
dianas, lo cual incluye un amplio rango de acti-
vidades: desplazarse de forma auténoma por el
entorno, la lectura de todo tipo de textos, la es-
critura, el desarrollo de actividades de ocio 'y
tiempo libre (jugar a las cartas, costura, etc.). Por
lo tanto, el objetivo primordial de la rehabilita-
cion de las personas con discapacidad visual es
dotarles de los recursos que les permitan la eje-
cucion de dichas tareas cotidianas, potenciando
su autonomia, eficacia y seguridad (Codina,
2007).Con ello se persigue el logro de un com-
portamiento socialmente adaptado y normali-
zado.Todo este proceso se enmarca dentro de la
denominada rehabilitacién. La misma consiste,
fundamentalmente, en proporcionar al usuario
con una pérdida visual grave, técnicas y estrate-
gias que le permitan paliar su déficit,aumentan-
do su nivel de autonomia. Se trataria de volver a
incorporar al repertorio de la persona aquellas
habilidades afectadas a consecuencia de dicha
alteracion. Consiguientemente, se prescribe en
aquellos casos en los que les sobreviene la pér-
dida visual en edad adulta, donde se considera
que ya se han afianzado una serie de comporta-
mientos cotidianos de caracter basico,como pu-
diera ser el desplazarse por si solo o el desenvol-
verse en su domicilio en cuanto al autocuidado.
Por el contrario, la habilitacién bésica se emplea
con aquellos nifos que aun no han incluido en
Portada Listas de Reproduccion sobre Rehabilita-
cion de las Personas con Discapacidad Visual su re-



pertorio dichas habilidades de autosuficiencia.Ello
supone irincorporando uno a uno todos los pasos
gue le van a permitir actuar de manera autbnomay
gue anteriormente no llevaba a cabo, no por las
consecuencias del déficit, sino como producto del
propio desarrollo madurativo.

Procedimiento:

Los objetivos esenciales de las Pildoras Forma-
tivas creadas sobre la Rehabilitacion de las Perso-
nas con Discapacidad Visual (figura 1), son los de:
proporcionar un conocimiento amplio del funcio-
namiento visual y de los problemas que causan las
pérdidas visuales; conocer las implicaciones visua-
les de las enfermedades oculares; tener un conoci-
miento de los factores que afectan a la interven-
cion en el ambito de la autonomia personal de las
personas con un déficit visual; conocer las estrate-
gias de intervencién para obtener un uso efectivo
de la vision sin y con ayudas; describir los métodos
y técnicas para mantener la independencia en las
actividades de la vida diaria; y conocer las técnicas
necesarias para desplazarse con seguridad, efica-
ciay fluidez por un entorno.

La estructura de las pildoras sigue dos formatos.
Uno de ellos es la presentacion en video del conte-
nido a tratar,con la intervencion del especialista y,en
su caso, de los colaboradores, cuando se requieren.
El segundo consta de una presentacion en texto del
aspecto tratado, utilizada como fondo,acompaiia-
da de la descripcién y explicacién de su contenido
por parte del especialista (figura 2). Cada una de ellas
tiene una duracién aproximada de unos 10 minu-
tos, de cara a hacerla facil de seguir. En si mismas,
constituyen elementos aislados, aunque se han in-
tegrado en series para facilitar su localizacion y aglu-
tinar contenidos afines.

Figura 2. Ejemplo de Pildora Formativa [Fotografia]. Recuperado de
https://www.youtube.com/watch?v=cslcc6F6nkQ

Los temas abordados por las pildoras grabadas
inciden en elementos que abordan las normas ba-
sicas del trato a las personas con una pérdida visual;
el desarrollo de sus habilidades de desplazamiento;
el abordaje de la baja vision, entendida como una
discapacidad visual, congénita o adquirida, limita-
dora de la ejecucion de tareas de la vida diaria, no
corregible con gafas, lentes de contacto, ni trata-
miento médico ni quirdrgico (World Health Organi-
zation, 2016); los requisitos para la instruccion en
orientacién espacial y movilidad de nifios ciegos y
deficientes visuales; los aspectos metodolégicos ba-
sicos de los procesos rehabilitatorios;y las principales
técnicas de utilizacion del denominado bastén de
movilidad. Algunas de estas pildoras han sido tra-
ducidas a lalengua de signos, a través del empleo
de un intérprete en una ventana superpuesta al pro-
pio video (figura 3).

Estos videos se encuentran ubicados en un re-
positorio para su consulta y utilizacion en YouTube
https://www.youtube.com/user/bcodcas2010/.El
conjunto de presentaciones consta, en estos mo-
mentos, de 52 videos condensados en cuatro se-
ries; una en el ambito de la Rehabilitacion de las
Personas con Discapaci-
dad Visual, otra en rela-
cion a las Habilidades de
Desplazamiento de Ni-
fos Ciegos y Deficientes
Visuales, la tercera sobre
Metodologia de los Pro-
cesos Rehabilitatorios y
la cuarta sobre las Estra-

tegias y Técnicas de uso
del Bastdn de Movili-
dad. Estos contenidos se
amplian periédicamen-
te,anadiendo contenidos a cada una de las series
mencionadas, o creando otras nuevas.

Figura 3. Pildora formativa con interpretacion en
lengua de signos [Fotografia]. Recuperado de
https://www.youtube.com/watch?v=G2v2tldq4lg

Figura 1. Portada Listas de Reproduccion sobre Rehabilitacion de las
Personas con Discapacidad Visual [Fotografia]. Recuperado de
https://www.youtube.com/user/bcodcas2010/playlists
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La produccion de los videos se ha llevado a ca-
bo en colaboracién de ULLMedia, un servicio de la
Unidad de Docencia Virtual de la Universidad de La
Laguna, en Tenerife, Islas Canarias, creada para apo-
yar al profesorado en el uso e integracion de las
tecnologias de informacién y comunicacion.

Resultados

Los resultados que se ofrecen a continuacién
proceden de los datos que recoge la plataforma
YouTube Analytics (https://creatoracademy.youtu-
be.com/page/course/analytics-series?hl=es).

A partir de los andlisis de rendimiento de las lis-
tas de distribucién sefnaladas, se establece que las
52 pildoras formativas existentes han sido vistas por
mas de 208 mil usuarios a través de la plataforma
YouTube, hasta octubre de 2016.Existiendo en la ac-
tualidad mas de 800 subscriptores, de los que el
59,95% lo son del canal, frente a un 39,43% de vi-
deos especificos, siendo el mas visualizado el rela-
cionado con las normas de trato a las personas con
discapacidad visual “Mira, alli hay una persona cie-
ga;con un 16,30% de las mismas, las técnicas del
guia de personas con discapacidad visual (12,14%);
el conocimiento del perro guia como auxiliar de
movilidad (6,46%);y la descripcién de las principa-
les ayudas Opticas y no dpticas para la baja vision

(4,51).Por lo que podemos concluir que los aspec-
tos actitudinales y de concienciacion, son los que
mads importan de nuestro canal (figura 4).

Un 46,3% de los interesados en nuestros conte-
nidos son hombres, frente a un 53,7% de mujeres.
El 57% de los visualizadores varones, se encuentran
entre los 18y los 34 afos, frente a un 54% de muje-
res, en ese mismo intervalo de edad (figura 5).Los
paises donde mas descargas se han efectuado son
Espana (24%) México (21%) y Argentina (11%), Co-
lombia (9,5%) y Peru (7,4%).

En cuanto a la ubicacion de la reproduccion, el
92% de las mismas proceden de la pagina de vi-
sualizacién de YouTube, seguido inserciones en apli-
caciones y sitios Web externos,con un 5,7%y dis-
positivos méviles,con un 1,9%.

Los distintos medios mediante los que se han
encontrado los distintos videos de las listas de re-
produccion han sido: en un 40% las sugerencias
que aparecen junto a los videos o después de re-
producirlos, como procedimiento prioritario; se-
guido con un 21% la busqueda especifica en You-
Tube; un 12% procedente del trafico de los sitios
web y las aplicaciones que insertan tus videos o
que enlazan a tus videos de YouTube; para termi-
nar con otro 12% atribuible al trafico de entrada
de URL directa, marcadores y aplicaciones no

Figura 4.Videos mas reproducidos de la Serie [Fotografia]. Recuperado de https://www.youtube.com/analytics

Figura 5. Distribucion de las visualizaciones por edades y sexo [Fotografia]. Recuperado de https://www.youtube.com/analytics
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Figura 6. Medios de localizacion de los videos de las colecciones [Fotografia]. Recuperado de https://www.youtube.com/analytics

identificadas, como aquellos mas significativos
(figura 6).

Finalmente, sefialar que el 59% de las visuali-
zaciones se han llevado a cabo a través de orde-
nadores de sobremesa o portatiles, frente al 36%
procedentes de Smartphones, teléfonos de gama
baja y videoconsolas portatiles,y de un 4,8% de
Tablets.

Conclusiones

Nos encontramos en un entorno donde las TIC
tienen cada vez un mayor impacto, que ha sido
especialmente relevante en la formacion, enten-
dida tanto como distribucion de la informacién,
como proceso de comunicacién de contenidos
de aprendizaje. Las tecnologias de la informacion
y la comunicacién se han convertido en una ne-
cesidad latente y, por ende, prioritaria, en las ten-
dencias actuales (OCU, 2010). Entre otras estrate-
gias docentes que se han implantado al albur del
e-learning, aparecen las denominadas Pildoras
Formativas, entendidas como pequefas unidades
de informacion totalmente independientes, de
manera que puedan ser utilizadas bien de forma
auténoma (siendo ellas mismas un“minicurso”) o
como parte de un proceso mas extenso. Dichas
pildoras permiten acceder a informacién concre-
ta, de forma muy rapida y directa, facilitando la ac-
cion de aprendizaje.

Ademas, existen contenidos que, dadas sus ca-
racteristicas, su mera descripcion verbal resulta in-
suficiente. Este es el caso de la Rehabilitacion de las
Personas con Discapacidad Visual,ya que es un am-
bito de cada vez mayor importancia por la preva-
lencia que esta teniendo en nuestro pais, cifrada
por encima de los 2 millones de afectados, pero
gue su significacion en términos de prestacion de
servicios es aun escasa, tanto desde el sector pu-
blico como privado.

Por otro lado, esta drea de conocimiento no esta
incorporada de forma sustancial en los planes de
estudio de las distintas titulaciones afines a la mis-
ma (psicologia, pedagogia, oftalmologia, 6ptica, te-
rapia ocupacional, entre otras), quedando relega-
da a modulos breves y concretos en el curriculo
ordinario o de estudios de postgrado. De hecho,
Unicamente existe un Master Oficial de reciente
puesta en marcha que aborda este tépico en el
marco del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada
de la Universidad de Valladolid.

Por esas razones, se puso en marcha este pro-
yecto de creacion de Pildoras de Conocimiento o
Formativas sobre esta materia, que abordase tan-
to los aspectos introductorios del tratamiento de
las personas con discapacidad visual, como los
mas especificos y técnicos sobre las estrategias de
desplazamiento independiente de dichas perso-
nas.Ademas, que tratase la rehabilitacion del res-
to visual funcional de las mismas, tanto en tareas
de punto cercano,como pudiera ser la lectura, co-
mo de punto intermedio, en cuanto a la escritura,
y de punto lejano, como pudiera ser la localiza-
Cién y seguimiento de un autobus de cara a iden-
tificar el nUmero de linea.

Por otro lado, la intervencion exitosa en el dm-
bito de la rehabilitaciéon funcional es un hecho
multifactorial. Ademas de una adecuada evalua-
cién de las necesidades de la persona, de sus po-
tenciales y limitaciones, del establecimiento de
objetivos adecuados, y del desarrollo del progra-
ma de intervencién desde una perspectiva inter-
disciplinar, no se debe dejar de lado la interven-
cién socio-familiar. El entorno de la persona
afectada por una pérdida visual, familia y amigos,
son elementos imprescindibles no solo en la mo-
tivacion hacia la tarea rehabilitadora, sino cotera-
peutas necesarios para reforzar los aprendizajes
llevados a cabo.Es por ello que deben ser tenidos
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en cuenta tanto a la hora de facilitar informacion
precisa sobre la situacién de la persona, sino de
hacerles participes del proceso, formandoles acer-
ca de aquellos componentes que puedan facilitar
la consecucién de su autonomia y, por ende, del
incremento de su calidad de vida (Virseda y Be-
nazilla, 2014; Ferndndez-Gonzalez 2015)

Dado que éste es un recurso en evolucién con-
tinua, de forma periddica se van ampliando los
contenidos, suponiendo en la actualidad 52.No
obstante, de cara a ir mejorando el marco tecno-
I6gico y facilitar las estrategias de aprendizaje a
través de métodos mas didacticos, se anaden
nuevas producciones que permitan identificar
claramente el“know-how” de estos contenidos,
tal y como se ha procedido en las que tienen re-
lacién con las habilidades de desplazamiento for-
mal de las personas deficientes visuales (p.e. téc-
nicas del guia, técnicas de proteccion personal,
localizacién de objetos caidos al suelo, técnicas de
familiarizacidon con espacios interiores, etc.).

Asimismo, se ha considerado la importancia de
la especializacion de los contenidos. Por ello, ade-
mas de abordar la Rehabilitacion de las Personas
Adultas con Discapacidad Visual, se ha creado
unas nuevas series que abordan los aspectos re-
lativos a las habilidades de desplazamiento de los
ninos que se ven afectados por una pérdida visual
severa, los de caracter metodolégico, o los rela-
ciones con el uso del denominado “bastén de mo-
vilidad”
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Gafas inteligentes

Orcam MyEyes. Gafas inteligentes para
personas con baja vision

{QUE ES ORCAM MYEYE?

Es una ayuda electrdnica inteligente, que pue-
de adaptarse a casi cualquier montura (excep-
tuando las de los bebés y los nifos,y aquellas cu-
yas varillas son demasiado finas).

Lee textos y, también, reconoce objetos y ros-
tros de personas que han sido previamente “al-
macenados”en el dispositivo, y se lo transmite al
usuario mediante un mensaje de voz que éste re-
cibe a través de un auricular situado en la varilla
derecha.No precisa de ninguna conexién a In-
ternet, ya que gestiona los datos de forma inde-
pendiente, desde el propio dispositivo.

Es un dispositivo mévil, discreto y ligero,
que facilita las tareas del dia a dia y proporcio-
na autonomia a las personas que tienen baja vi-
sion. Es un articulo que complementa a las ga-
fas; por este motivo,y con el fin de mejorar la
experiencia visual, sus fabricantes recomiendan
a las personas con baja visidn, que equipen sus
lentes con filtros selectivos que mejoren su per-
cepcion visual.

Es un dispositivo que permite que las perso-
nas con baja vision puedan:

- Leer textos (el nombre de una calle,un me-
nu, un periédico,un libro...)

- Distinguir billetes de curso legal.

Identificar y nombrar a las personas cuyos ros-
tros tiene almacenados.

Reconocer productos que han sido previa-
mente seleccionados

{COMO FUNCIONA ORCAM MYEYE?

Tiene como misién fundamental permitir a las
personas con baja visidon recuperar autonomia y ca-
lidad de vida.El uso del dispositivo es muy sencillo:
basta con que la persona que lo utiliza sefiale con
el dedo un texto en letra de imprenta (ya sea sobre
papel o en una pantalla), para que Orcam MyEye lo
identifique y pueda transmitirlo mediante un men-
saje de voz a través de un auricular situado en la va-
rilla derecha.El aparato también permite“memori-
zar”articulos y rostros, para que el usuario sea capaz
de identificarlos con posterioridad.

Consta de un dispositivo digital equipado de
una cdmara y un auricular de conduccién 6sea, que
se situa sobre la varilla derecha de la montura.El dis-
positivo posee también una unidad de control, que
comprende un bateria y un ordenador dotado de
inteligencia artificial y de capacidad de aprendizaje,
que esta a su vez conectado al dispositivo digital.
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MyEye es un dispositivo médico de clase 1
aprobado por la CE, fabricado por OrCam y des-
tinado a la compensacién de los handicaps vi-
suales de las personas con baja vision.

{QUEES LA BAJAVISION?

La baja visiéon es una condicién visual limita-
day limitante, causada por patologias (asociadas
con frecuencia a la edad), problemas genéticos
o traumatismos oculares, que producen una
merma casi total de la capacidad visual.

Una persona sufre baja visién cuando la
agudeza visual de sus dos ojos (binocular) es
inferior a 0,3 (de aproximadamente un 30%), o
cuando tiene un campo visual de 20° que no

PREGUNTAS FRECUENTES

¢A quién se dirige?

A cualquier persona que padezca baja vision, ceguera o ten-
ga algiin problema para leer textos o reconocer objetos y ros-
tros. Gracias a su innovadora inteligencia artificial, Orcam
MyEye permite que las personas con problemas visuales gra-
ves puedan recuperar autonomiay calidad de vida.

{Qué es capaz de identificar?

El dispositivo de tecnologia de asistencia MyEye lee instantd-
neamente y discretamente cualquier texto impreso, desde
cualquier superficie, incluyendo periddicos, libros, pantallas
de ordenador y teléfonos moviles, menus de restaurantes,
etiquetas de productos de supermercado y letreros de calles.

Su tecnologia también le permite reconocer rostros de personas y productos seleccionados previamente por el usuario.
¢Como trabaja?

Este dispositivo ha sido desarrollado por grandes especialistas en vision e inteligencia artificial. Orcam MyEye comunica al usuario, me-
diante un mensaje de voz a través de un auricular, la informacion visual que capta gracias a una cémara inteligente que se encuentra
montada en la varilla derecha de sus gafas, que esta a su vez conectada a un ordenador del tamaiio de la bateria de un teléfono moé-
vil que se puede llevar en la mano o en un bolsillo.

¢{Necesita internet para funcionar?

Este dispositivo funciona de una manera auténoma, almacenando los datos recibidos en su propia memoria, por lo que no necesita conec-
tarse a Internet para funcionar.

¢Es facil su uso?

El uso de este dispositivo es muy intuitivo y sencillo. Para descubrir mds sobre Orcam MyEye e, incluso, probar su funcionamiento, es preciso
acudir a un establecimiento especialista en Baja Vision. Alli podran informarle exactamente del uso y caracteristicas de Orcam MyEye.

¢{Quién lo fabrica?

OrCam, empresa fabricante de MyEye, es una multinacional cuya central esta situada en Israel y que tiene oficinas en Estados Unidos y
Reino Unido. La mision de OrCam es aprovechar las posibilidades que ofrece la vision artificial mediante la incorporacion de esta tec-
nologia pionera en un dispositivo portatil (OrCam MyEye), capaz de mejorar la vida de las personas ciegas, con discapacidad visual, dis-
capacidad de lectura o personas con otras condiciones particulares que dificultan su percepcion visual.
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puede mejorar con correccion convencional (ni
con gafas, ni con lentes de contacto, ni con in-
tervenciones quirurgicas). Se estima que en Es-
pana padecen baja vision entre 2 'y 3 millones
de personas.

La baja visién puede estar causada por pato-
logias oculares comunes entre la poblacion ma-
yor de 60 afios, como la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), el glaucoma'y la reti-
nopatia diabética.

CARACTERISTICAS DE ORCAM MYEYE

« Velocidad de lectura: Configurable entre 100y
240 palabras por minuto
« Capacidad de memoria interna: 100 caras 150
productos
« Autonomia: 1 dia
» Tiempo de carga: 4 horas (8 horas en la pri-
mera carga)
» Pesodelacamara:31g
« Dimensiones y peso de la bateria: 130 x 53 x
22mm,163 g
» Precio Indicativo:
« Version completa (MyEye):
« Version sin reconocimiento de produc-
tos o caras (MyReader):

VENTAJAS / BENEFICIOS DE ORCAM
MYEYE

Supone un gran avance para las personas con
problemas visuales graves como baja visién o ce-

guera entre otros. Ofrece a sus usuarios impor-
tantes ventajas:

Es facil de usar.Responde a movimientos
sencillos como apuntar un objeto o un texto
con la punta del dedo, por lo que resulta muy
facil de usar. Es muy intuitivo y no precisa ape-
nas de instrucciones de uso, ni tampoco apren-
der el funcionamiento del software u otras he-
rramientas complejas, para ser utilizado.

Lee textos impresos en tiempo real. Puede
leer periddicos, libros, carteles, etiquetas de
productos de consumo e incluso, los textos
que aparecen en las pantallas de diferentes
dispositivos electronicos, como ordenadores,
tablets o teléfonos moéviles.

Reconoce los rostros de las personas. Es ca-
paz de identificar las caras de las personas co-
nocidas, que han sido registradas previamen-
te en el dispositivo. Esto permite al usuario
tener un mayor y mejor control de su ambien-
te, asi como evitar situaciones incobmodas.

Identifica articulos personales. Puede ser
personalizado para identificar productos es-
pecificos elegidos por el usuario. De este mo-
do, la persona que lo utiliza puede reconocer
con facilidad diferentes articulos como bille-
tes, tarjetas de crédito, objetos personales, etc.

Es ligero y discreto.Tiene un peso y tamafo
muy reducidos y, gracias a ello, ofrece un gran
confort al usuario.La camara anclada a la vari-
lla tiene un peso de 31 gramos, mientras que
la bateria, de unas dimensiones de 130 x 53 x
22 mm, pesa 163 gramos. Su tecnologia avan-
zada, asi como su sofisticado funcionamien-
to, permite a la persona que lo utiliza recibir la
informacion que precisa de una forma eficazy
discreta, sin que nadie se entere; mejorando
asi su calidad de vida, evitando problemas'y,
también, situaciones comprometidas. Es per-
fecto para ser usado dentro y fuera de casa.

Mejora la calidad de vida. Ofrece a sus usua-
rios una mayor independencia y autonomia lo
que redunda muy positivamente en su calidad
de vida.Es importante recordar que las perso-
nas que padecen ceguera, baja visiéon u otro ti-
po de problemas visuales graves, tienen un
mayor riesgo de sufrir un deterioro cognitivo
que, en muchos casos, puede estar asociado a
episodios depresivos. MyEye no sélo mejora la
vision del usuario, también mejora su calidad
de vida.
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ENTREVISTA A: Dr.Yonatan Wexler,
vicepresidente ejecutivo de Investigacion y
Desarrollo de OrCam.Vision Magazine Q & A

{Como se gesto laidea de OrCam MyEye?

Decidimos aplicar nuestra experiencia en In-
teligencia Artificial y Aprendizaje Automatico pa-
ra desarrollar una herramienta para la gente que
sufre de pérdida de vision.Hay 300 millones de
personas en el mundo que tienen muy poca ayu-
da para sus necesidades diarias.

{Qué areas técnicas y especializadas se
involucraron en la creacion y desarrollo de
MyEye?

OrCam MyEye auina un sistema completo de
reconocimiento en un pequefo dispositivo
wearable, facil de llevar. El sistema propietario
se especializa en entender el entorno del usua-
rio con rapidez y eficiencia, y traducirlo en len-
guaje hablado que se lee a quien lo usa en
tiempo real.

¢{Cuanto tiempo invirtieron y que obstaculos
han encontrado en su desarrollo?

La compainia inicié su actividad en 2010 con
el unico propésito de construir un dispositivo re-
volucionario para la comunidad de discapacita-
dos visuales. Entrevistamos y trabajamos con
cientos de potenciales clientes para entender las
necesidades de esta comunidad y creamos a me-
dida una solucién para ellos. Teniamos claro que
la solucién tenia que ser discreta y facil de llevar
para facilitar a la gente que siga estudiando, tra-
bajando, comprando y haciendo recados. Hasta
que no presentamos la primera generacion en
2014, nadie creia que un sistema tan inteligente
pudiera caber en un bolsillo.

{Como es posible que, a partir del
movimiento de un dedo o un gesto, MyEye

23 VISION

entienda que tiene que leer un texto o
reconocer un rostro u otro objeto?

El sistema entiende el entorno del usuario, y
eso incluye sus gestos. Apuntar es una forma
muy natural de indicar interés. Hay otros gestos
muy utiles también. Por ejemplo, el dispositivo
puede configurarse para empezar a leer en cuan-
to pones una pagina frente a él,y también decir
la hora cuando miras a tu muneca.

{La lectura se realiza de forma secuencial o
en bloques previamente escaneados?

La lectura es inmediata. El dispositivo puede
leer todo lo que ve,y puede también guiarse pa-
ra leer el texto que se repasa con el dedo.

iSe ve el proceso afectado si se trata de un
LED u otro tipo de pantallas debido al brillo o
los reflejos?

El OrCam MyEye puede leer cualquier texto
(impreso o digital), en cualquier superficie.

¢{En qué grado afectan las condiciones de
iluminacion a MyEye, en términos de
distancia o angulo?

OrCam MyEye esta disefado para trabajar en con-
diciones normales de visibilidad, tales como la tipica
iluminacién en casa o en la oficina.Con una luz tenue,
el dispositivo puede que necesite un par de segun-
dos mas para leer.Cuando la luz es muy baja para fun-
cionar,el dispositivo informa y guia al usuario.

En relacion con la memorizacion de rostros,
¢(podria un cambio de look —un corte de pelo
o una barba crecida- confundir a MyEye?

Ensefar al dispositivo de OrCam MyEye un
nuevo rostro es muy rapido, es un procedimien-
to de diez seqgundos. El dispositivo sabe asumir
los cambios de aspecto. En caso de cambios ex-
tremos, es posible introducir el nuevo aspecto re-
pitiendo el rapido procedimiento.



Enlavida real y en el mundo de la baja vision,
hay que interpretar amenudo mas alla delo
que se ve; ;Puede MyEye hacer algo similar,
como leer un billete arrugado o un menu sucio?

Si.Este es uno de los retos que OrCam MyEye
encara con éxito.Puede leer cualquier texto en
todo tipo de superficies, reconociendo billetes
arrugados y el look cambiante de los amigos.En
los casos en los que el dispositivo no esta segu-
ro, no habla para no confundir al usuario.

¢Esta la camara conectada a la bateria con un
cable o mediante tecnologia wifi?

El dispositivo no transmite nada, asi que no
causa radiacién. MyEye tiene las certificacio-
nes CEy de la FCC para garantizarlo. Esto tam-
bién significa que no existe ninguna preocu-
pacion sobre la privacidad, de modo que los
usuarios pueden utilizar sus dispositivos en
cualquier lugar, leer y reconocer cualquier cosa
sin preocupaciones.

Si hablamos de gente con baja vision, es
posible que no sean capaces de apuntar a
lugares concretos, especialmente a cierta
distancia. ;Como aborda MyEye esta
cuestion?

El dispositivo cuenta con un botén, al que lla-
mamos “gatillo} que al presionar le pide al siste-
ma que diga todo lo que ve.Es muy util en varias
situaciones. Por ejemplo, cuando van por las ca-
lles, nuestros usuarios pulsan el botén y el dis-
positivo lee los nombres de la calle y de las tien-
das que estan a su alrededor,de modo que
pueden sefialar su ubicacién.

Cuando sus amigos se aproximan a ellos, el
dispositivo anuncia sus nombres automatica-
mente, sin necesidad de hacer nada.

¢Hay alguna caracteristica predeterminada
de la baja vision que haga recomendable o
no el uso de este sistema? ;Cual es el limite
en términos de baja vision?

El OrCam MyEye aporta una independencia
mayor a las personas para que puedan desarro-
llar sus tareas diarias con confianza. Hemos des-
cubierto que el dispositivo es extremadamente
popular entre las personas que quieren leer. Es-
to incluye a profesionales (como los abogados),
estudiantes de todo tipo y también gente que
disfruta leyendo por placer.

La combinacién de lectura y reconocimiento fa-
cial permite a los jovenes estudiantes el socializar.

Escuchamos de muchos de nuestros clientes
profesionales que la facilidad de uso y respuesta
inmediata de OrCam MyEye les permite leer mas
materiales y realizar mejor su trabajo.Pueden en-
focarse en sus tareas mas alla del hecho de leer.

La gente con baja vision se apoya, en muchos
casos, en informacion auditiva para
funcionar. ;Puede MyEye interferir en este
proceso?

Una de las ventajas de OrCam MyEye es que
siempre esta listo para decirte lo que esta vien-
do, pero no esta constantemente hablando. El in-
tuitivo interfaz de usuario te permite llevarlo
contigo y ponerlo en funcionamiento sélo cuan-
do quieres.Se mantiene en espera, pacientey si-
giloso, hasta que se le pide que actue.

Muchas de las tecnologias que aporta MyEye
estan disponibles, hoy en dia, de forma
gratuita a través de aplicaciones méviles.
{Qué es lo que tiene este producto para ser
mas atractivo?

OrCam MyEye fue disefiado especificamente
para ayudar a gente con baja vision. Aporta in-
formacion al instante y de forma intuitiva. Mu-
chos clientes nos han escrito que realizan sus ta-
reas diarias mas rapidamente que con otras
alternativas.Tenerlo listo durante todo el dia pa-
ra funcionar con las manos libres, significa que
pueden trabajar como solian hacerlo. Ademas,
con el dispositivo anunciando los nombres de
sus amigos tan pronto como se acercan reduce
la ansiedad social.

¢Habra proximos desarrollos de MyEye?
{Qué nuevas funcionalidades podrian
aparecer pronto?

Si,constantemente estamos mejorando el dis-
positivo y enviando actualizaciones de software
a nuestros clientes. Cada actualizacion mejora va-
rias funcionalidades del dispositivo y normal-
mente afade nuevas capacidades.En la ultima
actualizacion anadimos tanto el reconocimien-
to de color como de cédigo de barras.

¢Cual es el precio de venta al publico en
Espaina?
El precio de venta en Esparia es de 3.900 euros.
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Resumen de ARVO 2017

Dra.lIsabel Pinilla, IIS Aragén,
Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, Zaragoza

ARVO 2017 se celebré en Baltimore, Maryland,
EE.UU.,del 7 al 11 de mayo.Mas de 6.000 comuni-
caciones de investigadores basicos, clinicos e in-
dustriales, procedentes de laboratorios de todo el
mundo, corroboraron la“Globalidad de la investi-
gacion en vision’ el lema de este afio.Un hecho
que también se confirmo en la reunién del Con-
sejo Médico-Cientifico Asesor de Retina Interna-
cional, realizada bajo la presidencia de Christina
Fasser (Retina Internacional) y moderada por los
Drs.Eberhart Zrenner (Universidad de Tubingen,
Alemania) y Joe Hollyfield (Cleveland Clinic, Ohio,
EE.UU.),a la que tuvimos el honor de asistir en re-
presentacion de FARPE.Exponemos en este resu-
men los puntos mas relevantes que se trataron en
cada una de las comunicaciones, agrupados por
tipos de terapia.

Terapia farmacoloégica

Aunque de naturaleza basicamente paliativa,
las terapias farmacoldgicas podria proporcionar
un tratamiento independientemente del origen
de la distrofia retiniana. Dada la gran compleji-
dad de las mismas, la posibilidad de ser de utili-
dad para un mayor numero de afectados no es
desdenable, ni en términos de beneficio al pa-
ciente ni en términos de costes del desarrollo far-
macéutico, al menos mientras otras terapias cu-
rativas se van desarrollando.
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Dra. Catalina Hernandez-Sanchez,
Centro de Investigaciones
Biologicas-CSIC, Madrid.

Dr.Enrique J.de la Rosa, Centro de
Investigaciones Biol6gicas-CSIC,
Madrid.

El Dr.Hendrick Scholl (Universidad de Basi-
lea, Suiza) nos informé sobre el Novelion, pre-
viamente conocido como QLT 091001, sobre el
que ya se ha comentado en previas reuniones
de Retina Internacional y ha sido recogido en
los resimenes de la revista VISION. Novelion es
una terapia oral de remplazamiento crénico di-
sefiada para pacientes de Retinosis Pigmenta-
riay Amaurosis Congénita de Leber causada
por mutaciones en RPE65 y LRAT. Tras tres estu-
dios ya realizados, se esta en conversaciones
con la agencia reguladora FDA para acometer
nuevos ensayos clinicos con un disefio diferen-
te, dado que los resultados son prometedores
pero no concluyentes. Es éste un buen ejemplo
de la complejidad de las distrofias, que requiere
el actualizar los ensayos segun avanza el cono-
cimiento de las mismas, asi como de la deter-
minacion de los investigadores en perseguir un
tratamiento.



El Dr.Francois Paquet-Durand (Universidad de
Tubingen, Alemania) resumio la trayectoria del
consorcio europeo DRUGSFORD, proyecto for-
malmente concluido en agosto de 2016.Sobre
este proyecto se ha informado en previas reunio-
nes de Retina Internacional, lo que ha sido reco-
gido en los resimenes de la revista VISION.Entre
250 potenciales nuevos farmacos, dirigidos a mo-
dular la senalizacion de cGMP, nucledétido altera-
do en numerosos modelos de retinosis pigmen-
taria independientemente del gen causante de
la enfermedad, el consorcio ha sido capaz de ob-
tener una sélida prueba de concepto para uno de
ellos, convenientemente formulado, en cuatro es-
tirpes diferentes de ratén, con mutaciones en tres
genes diferentes causantes de retinosis pigmen-
taria. El farmaco formulado, denominado LP-
DF003, ha obtenido la designacion de “medica-
mento huérfano”y ha superado pruebas de
toxicidad y farmacodindmica en primates no hu-
manos.Todo ello les permite iniciar su desarrollo
clinico a través de la empresa“spin-off” Mineca
Medicines, fundada por los miembros del con-
sorcio, para el que calculan un plazode 8a 10
anos.Un importante paso adelante que, entendi-
blemente, a los afectados les parecerd modesto y
a demasiado largo plazo.

El Dr.Brian Mansfield (Fundacion “Fighting
Blindness’EE.UU.) nos ilustré sobre la estrategia
de la Fundacion de apoyo al reposicionamiento
de farmacos ya autorizados para otras indicacio-
nes. En concreto, del trabajo del Dr. Peter Cam-
pochiaro (Universidad Johns Hopkins, Baltimore,
Maryland, EE.UU.), que ha demostrado un po-
tencial efecto terapéutico de dos moléculas an-
tioxidantes: la N-acetil-cisteina (NAC), que se uti-
liza como mucolitico y cuyo uso esta aprobado
para la intoxicacion hepatica por sobredosis de
paracetamol,asi como un precursor de la misma
(NACA), aun sin indicacién aprobada por las
agencias reguladoras. Al haber resultado el NA-
CA mas efectivo en los estudios preclinicos del
Dr.Campochiaro, la FFB ha llegado a un acuerdo
con la compafiia Nacuity Therapeutics para com-
pletar los estudios de toxicidad y farmacocinéti-
ca, con el propdosito de iniciar los ensayos clinicos
en 2018, liderados por el Dr.Campochiaro.

El Dr.Glenn J. Jaffe (Universidad de Duke, Dur-
ham, Carolina del Norte, EE.UU.) nos ilustro sobre la
necesidad de seguir investigando, incluso cuando
se dispone de un tratamiento efectivo, como es el

caso del empleo de

bloqueantes del VEGF

(tipo Lucentis) parala

Degeneracién Macular

Asociada a la Edad

(DMAE) de tipo hume-

do o exudativo.Las in-

yecciones intravitras

han cambiado radical-

mente el curso de la enfermedad; sin embargo,a
partir de los 2 afos de tratamiento, la agudeza vi-
sual vuelve a decrecer en un nimero significativo
de pacientes.Esto parece deberse a un proceso fi-
brético, por lo que se ha estudiado un tratamiento
combinado de anti-VEGF con bloqueantes del
PDGF.Los datos del tratamiento combinado en mo-
delos animales mostraron una mejor proteccién de
la retina, por lo que se iniciaron ensayos clinicos que
superaron las fases iniciales. Sin embargo, un ensa-
yo fase Il con un gran numero de pacientes (reali-
zado por Regeneron), asi como un ensayo fase lll
(Opthotec) no han confirmado que el tratamiento
combinado sea mejor que el sencillo con anti-VEGF.
Nuevos ensayos clinicos en marcha podrian aclarar
las causas de la discrepancia y mejorar las opciones
terapéuticas para la DMAE.

Terapia génica

La terapia génica constituye, en principio, la cu-
ra genuina de una enfermedad genética,como lo
son las distrofias hereditarias de la retina. Su des-
arrollo es, sin embargo, un proceso complicado y
costoso, dado el nimero de genes implicados, la
multiplicidad de mutaciones en cada uno de ellos
y los diferentes patrones de herencia que presen-
tan. A pesar de todas esas dificultades, la terapia
génica continua avanzando con paso decidido y
firme hacia su aplicacion clinica.En la reunién de
este afo nos hablaron del progreso de ensayos cli-
nicos algunos muy avanzados, algunos recientes
y otros futuros.En total se presentaron ensayos de
terapia génica para 5 enfermedades: Amaurosis
Congénita de Leber (con mutaciones en el gen
RPE65), Coroidemia (con mutaciones en el gen
CHM), Retinitis Pigmentosa asociada al cromoso-
ma X (con mutaciones en el gen RPGR), Acromap-
tosia (con mutaciones en el gen CNGA3) y Reti-
nosquisis ligada al cromosoma X (con mutaciones
en el gen RS1).

La Dra.Katherine High (Spark Therapeutics, Fi-
ladelfia, EE.UU.) presentdé una revisién de los re-
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sultados del ensayo en fase lll para el tratamiento
de la Amaurosis Congénita de Leber causada por
la mutacién de RPE65. De un total de 29 pacien-
tes enrolados, 20 fueron intervenidos con inyec-
ciones en los dos ojos y 9 no fueron inyectados
(grupo control). No se observaron efectos adver-
sos serios oculares ni inmunitarios. El analisis de
varios parametros de la funcién visual, incluyen-
do la capacidad de deambulacién en condiciones
de luz tenue, mostré importantes mejoras en el
grupo de los pacientes intervenidos. Por ello, los
pacientes del grupo control fueron inyectados
también al final del ensayo. Con estos promete-
dores resultados Spark Therapeutics ha solicitado
las correspondientes autorizaciones para su co-
mercializacion en la FDA (Agencia americana del
medicamento), y presentara una solicitud de au-
torizacién de comercializacion en la EMA (Agen-
cia europea del medicamento).

El Dr.Robert MacLaren (Universidad de Oxford,
Reino Unido) nos actualizé los resultados de dos
ensayos. El mas avanzado es un ensayo en fase I,
realizado en el hospital Moorfields Eye (Londres,
Reino Unido), para pacientes de coroideremia en
estadios tempranos de la enfermedad. Para este
ensayo se reclutaron 18 pacientes que han sido
sometidos a la operacion exitosamente. Ademas,
la Universidad de Oxford participa en otros ensa-
yos de terapia génica para esta enfermedad en co-
laboracion con la Universidad de Alberta (Ed-
monton, Canada), el Centro de Oftalmologia
(Tlbingen, Alemania) y el Instituto Ocular Bascom
Palmer (Miami, Florida, EE.UU.). Un segundo ensa-
yo del que nos hablé el Dr.MacLaren esta dirigido
al tratamiento una forma de Retinitis Pigmentosa
asociada al cromosoma X causada por mutacio-
nes en el gen RPGR.Este ensayo, patrocinado por
NightstarX,se comenzoé en marzo de 2017, ha uti-
lizado un vector que produce la proteina normal
de forma mas estable que la conseguida en ensa-
yos anteriores. El proyecto fue inicialmente finan-
ciado por el Medical Research Council (Reino Uni-
do) y esta dirigido por el Prof. Dominic Fischer
(TUbingen, Alemania).Ya hay varios pacientes so-
metidos a esta terapia en Oxford, sin haberse de-
tectado complicaciones, por lo que el Dr.MacLa-
ren animoé a que otros centros contacten a
NightstarX, via sus oficinas en Londres o Boston,
para incorporarse al ensayo.

El Dr.Dominik Fischer (Universidad de Tubin-
gen, Alemania) nos hablé del ensayo de terapia gé-
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nica con el gen CNGA3 para el tratamiento de la
Acromatopsia.Este ensayo, que comenzo en 2016,
fue el primero de terapia génica ocular en Alema-
nia.Se logré su aprobacioén tras un extensivo tra-
bajo pre-clinico por miembros del consorcio RD-
CURE.Este grupo, coordinado por los Drs.Bernd
Wissinger y Martin Biel, esta formado por los labo-
ratorios del Dr.Martin Biel (Munich, Alemania), que
gener6 el modelo de ratén en 1999, varios grupos
del Centro de Oftalmologia de Tuibingen (Drs.Wis-
singer, Kohl, Zobor, Seeliger, Paquet-Durand, Peters,
Ueffing, Wilhelm and Fischer),y el grupo del Dr. Ste-
phen Tsang (Universidad de Columbia, Nueva York,
EE.UU.). Se trata de un estudio abierto en Fase I/1I
con escalado de dosis (tres cohortes, tres pacien-
tes por dosis) de prueba de seguridad y eficacia.
Con la dosis mas baja, uno de los tres pacientes
presentd indicios de inflamacién en el 4rea trata-
da al mes del tratamiento, pero revertieron con la
administracion de esteroides y no tuvo efecto en
la funcién visual en ningin momento. Un paciente
de la dosis intermedia desarrollé sintomas de iri-
doclitis un mes después del tratamiento, los cua-
les también fueron totalmente revertidos tras la
administracion de esteroides y no tuvieron im-
pacto en la funcién visual en ningiin momento.Los
ultimos pacientes tratados han sido los de la dosis
mas alta y han sido seguidos durante al menos 6
meses sin mostrar ninguin signo de inflamacién. El
final del ensayo esta programado para finales de
2017.La seguridad se evaluard mediante el exa-
men clinico de la inflamacién ocular y mediante
los signos vitales y analiticas rutinarias. Para la efi-
cacia se mediran varios parametros oculares rela-
cionados con la enfermedad. Se espera tener noti-
cias sobre la eficacia a primeros del 2018.

La Dra.Lisa Wei (National Eye Institute, Bes-
thesda, Maryland, EE.UU.) nos actualizé la infor-
macion del ensayo clinico iniciado por la Dra.Ca-
therine Cukras para la Retinosquisis ligada al
cromosoma X, del que ya se hablé el ano pasado.
En el ensayo, actualmente a mitad de su fase /lla,
se esta probando la seguridad y eficacia potencial
de tres dosis de vector administradas en inyeccién
intravitrea.Los pardmetros funcionales y anaté-
micos analizados hasta ahora muestran reprodu-
cibilidad en las observaciones.

El Prof.Robin Ali (Hospital Oftalmolégico Moo-
refields, Londres, Reino Unido) se mostré muy es-
peranzado con un nuevo vector optimizado para
el tratamiento de la Amaurosis Congénita de Le-



ber.Con él se consiguen, al menos, 550 veces mas
de la proteina RPE65 normal y, asi, se espera solu-
cionar los problemas de eficacia temporal de los
ensayos previos. El ensayo clinico con este nuevo
vector comenzoé en mayo 2016 con el escalado de
tres dosis en adultos y pronto se continuara en ni-
nos. Su objetivo es convertirlo en un estudio mul-
ticentro que incluya el Kellogg Eye Centre de la
Universidad de Michigan (EE.UU.) en otono del
2017.Prevén completar el ensayo con 18 indivi-
duos en 12 meses. Ademas nos hablé de un ensa-
yo comenzado mas recientemente, en febrero de
2017, para el tratamiento de la Acromatopsia cau-
sada por mutaciones en el gen CNGB3.En este en-
sayo también se empleara un escalado de dosis,
inicialmente en adultos y que posteriormente se
expandird a nifos. Prevén completarlo en dos afos
y que pronto sea un ensayo multicentro incluyen-
do al Kellogg Eye Center.Por ultimo, el Prof. Ali nos
comentd que en mayo de 2017 estaban a la espe-
ra de la aprobacion reguladora para comenzar en
julio/agosto 2017 un ensayo de Retinonis Pig-
mentaria ligada al cromosoma X, debida a la defi-
ciencia en RPGR.El ensayo tendra un periodo de
dos afos de reclutamiento de pacientes y otros
dos afnos de seguimiento. Este estudio también se-
ra multicentrico, incluyendo el Kellogg Eye Center
de Michigan y el Massachusetts Eye and Ear Infor-
mary (ambos en EE.UU.)

Optogenética

Aunque metodolégicamente similar, la optoge-
nética constituye un abordaje completamente dis-
tinto en el que se busca hacer fotosensibles a tipos
celulares supervivientes en las retinas distroficas.

El Dr.David Birch (Retina Foundation of the
Southwest, EE.UU.) comentd la aprobacion para en-
sayo clinico en fase I/lla del RST-001, una terapia gé-
nica vehiculizando un producto basado en el ChR2
(channelrhodopsin-2), un canal iénico dependien-
te de luz. Previamente el ChR2 ha conseguido res-
puestas tanto optocinéticas como potenciales evo-
cados visuales en modelos murinos de retinosis
pigmentaria (ratén rd1y rata RCS).RetroSense The-
rapeutics ha sido la empresa encargada de iniciar
este ensayo, para estudiar primero la seguridad y
tolerancia después de su inyeccién intravitrea, en
dosis ascendentes, en enfermos afectos de retino-
sis pigmentaria avanzada.La intencion es conseguir
que pacientes ciegos puedan llegar a tener una ba-
ja vision.La compania ha sido adquirida por Aller-

gan lo que ha supuesto un retraso en la realizacion
del ensayo que, en este momento, esta iniciando el
grupo tratado con dosis medias

Terapia celular

La terapia celular persigue remplazar células
danadas o perdidas mediante un transplante de
nuevas células sanas que se integren en el tejido
y mejoren su funcién.

La Dra. Masayo Takahashi (Instituto RIKEN, Ja-
pon) presentd el estado de la terapia celular para
la DMAE himeda. En Japén se inicié un ensayo cli-
nico con iPS (células pluripotenciales inducidas),
células madre generadas a partir de células adul-
tas. Estas células pueden reprogramarse en célu-
las pluripotentes, de las cuales pueden derivar cé-
lulas del epitelio pigmentario de la retina. Se
realizé la inyeccion de una ldamina de dichas célu-
las en una paciente afecta de DMAE sin provocar
reaccién inmune ni precisar tratamiento coadyu-
vante para la DMAE. Se ha establecido una linea
de células iPS que es histocompatible para el tras-
plante con un 17% de la poblacién japonesa.En
animales experimentales estas células no causan
reaccion inmune. Se esta preparando un estudio
clinico transplantando epitelio pigmentario deri-
vado de dichas células iPS alogénicas (de un do-
nante, no del propio paciente) para evaluar la re-
accion inmune de rechazo es dependiente o no
de la histocompatibilidad.

El Dr.Eric Pierce (Facultad de Medicina de Har-
vard, Boston, EE.UU.) presenté el ensayo clinico
promovido por la empresa Reneuron para evaluar
la tolerancia y seguridad del tratamiento con cé-
lulas progenitoras retinianas humanas en pacien-
tes afectos de retinosis pigmentaria. Se trata de un
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estudio de seguridad y tolerancia,empleando una
Unica administracion subretinal de dichas células
en dosis ascendente.

Protesis electrdnicas retinianas

Como ha sido tradicién en estas reuniones, y es-
ta recogido en los resimenes previos en la revista
VISION, el Dr.Eberhard Zrenner (Universidad de Tii-
bingen, Alemania) actualizé los avances en prétesis
retinianas, algunas de las cuales llevan disponibles
mas de 5 anos como dispositivos médicos y en al-
gunos paises estan financiados por el sistema de
salud publica.Es importante recordar que el uso
de prétesis retinianas queda restringido a pacien-
tes ciegos totales o con mera percepcion de luz,
pero que previamente hayan tenido funcion visual.
Es necesario que tanto el nervio éptico como los
centros visuales cerebrales estén intactos. La indi-
cacion seria, por tanto, estadios avanzados de Re-
tinosis Pigmentaria, con el propdsito de mejorar su
movilidad y la localizacion de los objetos a base de
proporcionar ciertos impulsos visuales.

Se ha desarrollado y aprobado en la Unién Eu-
ropea una nueva version del Retina Implant Alpha
AMS (Reutlingen, Alemania), con resolucién au-
mentada a 1.600 pixeles.La versién previa, de
1.500, proporcionaba un campo visual diagonal de
15°. Este dispositivo se implanta directamente de-
bajo de la retina, a nivel de los fotorreceptores de-
generados,y no necesita gafas ni cdmara externa.
Ello proporciona una actitud mas natural,dado que
el paciente fija la vista moviendo los ojos y no la ca-
beza entera, como ocurre con los dispositivos ex-
ternos de captacion de laimagen.Una mejora adi-
cional es la posibilidad de controlar el brillo y el
contraste mediante una unidad externa de control.

Por su parte, el sistema ARGUS Il (Second Sight
Medical Products, EE.UU.), que se basa en una ca-
mara de video montada sobre unas gafas,acumu-
la 5 aflos de funcionamiento sin problemas resal-
tables y mas de 200 pacientes implantados en
todo el mundo,dado que esta autorizado también
en EE.UU.y se estd introduciendo en Asia.

Pacientes y redes colaborativas

La Dra.Elise Héon (Hospital Infantil de To-
ronto, Canada) presenté las conclusiones del
PRO Meeting celebrado en Washington DC en
Noviembre del 2016. Este congreso se realizd
por la necesidad imperiosa de disefiar y nor-
malizar la recogida de datos clinicos referidos
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por el paciente (PRO; Patient Report Outcome).
Para dicho historial, el paciente refiere su esta-
do de salud sin la interpretacidn por otras pe-
sonas.Hay mas de 100 PROs en oftalmologia.
Deben estar disefados al principio del estudio y
dirigidos hacia la patologia de la que el enfer-
mo estd afecto. Las medidas de los resultados
de un ensayo clinico centradas en el paciente
requieren un buen entendimiento de la pato-
logia, de los posibles beneficios del tratamien-
to, asi como la seleccién y el desarrollo de la
medida del resultado. El PRO debe recoger los
sintomas, la tolerancia a estos sintomas y el im-
pacto sobre el paciente, la funcién, la satisfac-
cion del enfermo y, finalmente, un cuestionario
de calidad de vida en relacién con su visién. Los
pacientes deben participar activamente en su
elaboracién.

Por ultimo, en la reunién de Retina Interna-
cional se hizo referencia a la acreditacion de la
Red Europea de Referencia (ERN, European Re-
ference Network) de enfermedades oculares ra-
ras, ERN EYE. Esta red recoge enfermedades re-
tinianas raras, neurooftalmoldgicas, de
oftalmologia pediatrica y del segmento ante-
rior.La coordinadora de la ERN EYE es la Dra. He-
lene Dollfus (Hospital de Hautepierre, Stras-
bourg, Francia). En ella hay 6 grupos de trabajo
transversales y otros grupos de trabajo centra-
dos en areas especificas como el diagnéstico
genético, los registros de pacientes, asi como la
educacién y la comunicacién con los pacientes.

Dos abordajes no tratados en la reunion, pero
que destacaron en el congreso como posibles
fuentes futuras de alternativas terapéuticas fue-
ron el uso de la técnica CRISPR-CAS para corregir
mutaciones causantes de distrofias retinianas, asi
como la derivacién de organoides de retina a par-
tir de células madre iPS con una doble finalidad.
Por una parte,empleando células sanas que, con-
venientemente diferenciadas, serian una buena
fuente para transplantes celulares.Y, por otra,con
células procedentes de los propios pacientes, de
una biopsia de piel o de precursores hematopo-
yéticos, para contar con un sistema de ensayo y
caracterizacion detallada de su enfermedad. Son
estudios muy incipientes, cuyo grado de avance
iremos comprobando en futuros congresos.
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GalaBenéficaafavorde laInvestigacon

Audifacio Reyes, Julian Fernandez y familia y, miembros de la Asociacion.

la Caseta Municipal de Pozoblanco, una Gala

Benéfica a favor de la investigacion en Reti-
nosis Pigmentaria,“Nuestra esperanza estd en la
Investigacion’; que contoé con un cartel de artistas
del cante flamenco, guitarristas y el cuarteto Car-
naval de Pozoblanco, que de forma totalmente
desinteresada prestaron su apoyo y colaboracién
a esta causa.

Nuestro socio, Julian Fernandez Rico, fue el pro-
motor de la organizacién de este evento que,junto
a la valiosa colaboracion de su novia, familia y ami-
gos, fueron dando forma desde varios meses atras
a esta iniciativa que pretendia ser, no solo un fin pa-
ra recaudar fondos destinados a favorecer la inves-
tigacién en la retinosis pigmentaria, sino también el
vehiculo que diera a conocer la existencia de este
tipo de enfermedades minoritarias y sensibilizara a
la sociedad acerca de las circunstancias vitales por

E | sdbado 27 de mayo de 2017 celebramos en

las que atraviesan las personas que padecen reti-
nosis y otras distrofias de la retina.

La celebracion comenzé en torno a las 13:00 ho-
ras,y en el escenario de la Caseta Municipal, sona-
ron las voces de artistas de la talla de Antonio de Po-
zoblanco, Antonio Jiménez, Pili Acaifias, Paqui
Redondo, Claudio Romero, El Nifio de Pozoblanco,
Francisco Gdmez, Maria José Valverde, Cristina Mar-
quez, Eusebio Castilla y el cuarteto Carnaval de Po-
zoblanco, las guitarras del maestro Rafael Trenas,
Fernando Rodriguez, Juan Carlos Risquez, Eduardo
Canuelo, Paco Paez, Juan Ruiz, José Luis Diaz y el
propio Julidn Fernandez a la guitarra, que protago-
nizé uno de los momentos mas emotivos de la jor-
nada.También actuo el duo de Baile Flamenco Ra-
quel Fernandez y Moénica Torres.

La Gala fue todo un éxito de asistencia ya que
acudié numeroso publico de Pozoblanco, de otros
municipios de Cérdoba y de otras provincias anda-
luzas, llenando el recinto de apoyo, solidaridad y ge-
nerosidad.

El Presidente de la Asociacién, Audifacio Reyes,
agradecio en su intervencién a Julidn Fernandez y
a su familia su iniciativa y excelente organizacion de
la Gala, al Ayuntamiento de Pozoblanco por su in-
estimable apoyo, a las empresas colaboradoras, al
elenco de artistas que participaron y al publico asis-
tente, asi como a la labor que desarrolla el Centro
Andaluz de Biologia del Desarrollo, que estuvo pre-
sente a través de uno de sus investigadores, el Doc-
tor Undurraga, miembro del equipo del Doctor Juan
Ramoén Martinez Morales

12 Jornada“DISTROFIAS HEREDITARIAS de la RETINA y
RETINOSIS PIGMENTARIA en el periodo prenatal yen la
edad pediatrica’; Mesa multidisciplinar e integral.

tos de Ciencias de la Salud, Instituto univer-

sitario de investigaciones Biomédicas y Sa-
nitarias, edificio departamental - investigacién
ULPGC, en Las Palmas de GC, el 23 de junio de
2017.Se desarrollaron en el marco de la celebra-
cion del acontecimiento, de excepcional interés
publico: «2017: Ao de la retina en Espafia», con la

E sta 12 Jornada se celebro en el Salén de ac-

iniciativa de la Asociacién de Retinosis Pigmenta-
ria de la Comunidad Canaria, Federacion Asocia-
ciones de Retinosis Pigmentaria de Espana (FAR-
PE) y fundacién de Lucha contra la Ceguera
(FUNDALUCE), la Unidad de Genética Clinica del
Complejo Hospitalario Universitario Insular Ma-
terno-Infantil de Las Palmas de Gran Canaria, la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Las Pal-
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mas de Gran Canaria (ULPGC), el Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas y Biosanitarias de la
ULPGC (IUIBS), la Sociedad Canaria de Oftalmolo-
gia, la Fundacion Retina Plus +, el Colegio de Mé-
dicos de Las Palmas . Fue dirigida fundamental-
mente a familiares y pacientes en el periodo
prenatal y en la edad pediatrica; oftalmélogos es-
pecialistas en retina; bidlogos; especialistas en Ne-
onatologia, Ginecologia y Obstetricia; a la Red
Hospitalaria del SCS; universitarios de ultimo ano
de carrera; becarios; socios y familiares de RP.

El objetivo general fue el dar a conocer inves-
tigaciones recientes y terapias en Distrofias Here-
ditarias de la Retina en el periodo prenatal y en la
edad pediatrica. Contribuir a que la sociedad com-
prenda los problemas a los que se enfrentan, en
la vida diaria, estas personas y, luchar juntos para
conseguir que la Retinosis Pigmentaria deje de ser
una enfermedad incurable.

Las jornadas fueron inauguradas por D.Rafael Ro-
baina Romero, Rector Magnifico de la Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria. Dio paso a la con-
duccion del acto de la mano del coordinadory
moderador Dr. Francisco Cabrera Lépez, Jefe del
Servicio de Oftalmologia del Complejo Hospitala-
rio Universitario Insular Materno Infantil de Gran
Canaria, encargado de presentar la mesa institu-
cional formada por: Iltmo. Consejero de Sanidad
del Gobierno de Canarias; D.José Manuel Baltar
Trabazo, Rector Magnifico de la Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria; D.Rafael Robaina Rome-
ro, Director del Instituto de Investigaciones Bio-
médicas y Biosanitarias de la ULPGGC; Dr. Lluis Serra
Majem, Jefe del Servicio de Oftalmologia del Com-
plejo Hospitalario Universitario Insular Materno In-
fantil de Gran Canaria; D.Francisco Cabrera Lopez,
Presidente de la Sociedad Canaria de Oftalmolo-
giay; Sr.German Lépez Fuentes, Presidente de la
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Asociacién de Retinosis Pigmentaria de la
Comunidad Canaria.

En todos los discursos se coincidié en
laimportancia de la investigacién y el
control de las distrofias hereditarias de
retina - Retinosis pigmentaria (DHR-RP).

La mesa cientifico-técnica fue mode-
rada por el Dr.Francisco Cabrera Lopez,
cuyas ponencias fueron:

* “Introduccion a las Distrofias Here-
ditarias de la Retina de inicio en la edad
pediatrica; Dra.Rosa M2 Coco Martin, es-
pecialista en oftalmoretina. Profesora ti-
tular de la asignatura de Oftalmologia de
la Universidad de Valladolid. Instituto
Universitario de Oftalmologia Aplicada

(IOBA), Valladolid.

* “Genética clinica y Medicina de precision’, Dr.
Alfredo Santana Rodriguez, responsable de la Uni-
dad de Genética Clinica del Complejo Hospitala-
rio Insular Materno-Infantil de Las Palmas (CHUI-
MI). CIBER- ER (U-740), Profesor asociado de la
ULPGC.

* “Distrofias hereditarias de la retina en la edad
adulta’ Dr. Miguel A.Reyes Rodriguez, Oftalmélo-
go, especialista en retina, Facultativo especialista
en area de oftalmologia en el Hospital Universita-
rio de Gran Canaria Doctor Negrin, Eurocanarias
Oftalmoldgica.

* “Guia de Practica Clinica para las Distrofias
Hereditarias de la Retina: aspectos metodoldgi-
cos’; Diha. Maria del Mar Trujillo Martin, Técnico,
Servicio de Evaluacion y Planificacién SCS, Funda-
cién Canaria de Investigacion Sanitaria (FUNCA-
NIS), Red de Investigacién en Servicios de Salud
en Enfermedades Crdnicas (REDISSEQ).

* “Enfermedades que se asocian en el periodo
Neonatal con las Distrofias Hereditarias de la Re-
tina) Dr. Desiderio Reyes Suarez, Facultativo espe-
cialista adjunto del Servicio de Neonatologia del
Complejo Hospitalario Materno-Infantil de Las Pal-
mas G.C, Profesor asociado de la ULPGC.

* “Importancia de la Genética Clinica en las
Distrofias Hereditarias de la Retina” Dra. Loida Gar-
cia Cruz, Facultativo especialista adjunto de la Uni-
dad de Genética Clinica del Complejo Hospitala-
rio Insular Materno-Infantil de Las Palmas G.C. y
del Servicio de Neonatologia del CHUIMI.

* “Testimonio de Padre de afectados con Dis-
trofias Hereditarias de la Retina” Sr. Abel Hernan-
dez Segura, Asociacion de afectados de Retinosis
Pigmentaria de la Comunidad Canaria.

* “Retinosis Pigmentaria: Discapacidad visible y
no visible’; D2 Maria Amparo Ramos Trabajadora
social en La Asociaciéon de Afectados de Retinosis



Pigmentaria de la Comunidad Canaria.

La mesa concluy6 con una redaccion, en docu-
mento oficial, en el que se reflejaron las conclu-
siones de lo expuesto por las ponencias presen-
tadas. Se entregard al lltmo. Consejero de Sanidad
y direccién de Programas Asistenciales del SCS, en
una “mesa de trabajo” para ampliar nuevas areas
de seguimiento.

La clausura, fue a cargo del Dr. Lluis Serra Ma-
jem. Director del Instituto de Investigaciones Bio-
médicas y Biosanitarias de la ULPGC.

Para finalizar se sirvié un Vino Espanol.

Baile Benéfico para la Asociacion de
Retinosis Pigmentaria de La
Comunidad Canaria

El pasado 22 de junio se celebré un baile be-
néfico, protagonizado por el Grupo de Baile Lucky
Star, con su espectaculo jYa llegé el Verano! Hicie-
ron un solidario fin de curso colaborando con la
Asociacion de Retinosis Pigmentaria de la Comu-
nidad Canaria. Esta Escuela de nifios y nifas, jun-
to con sus padres, familiares y amigos que se acer-
caron, quisieron colaborar con la asociacién, y
conocieron de cerca qué es la Retinosis Pigmen-
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taria, a través de una breve intervencion de nues-

tro socio Armando Herrera y la proyeccién de un

video elaborado con motivo del Afo de la Retina:

" Ponte en sus ojos". El acto estuvo lleno de baile,

musica, alegriay la maravillosa magia de nuestro

socio Juan Miguel Tejera, que hizo participar a los

padres en el espectaculoy nos dejé con la boca

abierta cuando hizo salir fuego de una billetera.
Se recaudaron

144€ que seran

destinados a gas-

tos de la propia

asociacion. Agra-

decer la participa-

cion de todas las

personas que nos

acompanaron y

las que hicieron

posible este pre-

cioso acto.Hacer

mencion especial

a la ONCE, por ce-

dernos el salén de

actos, y a Juan Miguel Tejera, por la iniciativa de

este evento.

El dia mundial de la retinosis
pigmentaria en albacete

el Dia Mundial de la Retinosis, con gran éxi-
to de asistencia y en un marco incompara-
ble,como es uno de los salones del Hotel San An-
tonio de Albacete, el pasado dia 23 de Septiembre.
Como el lector comprendera, una de las razo-
nes por la que este afno se ha podido realizar con
brillantez, ha sido por la estrecha relacién de tra-
bajo y unidad que mantenemos con ONCE de Cas-
tilla-La Mancha.La ONCE ha demorado su Convi-
vencia de Dia Regional para el sabado siguiente,
30 de Septiembre en San Clemente, al cual tam-
bién hemos podido asistir en representaciéon de
nuestra Ejecutiva, nuestro Tesorero, nuestra que-
rida Charo (la voluntaria mas abnegada de la Aso-
ciacion) y la que suscribe ademas de gran parte de
nuestros afectados, conviviendo con todos los
miembros de la Organizacion Nacional de Ciegos
y pasando una velada entranable con esta organi-
zacion a la cual, tarde o temprano, todos tendre-
mos que ingresar.

U na vez mas hemos llevado a buen término

El acto result6 con gran brillantez también por
la gran calidad tanto humana como profesional
del ponente, Dr.Enrique J.de la Rosa, Investigador
Cientifico del Centro de Investigaciones Biologicas
Del Consejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas de Madrid, con un tema que bordé magistral-
mente y con el que tuvo al publico encantado. Sus
“Distrofias de la retina: Conocerlas para curarlas”
alcanzaron gran difusién por todos los medios de
la capital, saliendo en nuestro diario local La Tribu-
na de Albacete, con una entrevista ilustrativa de la
grandeza de este investigador que ha sido pre-
miado y sigue en alza por ser un gran investigador
puntero en Retina. Asimismo, las emisoras locales
también transmitieron la voz de este gran investi-
gador, alcanzando una gran repercusién mediati-
ca.Ha merecido la pena nuestro esfuerzo a la ho-
ra de traer a este investigador. Fue un auténtico
placer escucharle, ganéandose tanto al publico co-
mo a todas las autoridades asistentes al acto, con
su gran maestria y diligencia
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El apoyo institucional ha sido de primer orden,
ya que hemos contado con autoridades de gran
prestigio, que demostraron gran interés por el te-
ma y que nos han brindado un apoyo que no tie-
ne precio. Nunca podré agradecer este apoyo de
la Consejeria de Sanidad que me facilité la presen-
cia de D.Ibrahiim Herndndez Millan, Gerente Aten-
cion Servicio Salud de Albacete y Gerente del
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Asimismo contamos con el respaldo institucio-
nal de la Universidad, en la persona de D2 Cecilia
Fernandez Vaquero, Directora académica del Vice-
rrectorado de Investigacion Universitaria de Castilla
La Mancha, del Campus de Albacete. Excelente pro-
fesional con la cual pudimos departir, con poste-
rioridad, en la Comida de Hermandad. Ademas, pu-
dimos escuchar a la Vicedecana de la Facultad de
Medicina, Elena Caminos, quien informé al audito-
rio sobre la valia y trayectoria del investigador invi-
tado. Ella es nuestro mejor apoyo tanto personal

como asociativo, Desde aqui destacamos nuestro
agradecimiento a esta maravillosa vicedecana, in-
vestigadora de Retina y excelente persona que afio
tras afo nos brinda su apoyo y sus energias en pro
de la Retinosis Pigmentaria. Sirvan estas lineas, es-
timado lector, para transmitirle nuestra gratitud.

Otro apoyo institucional importante fue la pre-
sencia de la plana mayor de ONCE en Albacete, re-
presentando al presidente del Consejo Territorial,
por lo que pudimos escuchar al director de la
Agencia de Albacete, Juan Jesus Sanchez, quien
transmitié al auditorio la perfecta conexion que
existe entre ONCE y nuestro colectivo de Discapa-
citados y,ademas, estuvo con nosotros Cristina
Abarca, asistente social de ONCE, nuestro pano de
ldgrimas para todos los afectados que van per-
diendo visién. Asimismo, hemos sido apoyados a
nivel local, por parte del Excmo Ayuntamiento de
Albacete, delegando el alcalde en la concejal D2
Rosa Gonzélez de la Aleja, quien transmitié el apo-
yo del Alcalde a nuestra asociacion.

Se ha contado también con el apoyo institucio-
nal de la Excma Diputacién de Albacete, la cual nos
ha proporcionado un ano mas los carteles de la
Charla, sin coste alguno para el exiguo bolsillo de
nuestra asociacion

Tras el acto, se llevo a cabo la tradicional Comida
de Hermandad entre afectados e Investigador en el
mismo Hotel de la Charla, con un menu tipicamen-
te manchego que hizo las delicias de todos. Desde
estas lineas manifestamos al gerente del Hotel, Sr.In-
clan, por su dedicacion y atenciones que tiene para
con nuestro colectivo de Discapacitados.

D.José Luis San José de Dios

José Luis San José de Dios, nacié un 22

D de Febrero de 1944.Lleva més de 25

® anos al frente de A.C.L.ARRPy queremos

seguir contando con él todo lo que él quiera.Sirva

este pequeno escrito como agradecimiento y re-

conocimiento a todos esos afnos de labor desinte-
resada y totalmente altruista.

Trabajé principalmente en Renault, pero como
casi todos los padres de familia de aquella época,
tuvo que buscarse otros "trabajillos" extra para sa-
car adelante a su familia. Trabajé en Cervezas El
Aguila llevando el mantenimiento de su flota de
camiones, ya que su profesion fue y es la de meca-
nico electricista; también en un taller dedicado a
la maquinaria agricola, arreglando tractores y co-
sechadoras; regenté junto a su hermano el cafetin
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del Teatro Carridn. Su gran pasion fue el futbol, ju-
go en las filas del equipo Amigos de Fuensaldania,
pueblo en el que conocié a su esposa, del que fue
también secretario, y en el que encontré grandes
amigos.Jugo hasta que su vista se lo permitié y
aun asi, cuando ya no podia jugar, se ponia de ar-
bitro.Tras detectarle su enfermedad y su primer
viaje a Rusia, conocié a Feli y Regano, con los que
decidié fundar la asociacion, asociaciéon que para
él ha sido su vida, su modo de volver a sentirse Util,
y a la que pase lo que pase y tras los tropiezos que
le ha dado la vida, siempre vuelve. Sus hijas cuen-
tan con orgullo cdmo supo inculcarlas desde pe-
quenas que, aunque tengas cualquier discapaci-
dad, puedes hacer lo mismo que el resto, que hay
que ayudar desinteresadamente a las personasy,
sobre todo, luchar y llamar a las puertas que haga



falta para conseguir tus objetivos.

Con un caracter “castellano recio)la primera im-
presion al llegar a la asociacion es fria. Después lle-
gan los buenos momentos, aquellos en los que
comprendes que D.José Luis, permitidme que le tra-
te de Don porque creo que se lo merece como cual-
quier ilustre, trabaja y piensa por la asociacion, la de-
fiende con unas y dientes.Cuando se trata de la
Asociacién Castellano Leonesa de Afectados por Re-
tinosis Pigmentaria, él es el menos ciego de todos.

Posee una memoria prodigiosa.Es celebre en-
tre todos los que le merodeamos, la facilidad que
tiene para encontrar en su cabeza lo que ningu-
no somos capaz de encontrar en la oficina.

Se alegra y disfruta con cada nuevo socio y la-
menta mas que nadie las defunciones de sus an-
tiguos companeros.Tiene un don especial para hi-
lar un tema con otro y contarnos, a poco que nos
dejamos, como fundaron la asociacién y como re-

Asociaciones

Castilla Ledn

corrian la Comunidad buscando socios y ayudan-
do a cuantos se encontraban por el camino.

Vivi una anécdota en la que un invidente se la-
mentaba de su mala o nula visién. D. José Luis le
preguntd: jcambiarias un brazo por volver a ver?
A lo que el ciego respondi6 sin dudarlo que “por
supuesto, sin dejar pasar tiempo” D. José Luis vol-
vié a preguntar: ;cambiarias los dos brazos? El
otro invidente no sabia ya que decir y tardaba en
responder, por lo cual D. José Luis le dio un leve
toque en el hombro y le dijo:“Anda tonto,..., que
no se puede elegir”

Don José Luis es una persona con las cosas claras
y asi habla, claro y sin rodeos. A veces no nos gusta lo
que oimos, pero muchas veces es lo que hay.Los
cambios le cuestan trabajo asumirlos, pero siempre
gue sean buenos, los acoge de buen gusto o resig-
nado, no siempre llueve a gusto de todos.

Incansable trabajador y entusiasta con lo que
hace, todas las semanas, todos los meses, no falla
nunca, sélo los médicos con las revisiones que
“quieren acabar conmigo” como él dice, es el Uni-
co motivo de su ausencia en la asociacion, que pa-
ra don José Luis, es su pasion de mas de 25 aios.

Gracias por todo y por lo que nos queda. Que
sabe mas el zorro por viejo que por zorro, que yo
de mayor quiero ser como tu.

FECHAS DE LA REVISTA VISION

Es deseo del director de esta revista que sus lectores conozcan las fechas por las que se rige a fin

de evitar malentendidos.

Las fechas de referencia para contar con los articulos externos (articulos cientificos, técnicos,
didacticos, entrevistas, etc.) son el 31 de marzo para la revista del primer semestre del afio y el 30
de septiembre para la revista del segundo semestre. En cuanto a los articulos internos (noticias de
FARPE y FUNDALUCE, seccion de las asociaciones) disponen de una semana mas.

A partir de ese momento, se entra en el proceso de maquetacion y una secuencia de correccio-
nes hasta que la revista se considera en condiciones de entrar en la imprenta, algo que, hasta la
fecha, suele ocurrir sobre la tercera semana de abril para la revista del primer semestre y en la ter-
cera semana de octubre para la revista del segundo semestre. En ese momento, se entrega la
revista a la ONCE para que proceda a su conversion en formato sonoro y a FARPE para que tramite

su impresion y reparto a las asociaciones.

Desde que el actual director de la revista Vision asumio el cargo, estos plazos se han cumplido
escrupulosamente con la clara intencion de que la revista pueda estar en manos de sus lectores,
como mucho, a final de mayo y a final de noviembre, es decir, dentro del primer semestre y dentro
del segundo. Cualquier alteracion de estas fechas esta fuera de las competencias del director y de
su equipo de redaccidn, algo que, como se dijo al inicio, se quiere hacer constar.

Muchas gracias
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Tratamientos farmacologicos
Hay muchos grupos a nivel internacional trabajando,
fundamentalmente en la via de la neuroproteccion,
mediante compuestos quimicos sencillos,0 no tanto,
que estimulan o frenan distintas vias del proceso in-
flamatorio y de apoptosis (muerte celular programa-
da) asociado a las distrofias retinianas (DR),con el tnico
objetivo de disminuir la inflamacién y la apoptosis con
la consecuente mejora en la supervivencia de los fo-
torreceptores.La ventaja de estos tratamientos es que
son universales y no especificos de un gen o unamu-
tacion concreta,como ocurre con la terapia génica.
Asi,un equipodirigido por el Dr.Lee en el Roski Eye
Institute de California,ha ensayado el efecto protector
de una proteina denominada Clusterina en un mo-
delo de retinosis pigmentaria en ratas (Vargas et al
2017).LaClusterina es una proteina cuya accion es pro-
teger las células contra la degeneracion,y por ello se
pensd en su utilidad en el tratamiento de las DR.Elmo-
delo usado fue el ya bien conocido y estandarizado
modelo de ratas con la mutacién en la Rodopsina
Ser334Tery se valoré la supervivencia de los bastones
en las ratas tratadas con Clusterina, mediante una in-
yeccion intravitreo.Se observéd una mejora estadisti-
camente significativa de la supervivencia los bastones
en los ratones tratados, tanto por su accién directa co-
mo indirectamente a través de las células gangliona-
res,lo que abre una via al desarrollo de la Clusterina co-
mo posible tratamiento de las DR, aunque se deben
todavia analizar en profundidad las vias y mecanismos
por los que se produce la protecciéon de los bastones.
Un grupo multidisciplinar chino,con el Dr.Xu del
Guangdong-Hongkong-Macau Institute of CNS Re-
generation a la cabeza, ha realizado pruebas con otro
compuesto (MDHB),que actua a su vez estimulando
otra via de neuroproteccion,ladenominada BDNF/tri-
bu (Zhangy cols,2017).En su estudio probaron la efi-
caciadelainyeccion intraperitoneal del producto o so-
lucién salina como control en un modelo de DR las
ratas rd10.Las inyecciones se realizaron de manera con-
tinuada entrelos dias 12y 26 después del nacimiento,
valorandose la morfologiay lafuncionalidad ocular con
las pruebas estandar (ERG, Inmunoshistoquimica,etc).
Se observo una clara mejoria en las ratas tratadas,en
cuantoala disminucién de lainflamacion (gliosis),y una
mejor conservacion de la estructura y funcionalidad
de los fotorreceptores, por lo que estos nuevos com-
puestos se afladen al posible arsenal de terapias gene-
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ralistas,que luchan contra la degeneracion retiniana sin
importar la causa quela produijo.

Una via de abordaje similar esta siendo ensayada
por un grupo dirigido por el Dr.Young del Schepens
Eye Research Institute en Boston en colaboracion con
el laboratorio GlaxoSmithKline de Filadelfia (Baranov
y cols,2017).Este grupo esta ensayando una nueva
molécula (GSK812),que se ha demostrado comoin-
ductora de la produccién el factor neuroprotector de
la glia (GDNF).Se administra mediante inyeccion in-
travitreo en una suspension de liberacion sostenida,y
su prueba en dos ratas modelo RCS y rho-/-, produjo
un aumento sostenido del factor GDNF de hasta 2,8
veces los valores normales,y al menos hasta dos se-
manas después de lainyeccion.Loimportante esque
este aumento de GDNF, produjo un aumento de la
conservacion de la retina en especial de las capas ex-
ternas nucleares y de los fotorreceptores que llevaba
asociado el mantenimiento de lafuncién visual.

Aligual que se usan medicamentos para estimular
las vias de neuroproteccidn en la retina,se pueden usar
directamente los productos de estas vias ya sintetiza-
dos,como es el caso del factor de crecimiento neuro-
nal recombinante humano (hrNGF) usado por inves-
tigadores italianos bajo la direccién de la Dra.Forcadella,
de Biogem,enItalia (Sachettiy cols,2017).En el estudio
setrataron 36 ratas RCS, modelo de DR, con unainyec-
cién intravitreo de NGF recombinante humano, NGF
murinoy placebo alos 20 dias después de nacery se
sacrificaron alos 40 dias para ver el efecto sobre los ojos
tratados.Se observo que las inyecciones eran bien to-
leradas y no produjeron efectos adversos sobre los ojos.
Asimismo, se observo un incremento significativo del
espesor de la retina y un aumento del nimero de fo-
torreceptores en las ratas tratadas con cualquiera de
los NGF, lo que demuestra su posible uso como anta-
gonista dela degeneracion retinianaenlas DR.

La melatonina,aparte de serimportante en el ciclo
vigilia suefo,ha mostrado ser segun evidencias re-
cientes,un potente antagonista de los procesos de
apoptosis y neurodegeneracion, mitigando el daro
celular asociado a lainflamacion y la apoptosis (muer-
te celular programada).Esto ha hecho que un grupo
deinvestigadores chinos dirigidos por el Dr.Ma del Bei-
jing Tsinghua Changgung Hospital hayan decidido
probar el compuesto en un modeloderatard10 (Xuy
cols,2017).Las ratas fueron tratadas diariamente con
una inyeccion peritoneal de solucion de melatonina



entrelosdias 13y 30 devida.Las retinas se obtuvieron
delas ratasalos 30y 45 dias de vida respectivamente
y se observo en las ratas tratadas mostraban un en-
lentecimiento del proceso inflamatorioy de la muerte
de los fotorreceptores,lo que demuestra su posible
utilidad,atenuando la inflamacion reactiva (gliosis) y la
muerte de los fotorreceptores (apoptosis) en los rato-
nes rd10,como posible tratamiento en el proceso de-
generativo que acompainaa las DR.

Realmente los ardndanos estan de moday no solo
por sus efectos beneficiosos de toda indole parala sa-
lud,fundamentalmente por el efecto antioxidante de
algunos de los componentes presentes en su jugo.Es-
te efecto antioxidante ha sido el que han querido pro-
barinvestigadores japoneses bajo la direccion del Dr.
Ozawa de la Facultad de Medicina de Tokio (Osaday
cols,2017).La exposicidn a la luz esta detras del proce-
so foto-oxidativo que da lugar a la neurodegenera-
cién oxidativa presente en la DMAE Yy las DR.El estudio
se realizd en modelos de ratas Balb/c,a las que se les
suministrd por via digestiva un extracto de ardndanos,
y se midieron los efectos sobre el estrés producido por
la luz en sus retinas.Se observé una disminucion del
estrés foto-reactivo en las ratas tratadas, fundamen-
talmente debido a la disminucién en los tejidos de los
elementos conocidos como especies reactivas de oxi-
geno (ROS),que son elementos con un fuerte poder
oxidante y dafinos para las células.La disminucién de
los ROS parece ser consecuencia directa del conteni-
do en antioxidantes del jugo de arandanos,lo que po-
dria indicar un posible uso de estos compuestos co-
mo opcion terapéutica en la neurodegeneracion
asociadaalasDR.

Ademas,afortunadamente hay trabajos realizados
por grupos de cientificos esparoles,de reconocido
prestigio interacional,asi:

Dirigido por el,bien conocido por todos,Dr.de la
Rosa del CIB de Madrid)y en colaboracién con la McGill
University de Quebec (Canadd) un estudio reciente ha
probado la utilidad de compuestos inhibidores de la
viadePongaatravésde p75(NTR),presentes enlare-
tina distréfica y al parecer; responsables del procesoin-
flamatorio (gliosis) que conlleva la degeneracion (Pla-
ton-Corchadoy cols,2017).De hecho,han probado
algunos compuestos como el THX-B,mediante in-
yeccion intravitreo Unica en modelos de DR en rato-
nes rd10y RhoP observando que se conseguia una
neuroproteccién de los fotorreceptores, preservando
la capa nuclear externa de la retina. Este estudio de-
muestra laimportancia del eje ProNGF/ p75(NTR) enla
progresion de la DR validando la capacidad terapéu-

Figura 3.Hipdtesis de trabajo para el uso como implante de células de retina derivadas de células
madre mesenquimales de la conjuntiva y crecidas en un gel tridimensional a base de fibrina.Tomado

de Soleimannejad y cols, 2017.Med Hypotheses.2017 Apr;101:75-77.

tica de estas proteinas como futuras dianas terapéu-
ticas en dos modelos murinos de DRy, por lo tanto,in-
dependientemente de la etiologia.

Otro gran conocido de todos,el Dr.Nicolas Cuen-
ca del Departamento de Fisiologia, Microbiologia y
Genética de la Universidad de Alicante, presenta un
trabajo sobre el tratamiento con acido Taurodesoxi-
cdlico (TUDCA,un derivado de un componentedela
bilis) en ratas modelo P23H (Femdndez-Sanchezy cols,
2017).Se realizo un tratamiento en 3 ratas P23H ho-
mozigotas mediante inyeccion intravitreo de micro-
esferas de PLGA como vehiculo para el TUDCA,yaque
producen una liberacién lenta y progresiva del pro-
ducto.La funcién visual fue evaluada mediante ERG a
los dias 30,60,90y 120 post-inyeccion,y la densidad,
estructura y sinapsis se midié mediante microscopia
confocal einmunofluorescencia en los dias 90y 120
post-inyeccion.Se observo un aumento significativo
delarespuesta escotdpicaen el ERGde las ratas trata-
das,asi como un aumento del niimero de fotorrecep-
tores,y una mayor conservacion de las sinapsis de las
células bipolares y horizontales.Con este trabajo se de-
muestra el potencial del TUDCA, debido a su efecto
neuroprotector,como posible tratamiento para pre-
venir la neurodegeneracion asociadaalas DR.

Tratamientos genéticos

Tres grupos de cientfficos de Carolina del Norte, Mi-
chigany Florida,han unido sus fuerzas para realizar un
ensayo de terapia génica dirigida especificamente a
tratar mutaciones en el gen PDE6A, una causa comun
de RP en humanos (Mowat y cols,2017).El ensayo se
ha realizado en 10 perros de un modelo canino mu-
tante para Pde6a (por primera vez en un animal tan
grande para este gen) al que se le inyecté una solu-
cion de virus (vector) portador del gen sano,a los 29-
44 dias de vida,en el espacio subretiniano.Los resulta-
dos obtenidos mostraron una mejora en la vision de
luzy enlos trazados del ERG de bastones,asi como una
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Figura 1.A) Microscopia electrénica de barrido de la prétesis orgnica donde se pueden
observar las tres capas (las dos superiores activas (P3HT y PEDOT:PSS) y la capa de sostén de
seda (Fibroin silk). B) Esquema de la localizacién del implante en la retina. C) Funduscopia
mostrando un implante.D) OCT a los 30y a los 120 Dias Post Implante (DPI).E) Visualizacion de
la cdmara ocular mostrando el implante F) Inmunohistoquimica mostrando la zona de
implante.Tomado de Maya-Vetencourt y cols.Nat Mater.2017 Jun;16(6):681-689.

mejor conservacion de la estructura de la capa de los
fotorreceptores en el drea tratada.Sin embargo,se ob-
servaron también efectos adversos como desprendi-
miento y degeneracion de la retina localizada y dise-
minada,asi como laformacion de rosetas en el punto
deinyeccion, por lo que todavia deben realizarse mas
estudios para solventar los problemas encontrados,
antes de pensar en su transferenciaa humanos.

Tratamientos con célulasmadre

Todos conocemos las grandes expectativas que
han despertado las células madre para el tratamien-
to de diversas patologias entre ellas las genéticas.Pues
bien un grupo de la Universidad de Teheran ha pre-
sentado una hipdtesis de trabajo en un articulo dirigi-
do por el Dr.Gafar Ai (Soleimannejad y cols,2017).Su
hipotesis de trabajo, que se esquematiza en lafigura
3,consiste en el uso de células madre mesenquima-
les de la conjuntiva como fuente de células fotore-
ceptoras para la retina, haciéndolas crecer en un me-
dio con inductores como la taurina y usarlas
embebidas en un gel tridimensional a base defibrina.
La base de esta hipdtesis es el uso de célulasinmuno-
privilegiadas, que ademas son del mismo paciente,y
se ha visto que también favorecen la sintesis de los ca-
pilares sanguineos necesarios en el proceso.Veremos
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en el futuro que tal se desarrolla la hipétesis al pasar
de papel al laboratorio.

El uso de la terapia mediante edicién génica con el
sisterna CRISPR/Cas9,ha dado una nueva vuelta de
tuerca con uningenioso sistemaideado por un grupo
de Bethesda, dirigidos por el Dr.Wu,del National Eye
Institute (Yuy cols,2017).De tal manera que este gru-
po hamaodificado el sistema para inhabilitar el gen NRL,
encargado de convertir los futuros fotorreceptores en
bastones,de forma que los bastones afectados ad-
quieren caracteristicas parciales de conos,lo que hace
queaumente su supervivenciaen el casode quelaDR
se deba a mutaciones en genes especificos de basto-
nesy a su vez,disminuyendo la degeneracién secun-
daria que se produce posteriormente en los conosen
este tipo de patologias.El sistema se ha probado en tres
diferentes modelos de ratén con DR,en los que se ha
observado que el tratamiento mejora significativa-
mente la supervivenciay preserva lafuncién delos co-
nos,por lo que es la base de un prometedor sistema
de tratamiento para aquellos pacientes con DR cuya
base genética sea mutaciones especificas de bastones.

Protesis de vision artificial

Un grupo de cientificos italianos dirigidos por el Dr.
Venenito,del Departamento e Medicina experimen-
tal de la universidad de Génova (ltalia),han desarrolla-
do una prétesis de implantacién subretiniana con la
caracteristica de ser totalmente organica,con lo que
la biocompatibilidad del implante con el ojo se facili-
ta,siendo un dispositivo fotovoltaico completamen-
teautdbnomo (Maya-Vetencourty cols,2017).El dispo-
sitivo, fabricado en tres capas de material
biocompatible (Figura 1a),seinstalaen laretinaentrela
capa del epitelio pigmentarioy la capa interma nuclear
(Figura 1b),se mide su distancia al nervio éptico para
verificar su centrado (Figura 1c).Un posterior analisis
mediante OCT revela que la retina permanecio sin
desprenderse durante todo el periodo del ensayo (Fi-
gura 1d),igualmente se observéd que la retina se man-
tuvo integra sin engrosamientos o dehiscencias a lo
largo de todo el experimento (Figura 1e-1f). Se reali-
z6 el estudio de validacidonimplantando la prétesis co-
mo se ha indicado en el modelo de DR en ratas RCS
de 2-3 meses de edad en las que ya se observan los
efectos de la DR,y haciendo una valoracién de test ob-
jetivos en ratas normales, ratas RCS sin implante, con
implante y conimplante nofuncional hecho sélo con
los materiales de soporte pero sin material reactivo a
laluz.Las pruebas objetivas fueron lamedicion del res-
cate del reflejo pupilar (Figura 2a),la medicién de laes-



Figura 2.A) Respuesta de adaptacion a la luz de la pupila. B) Grafico de constriccion de la pupila con

la luz.C) Medicion de los Potenciales Evocados Visuales en la zona cortical. D) Gréfico de los

Potenciales Evocados Visuales en ambos ojos mostrando la diferencia entre el implantado y el que

no lo estd.Tomado de Maya-Vetencourt y cols.Nat Mater.2017 Jun;16(6):681-689.

pecificidad de la respuesta cortical de los potenciales
evocados obtenidos en respuesta a flashes de luz (Fi-
guras 2b-2d),incluida la recuperacion de la respuesta
cortical alos estimulos luminosos, estudios electrofi-
siolégicos,y el test de la cajailuminada-oscura,donde
se aprovecha laaversion de las ratas por los sitios muy
iluminados y su tendencia natural air a sitios mas os-
curos.Entodos los test las ratas con implante mostra-
ron una mejoria significativa en la respuesta a cual-
quiera de los estimulos luminosos a los que se
sometieron.Los autores incluyen también algunos vi-
deos en los que se muestra la reaccion de las ratas en
los test sefialados.Pueden verse en https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5446789/#SD2.

Nuevos genesy Sindromes

El sindrome de Flamer ha sido recientemente des-
crito por Flamery Konieczka (2017).Empezd con lain-
vestigacion de un subgrupo de pacientes con glau-
coma en los que se observaban fluctuaciones en los
campos visuales. Estos pacientes tenian siempre las
manos frias y se les diagndstico también un espasmo
vascular generalizado. Ademas, los vasos sanguineos
de sus 0jos eran masrrigidos eirregulares y respondian
peor a los estimulos luminosos.Investigaciones pos-
teriores descubrieron que estos pacientes poseian
también otros signos y sintomas como baja presion
arterial,isquemia miocardica silente, alteraciones del
ritmoy otros cuya combinacion encajaba mejor en
los términos de una desregulacion vascular primaria. El
conjunto de sintomas incluidos en el denominado
Sindrome de Flamer incluye también un riesgo au-
mentado para padecer ciertas enfermedades ocula-
res,como glaucoma normo tenso, neuropatia dptica
isquémica anterior,oclusion de vena retiniana,Neuro-
patia Optica de Leber (NOL) y Retinitis Pigmentosa
(RP).Aunque muchos pacientes,sobre todo jovenes,
no padecen sintomas.

Investigadores la Facultad de medicina de Haifa,en
Israel,en colaboracién con el equipo de la Dra. Ayuso,
de laFundacién Jiménez Diaz de Madrid,han descrito

mutaciones en el gen SCAPER como responsables
de DR sindrémica asociada a discapacidad intelec-
tual y que se heredan de manera autosémica re-
cesiva (Tatoury cols,2017).Los pacientes muestran
ademas delos signos dela DR, una leve o modera-
da discapacidad intelectual con trastorno de défi-
citdeatencién e hiperactividad.Hasta ahorase han
descrito sélo en cuatro pacientes de tres familias:
una israelita y dos espanolas,con sintomas simila-
res.Estudios histoquimicos y de RT-PCR han per-
mitido comprobar la expresion de la proteina SCAPER
tanto en humanos como enratén en cerebroyenmul
tiples capas de la retina incluyendo el epitelio pigmen-
tario,a partirdela 14 semanadevida.

La potencia de la secuenciacién masiva (NGS),no
s6lo ha servido para facilitar el estudio de patologias
tan complejas como las DR, sino también para descu-
brir nuevos genes y desenmaranar casos complejos
en grandes familias con mas de un gen responsable
de su DR (Jones y cols,2017).Un grupo de Investiga-
dores de Dallas y Houston (EEUU) ha conseguido,de
esta manera,desenmaraiar el caso de tres grandes fa-
milias donde habia mas de un gen responsable de la
DR que sufrian.En una de las familias se revelo que 2
de sus cuatro miembros afectados portaban muta-
ciones en RP1 con un patrén de herencia AD 'y otros
dos mutaciones en USH2A con un patrén AR.En otra
familia con tres miembros afectados se detectaron
mutaciones causales en tres genes USH2A (AR),
PRPH2y PRPF8 ambos AD.En una tercera familia,con
7 miembros afectados,en 6 de ellos se detectaron mu-
taciones en PRPH2,y en el otro miembro en CRX.Asi
que hay que tener en cuenta que cuando tengamos
familias con variaciones fenotipicas en sus miembros
o aparente no penetrancia de la enfermedad,debe-
mos pensar en la posible contribucion de mas de un
genasufenotipo.

A veces una patologia compleja como es la mito-
condrial lleva asociado en no pocos casos una DR.Este
es el caso descrito por investigadores finlandeses en
un caso donde una mutacién en el gen de la citocro-
mo oxidasa, que se localiza en el genoma mitocon-
drial, produjo en un paciente un fenotipo complejo
(Kytdvuori'y cols,2017) con DR, sordera, epilepsia, psi-
cosis,intolerancia al gjercicio,cataratas y acidosis lactica.
Las mutaciones en este gen son raras y asociadas a fe-
notipos muy variables incluyendo formas sindrémi-
cas y no sindrémicas. Esta nueva mutaciéon, con alte-
racion de pauta de lectura por delecién de un
nudedtidoy que dalugar a una proteinaincompletay
no funcional,da lugar a todos los cambios fenotipicos
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observados en el paciente debido a que los rganos
diana de las mutaciones mitocondriales son aquellos
con una mayor demanda de energia,como son 0jos,
cerebro,musculo, etc.Esta nueva mutacion se aflade
ala corta lista de mutaciones en el gen MT-CO2 que
codifica para las subunidades mitocondriales del com-
plejo IV de la citocromo oxidasa.

Un grupo Multinacional dirigido por el Dr.Cremers
de la Universidad de Nijmegen en Holanda, ha iden-
tificado un nuevo gen como la causa de DRAR que
puede asociarse a coloboma.Se basaron en un gru-
po de 7 pacientes de 4 familias no relacionadas de los
que 3 pacientes presentaban pseudocoloboma ma-
cular bilateral de inicio precoz (Pierrache y cols, 2017).
En estos pacientes se realizo un estudio de busqueda
de homozigosidad y secuenciacion masiva de Exoma
en 5 probandos y dos miembros no afectados para
dilucidar la causa genética subyacente,y analisis oftal-
moldgico exhaustivo en todos los miembros de la fa-
milia,incluyendo ERG,OCT,autofluorescencia,agude-
zay campo visual y fotografia de fondo de ojo.Se
encontraron 7 mutaciones responsables de la pato-
logia de los pacientes en el gen IDH3A, que se describe
por tanto como nuevo gen responsable de DRAR aso-
ciado a coloboma en algunos casos,De hecho,en dos
hermanos con el mismo par de mutaciones uno pre-
sentaba coloboma y otro no, por lo que todavia hay
que ser cautos ala hora de asignar una correlacion ge-
notipo-fenotipo en estos pacientes.
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La Fundacion Lucha contrala Ceguerade
Estados Unidos retine expertos para discutir
las opciones terapéuticas para la enfermedad
de Stargardt

La enfermedad de Stargardt es la principal cau-
sa mundial de degeneracién macular hereditaria.So-
lo en los Estados Unidos afecta a 30.000 personas,y
constituye un reto comprenderla y encontrar un tra-
tamiento.Mientras que esta enfermedad causaa me-
nudo una pérdida grave de la visién central,su efecto
sobre la vistay la retina puede variar en gran medida
de un paciente a otro.El Stargardt normalmente afec-
taenlainfancia o la adolescencia, pero hay formas que
causan una pérdida significativa de la vision mucho
mas tarde en la vida.Asimismo, la visién de un pacien-
te puede permanecer estable durante muchos afios,
antes de que se produzca una caida relativamente re-
pentinay pronunciada.

El pasado 17 Feb.2017 el Instituto de Investigacion
Clinica (CRI) de la Fundacion Lucha contra la Ceguera
(FFB) de Estados Unidos convocd a 70 de los mayores
expertos mundiales en investigacion sobre la enfer-
medad de Stargardt en Cleveland, Ohio, para discutir
estos desafios y el estado actual del desarrollo de te-
rapias.Gran parte de la informacion y los datos com-
partidos durante la reunion surgieron de ProgSTAR,
un estudio de historia natural financiado por la FFB-
CRIrealizado sobre 365 pacientes de Stargardt.

“La industria farmacéutica,incluyendo tanto com-
panias emergentes como consolidadas,esta muy in-
teresada en nuestra convencion sobre la enfermedad
de Stargardt,dado que hemos reunido a todos los ac-
tores.Somos una fuente transparente de valiosa in-
formacion”, dijo la Dra.Patricia Zilliox, jefa de desarrollo
de farmacos del FFB-CRI."Planeamos publicar una vi-
sioén general de la reunién, de forma que la informa-
ciény los resultados estén disponibles para todos los
sectores académicos de laindustriay la investigacion.
Nuestro objetivo es hacer avanzar todo este campo”.

El Dr.Artur Gideciyan,investigador de la Universidad
de Pensilvania y de ProgSTAR, ofrecié un amplio resu-
men inaugural sobre la enfermedad de Stargardt,la
cual se encuentra con mayor frecuencia causada por
mutaciones en el gen ABCAA4.En términos simples,la



enfermedad de Stargardt es un problema de gestion
de residuos.El Dr.Cideciyan explicd que su marca dis-
tintiva es la acumulacidn de depdsitos téxicos de la sus-
tancia llamada lipofuscina en una capa de células de
soporte llamada epitelio pigmentario de la retina (EPR).
Este proporciona nutrientes esenciales y llevaa cabo el
manejo de los residuos de los fotorreceptores,que son
las células que hacen posible la vision.Cuando el EPR
degenera debido a laacumulacién de lipofuscina, los
fotorreceptores y la vision se pierden.

El Dr.Cideciyan resalté que la enfermedad co-
mienza en,o cerca de,el mismo centro de laretina,en
la regién conocida como la févea.Con el tiempo,la re-
gion de degeneracion se expande hacia afuera,es de-
cir,el punto ciego del paciente se hace mayor.La va-
riabilidad en el inicio de la enfermedad hace que el
desarrollo de una terapia sea un desafio, especial-
mente el disefio de estudios en seres humanosy la se-
leccién de participantes para demostrar que un trata-
miento emergente estd retrasando o deteniendo el
progreso de la enfermedad.La investigacion del Dr.C-
deciyan ha revelado que para muchos pacientes la vi-
sidn permanece estable durante muchos afos,antes
de que tenga lugar una caida bruscay subita cuando
la degeneracion se acelera,y la pérdida de la vision au-
mente rdpidamente.

El Dr.Philip Rosenfeld,de Bascom Palmer,Universi-
dad de Miami, presenté un farmaco llamado Emi-
xustat, de la companiia Acucela,que esta disefiado pa-
ra reducir laacumulacién de lipofuscinay preservarla
vision ralentizando el ciclo visual,es decir, el procesa-
miento de la vitamina A en la retina que hace posible
la vision.Aquella representa el combustible para el pro-
ceso,y lalipofuscina es el subproducto no deseado.En
un ensayo clinico para personas con laforma secade
degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE),el
farmaco de Acucela no consiguié ralentizar el proce-
so de la enfermedad.Aunque la DMAE estd causada
en parte por laacumulacién de residuos en la reting,
numerosos factores genéticos y de estilo de vida es-
tan involucrados en esta compleja enfermedad.Los
investigadores postulan, por tanto,que ralentizar el ci-
clo visual puede no ser suficiente para salvar la vision
en pacientes con DMAE seca.Sin embargo,Acucela
cree que la enfermedad de Stargardt puede ser una
diana mejor para este tratamiento,y esta reclutando
participantes actualmente en Estados Unidos para un
ensayo dclinicoenfasell.

No obstante la buena noticia del ensayo dlinico del
Emixustat sobre la DMAE seca fue que las pruebas lle-
vadas a cabo en los pacientes revelaron que el farma-

coadministrado de forma oral estaba probablemen-
tellegando a la retina, donde era necesario. Desafor-
tunadamente, no tuvo un efecto observable en la en-
fermedad”’;Un estudio fallido? No existe tal cosa/dijo el
Dr.Rosenfeld."Siempre aprendemos algo".

El Dr.llyas Washington,de la Universidad de Co-
lumbia y fundador cientifico de la compariia Alkeus,
presentd su estrategia prometedora para reducir la
acumulacion de lipofuscina, es decir,abordar el pro-
blema del manejo de desechos.La terapia emergente
de Alkeus,el ALK-001,es una forma modificadade la
vitamina A que,cuando se metaboliza en laretina,ori-
gina muchos menos residuos.Los cientfficos desarro-
llaron el ALK-001 sustituyendo dtomos de hidrége-
no en la molécula de vitamina A por deuterio.
Conocida como vitamina A deuterada,'se quemade
unaforma mas limpia" que su forma natural.El deute-
rio es una forma segura, natural y no radioactiva del hi-
drégeno que esta presente en el cuerpo humano.El
ALK-001 se encuentra ahora en fase clinica ll sobre la
enfermedad de Stargardt

Otros ponentes discutieron en la convencién una
serie de tratamientos potenciales que contemplan te-
rapia génica y con células madre,asi como variados
enfoques farmacoldgicos.Sin embargo,dado que no
todo vaafuncionary que incluso los tratamientos que
lo hagan no serdn de ayuda todos los afectados,el re-
to consiste en que se precisara abordar multiples es-
trategias para salvar la vision de todos los pacientes.

"Confio en que nuestra reunién haya alcanzadoel
objetivo de compartir conocimiento,de forma quelos
investigadores y desarrolladores de farmacos estén
mejor equipados para atender las necesidades de los
pacientes con enfermedad de Stargardt”, dijo el mé-
dico Hendrik Scholl,investigador principal de ProgS-
TAR en la Universidades de Basilea y Johns Hopkins.
"Este es un foco de atencién importante para la Fun-
daciény la comunidad cientifica. Seguiremos reu-
niendo a actores clave para que colaboremos en tras-
ladar terapias que preserven la vision de la manera
mas rdpiday efectiva a las personas que las necesitan”.

Articulo original publicado por Ben Shaberman
en la pagina web de la Foundation Fighting Blindness
(FFB,Estados Unidos) el 28 Felb.2017, titulado: FFB con-
venes experts to discuss therapeuticopportunities
for Stargardtdisease.

(http://www.blindness.org/blog/index.php/ffb-
convenes-experts-to-discuss-therapeutic-opportuni-
ties-for-stargardt-disease)

Traducido por José Martin Nieto, Universidad de
Alicante.
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