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4.5. Manejo de las distrofia hereditarias de la retina (DHR)
Jaume Catald Mora

OBIJETIVOS

1. Conocer los diferentes aspectos a considerar en el manejo de los pacientes con
DHR.

2. Profundizar en los tratamientos actualmente disponibles: sintomaticos y de las
complicaciones en las DHR.

3. Ofrecer una visién global de las terapias futuras en el tratamiento de las DHR.

Las expectativas de los pacientes con DHR y sus familias en relacidén con los departa-
mentos de oftalmologia son complejas y abarcan basicamente tres esferas:

1. Esfera médica:
a) Establecimiento de un diagndstico preciso y lo mas rapido posible.
b) Administrar informacion sobre la enfermedad y sobre su prondstico.
c) Tratamiento de las complicaciones y alteraciones asociadas.
d) Informacion sobre el patron de herencia y los riesgos para el paciente y su
familia.
e) Informacion sobre proyectos de investigacion y la posibilidad de participar en
ellos, especialmente los ensayos terapéuticos.
2. Esfera psicosocial:
a) Informacién acerca de opciones médicas, educacionales, sociales y sus conse-
cuencias.
b) Apoyo psicoldgico y educacidn para el ajuste y afrontamiento de su enferme-
dad.
c) Informacion al resto de los miembros de la familia.
3. Esfera practica:
a) Informacion sobre ayudas econdmicas.
b) Informacién sobre medios de adaptacion en su vida diaria: casa, escuela, tra-
bajo.
c) Informacién sobre movilidad y accesibilidad.

Los servicios de atencidn a los pacientes con DHR, ademas de proveer la mejor aten-
cion médica posible en cuanto al diagndstico, tratamiento e investigacién, deben con-
siderar como solucionar las necesidades psicosociales y de la vida diaria de estos pa-
cientes. La atencion integral de estos pacientes y sus familias requiere integrar en los
equipos, ademas de los mejores medios humanos y técnicos de la esfera médica, profe-
sionales de la esfera psicosocial, asociaciones de pacientes y expertos en accesibilidad.

En este capitulo vamos a centrarnos en la esfera médica de las DHR: Actualmente, en
Espafia, no disponemos de ningun tratamiento autorizado para las distrofias heredita-
rias de retina. La Federal Drug Administration (FDA) en 2017 y la EMA (Agencia Europea
del Medicamento) en 2018 han autorizado una terapia génica dirigida a las distrofias re-
tinianas producidas por mutaciones bialélicas en el gen RPE65, que pueden manifestarse
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fenotipicamente como una amaurosis congénita de Leber o una retinosis pigmentaria y
ya se estd aplicando en paises de nuestro entorno con buenos resultados.

Los pacientes con DHR requieren una correccion éptica adecuada: muchos asocian
defectos refractivos. Ademas, pueden beneficiarse de ayudas de baja visién en forma de
filtros que ayuden a reducir determinadas longitudes de onda, segun el tipo de enferme-
dad o bien en forma de tele lupas, telescopios, ayudas electrdnicas o dispositivos mas
recientes que incluyen gafas digitales que proyectan una imagen mejorada con magnifi-
cacion, contraste, brillo, tono y saturacion ajustables.

Se recomiendan gafas de sol con proteccién ultravioleta (UV) al aire libre, ya que la
luz UV acelera la degeneracion de la retina en modelos animales de distrofias de retina,
especialmente con mutaciones en la rodopsina. De manera similar, se recomienda evitar
fumar para todos los pacientes con retinosis pigmentaria. Aunque no se han realizado
estudios rigurosos sobre el tabaquismo como modificador del fenotipo en la retinosis
pigmentaria, hay datos sdélidos que apoyan el tabaquismo como factor de riesgo de de-
generacion macular relacionada con la edad, y se cree que fumar es toxico para la retina.

Especialmente en la edad infantil, aunque también a lo largo de toda la vida, es im-
portante procurar un acompafiamiento educativo y emocional que facilita un mejor
desarrollo personal de estos pacientes.

En las formas sindrémicas, es importante un seguimiento y tratamiento multidiscipli-
nar de las patologias asociadas.

El seguimiento anual de los pacientes incluye la realizaciéon de diferentes pruebas
funcionales y anatémicas adaptadas a su funcién visual que nos permite documentar
la evolucion de su enfermedad, asi como la deteccién de posibles complicaciones. A lo
largo del seguimiento, en los casos en los que no se ha podido llegar a un diagndstico
genético, debemos revalorar los hallazgos clinicos y el estudio genético molecular.

Las alteraciones oculares asociadas deben tratarse a medida que van apareciendo:

Los pacientes con DHR pueden presentar catarata precoz, que algunas veces es sub-
capsular posterior y puede empeorar la fotofobia. En los casos en que estd indicada la
cirugia se deben valorar, junto con el paciente los riesgos y los beneficios esperados de
mejoria visual.

El edema macular es una complicacion frecuente en la retinosis pigmentaria (RP) y
puede provocar pérdida de vision central. Se han propuesto diferentes mecanismos de
accion: traccién vitreorretiniana, rotura de la barrera hematorretiniana y de la bomba
del epitelio pigmentario de la retina:

a) Losinhibidores de la anhidrasa carbdnica orales o tépicos son el tratamiento de elec-
cién del edema macular en la RP. Los casos en los que no hay respuesta tras 6 meses
de tratamiento podrian beneficiarse de un tratamiento de rescate alternativo.

b) Los corticoides intravitreos o subtenonianos provocan una respuesta muy varia-
ble en los pacientes con edema macular secundario a RP.

¢) La terapia intravitrea con antiVEGF (factor de crecimiento vascular endotelial) no
cambia la agudeza visual y se han publicado series de casos con resultados anaté-
micos variables.
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¥ Figura 1: Tomografia de coherencia
Optica de un paciente con sindrome
de Usher tipo 1 y edema macular
quistico. Ademas, se observa el
adelgazamiento retiniano con
desestructuracién de las capas mas
externas de la retina.

d) La cirugia vitreorretiniana, en ausencia de traccién vitreomacular evidente, no
estd respaldada por ensayos clinicos.

La aparicién de neovascularizacion coroidea con afectacidon macular puede acelerar
y empeorar la pérdida visual en la enfermedad de Best, la enfermedad de Stargardt, las
distrofias maculares en patron y otras DHR. Aunque no disponemos de ensayos clinicos
especificos sobre su tratamiento, se han publicado buenos resultados con inyecciones
de terapia antiVEGF mediante estrategias Pro Re Nata en neovascularizacidn coroidea
sintomatica (fig. 1).

Algunas formas de DHR pueden asociar exudacion en forma de tumor vasoprolifera-
tivo que puede requerir fotocoagulacién o crioterapia, que puede combinarse con tera-
pia antiVEGF.

s =] - =
Figura 2: Retinografia (2a) del ojo izquierdo de un paciente con enfermedad de Best y
metamorfopsia reciente. 2b: Corte central de una tomografia de coherencia dptica (OCT) en el que
se detecta presencia de liquido subretiniano. 2c: angiografia por OCT, mapa de densidad vascular
en el que se detecta un aumento de la densidad vascular en la zona avascular foveal que no se
detecta en el mapa de la circulacién profunda (2d), pero corresponde a una membrana neovascular
coroidea que se puede observar en el mapa de las capas externas de la retina (2e) y capa
coriocapilar (2f). En la enfermedad de Best es relativamente frecuente la aparicién de membranas
neovasculares coroideas. No existe evidencia para recomendar el tratamiento todos los casos. Se
recomienda tratar aquellos casos sintomaticos (en forma de metamorfopsia y/o pérdida visual
brusca y reciente) o cuando existe hemorragia retiniana o edema intrarretiniano.
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Figura 3: Imagen intraquirurgica del tratamiento del primer ojo en el momento inicial de la
inyeccidn subretiniana de voretigene neparvovec. Se puede observar en la imagen superior derecha
el cirujano y el ayudante inyectando manualmente los 0,3 ml del farmaco.

El voretigén neparvovec es una suspensién de virus adeno-asociados tipo 2 (AAV2),
que han sido modificados genéticamente para expresar el gen RPE65. Esta indicado para
el tratamiento de los pacientes con DHR secundarias a mutacidn bialélica del gen RPE65
con evidencia de tejido retiniano viable. El ensayo clinico en el que se basa la aproba-
cion del farmaco muestra mejoria de la funcién visual medida a través de una prueba
de movilidad en diferentes condiciones de luz, asi como mediante la prueba del umbral
de sensibilidad retiniana (FST). También se ha detectado mejoria de la sensibilidad del
campo visual central macular y mejoria leve de la agudeza visual (figs. 3y 4).

Figura 4: Imagen del tratamiento del segundo ojo con microscopio con OCT intraquirurgico en el
gue se ve con mas detalle la situacion de la canula de 38 G y el desprendimiento de retina inducido

con la inyeccidn subretiniana del farmaco.
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Se han detectado reacciones adversas en el 57% de los 81 ojos tratados en los en-
sayos fase 1-fase 3, la mayoria fueron leves y relacionados con el procedimiento de ad-
ministracién. Las reacciones inmunes y la exposicién extraocular a voretigén neparvovec
en los estudios clinicos fueron leves. No se ha observado una respuesta de células T
citotoxica clinicamente significativa a AAV2 o RPEGS5.

Ademas de la terapia génica aprobada, se estan llevando a cabo diferentes ensayos
clinicos para el tratamiento de distintas distrofias retinianas. Vamos a exponer los dife-
rentes ensayos y estudios actualmente en marcha:

TERAPIA GENICA

Es una técnica para modificar la expresién de un gen o bien corregir un gen anormal
y se puede conseguir de varias maneras: sustitucién de un gen defectuoso, adicion de
factores de crecimiento, silenciamiento de genes o edicién y reprogramacion de un gen.
La transfeccidn de los genes se puede realizar a través de diferentes vectores virales o no
como liposomas u oligonucledtidos. En oftalmologia se utilizan basicamente 3 tipos de
virus para encapsular los diferentes genes causantes de DHR (tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas AAV Adenovirus Lentivirus

Infectividad

Estabilidad v

Capacidad de almacenaje (Kb) ~5 <36 <8

Potencial respuesta inmune Baja Alta Baja
Episomal Si Si No

(Modificada de Trapani et al. Prog Retinal Eye Res. 2014; 43: 108-128) AAV, Virus adenoasociado; Kb, kilobytes.

En la tabla 2 se incluyen los ensayos clinicos con terapia génica para diferentes DHR
tanto activos como completados:
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Tabla 2

Administracion

Fase

Patrocinador

Acromatopsia CNGA3 AAV2/8 Subretiniana /1 MeiraGTx 03758404
CNGA3 rAAV Subretiniana I/1l, activo | STZ eyetrial 02610582
CNGA3 rAAV2tYF Subretiniana I/1 AGTC 02938817
CNGB3 AAV2/8 Subretiniana /1 MeiraGTX, 03001310
I/1l (>5a) EMAS 03278873
CNGB3 rAAV2tYF Subretiniana I/1 AGTC, NEI 02599922
Coroideremia REP1 AAV2 Subretiniana I Nightstar 03507686
I 03496012
REP1 AAV?2 Subretiniana Il Oxford, UCL 02407678
REP1 AAV2-hCHM | Subretiniana /1 Spark 02341807
(activo)
REP1 rAAV2 Subretiniana Il (activo) | STZ eyetrial 02671539
REP1 rAAV2 Subretiniana Al Alberta, lan 02077361
(activo) MacDonald
REP1 AAV2 Subretiniana 1] BPI, B. Lam 02553135
REP1 rAAV2 Subretiniana /1 Oxford 01461213
AClLeber RPE65 AAV5 Subretiniana /1 MeiraGTx 02781480
I/l (>5a) 02946879
RPE65 rAAV2 Subretiniana | UPenn, NEI 00481546
RPE65 rAAV2/4 Subretiniana /1 Nantes 01496040
RPE65 rAAV2 Subretiniana I Hadassah 00821340
RPE65 rAAV2 Subretiniana I/1 AGTC 00749957
RPE65 rAAV2 Subretiniana 1/1 UCL 00643747
CEP290 p. | QR-110 Inntravitrea 1/1l ProQR 03140969
Cys998X® 1n/m Therapeutics | 03913143
NOHLeber ND4 rAAV2 Intravitrea 1] GenSight 02652780
1l (>5a) 03406104
ND4 rAAV2 Intravitrea [} GenSight 02652767
ND4 rAAV2 Intravitrea 1] GenSight 03293524
ND4 rAAV2 Intravitrea I/1l, activo | GenSight 02064569
ND4 rAAV2 Intravitrea 1/ Huazhong, 03153293
Shiyan
ND4 rAAV2 Intravitrea 1/1 Huazhong 01267422
ND4 AAV2 Intravitrea I BPEI, NEI 02161380
RPigmentaria RLBP1 rAAV8 Subretiniana /1 Novartis 03374657
PDE6B AAV2/5 Subretiniana /1 Horama 03328130
ChR2® AAV2 Intravitrea Al Allergan 02556736
RHO*® QR-1123 Intravitrea /1 ProQR 04123626
Therapeutics
MERTK rAAV2 Subretiniana | King Khaled, 01482195
Fowzan
ChrR-tdT | rAAV2.7m8 | Intravitrea /1 GenSight 03326336
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Enfermedad Administracion Fase Patrocinador

Stargardt ABCA4 Lv Subretiniana /1 Sanofi 01367444
I/l (>15a) 01736529
Usher 1B MYO7A LV (Ushtat) | Subretiniana 1/1l Sanofi 01505062
I/1l (>15a) 02065011
Usher 2A USH2Ac QR-421a Intravitrea /1 ProQR 03780257

Therapeutics
RP lig. X RPGR AAV2/5 Subretiniana /1 MeiraGTx 03252847
RPGR rAAV2tYF Subretiniana /1 AGTC 03316560
RPGR AAVS Subretiniana /171 Nightstar 03116113
RPGR AAV 4D-125 | Intravitrea I 4D Molecular | 04517149

Therapeutics
RetinosquisisLX | RS1 rAAV2tYF Intravitrea /1 AGTC 02416622
RS1 AAV8 Intravitrea 1/1l NEI 02317887

AGTC, Applied Genetic Technologies Corp; BPEl, Bascom Palmer Eye Institute; Hadassah, Hadassah Medical
Organization; Huazhong, Huazhong University of Science and Technology; King Khaled, King Khaled Eye Specialist
Hospital; ACLeber Amaurosis Congénita de Leber; NOHLeber, Neuropatia Optica Hereditaria de Leber; Nantes, Nantes
University Hospital; NEI, National Eye Institute; Oxford, University of Oxford; RPigmentaria, Retinosis Pigmentaria;
Shiyan, Shiyan Taihe Hospital; UCL, University College, London; UPenn, University of Pennsylvania; RP lig.X, Retinosis
Pigmentaria ligada al X; RetinosquisisLX, Retinosquisis ligada al X. 2, uso de ARN antisentido como terapia génica; ®,
utilizacién de oligonucledtidos antisentido como terapia genica; ¢, terapia génica basada en optogenética, un subtipo
de terapia génica en la que se transfecta el gen de los canales de la rodopsina 2 a las células retinianas de las capas
internas para hacer un bypass de las capas externas dafiadas.

TERAPIAS CON FACTORES DE CRECIMIENTO NEUROTROFICOS

Se han completado diferentes ensayos clinicos fase I-1ll de terapia con un implante
quirurgico de células encapsuladas liberadoras de factor neurotréfico ciliar (CNTF) en
acromatopsia, coroideremia, telangiectasia macular, retinosis pigmentaria con el objeti-
vo primario de conservacion de los conos. Los resultados a largo plazo no han mostrado
mejoria de la funcidn visual en los pacientes implantados.

TERAPIA CELULAR

Las terapias celulares implican el trasplante de células retinianas con el objetivo de
reemplazar las células retinianas perdidas, restaurar los circuitos perdidos o proporci-
onar factores tréficos derivados de las células madre para proteger de la muerte a las
células retinianas comprometidas.

Las células progenitoras de la retina que se han investigado en el ojo incluyen células
madre embrionarias y células madre pluripotentes inducidas para reemplazar los fotor-
receptores y/o células del epitelio pigmentario retiniano, asi como células madre mesen-
guimales, incluidas las células madre derivadas de la médula ésea, para reemplazar las
células ganglionares.
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Las células pueden introducirse en el ojo como suspensiones celulares o como injer-
tos de espesor total: se pueden administrar de forma subretiniana o intravitrea. El rec-
hazo, la inflamacion y el desarrollo de vitreorretinopatia proliferativa son los principales
riesgos de las terapias celulares. Los desafios actuales de la terapia con células madre
incluyen desarrollo y diferenciacion de células progenitoras de la retina, mejora de la
migracion celular y la formacidn de sinapsis.

Se han completado algunos ensayos clinicos pequefios en pacientes con DHR y dege-
neracion macular asociada a la edad con trasplantes de células madre de origen embrio-
nario o células pluripotenciales inducidas derivadas del epitelio pigmentario con buena
integracioén de los implantes, aunque con poca eficacia clinica.

Los implantes de capas de retina o de fotorreceptores requieren mas estudios para
fortalecer la integracidn en el huésped que pueda conducir a una restauracion sustancial
de la vision.

En la tabla 3 se enumeran los estudios de terapias celulares tanto completados como
en curso:

Tabla 3
Administracion Patrocinador

Célula madre autéloga médula 6sea Intravitrea | USaoPaulo 01068561
Célula madre autdloga médula ésea Intravitrea /1 USao Paulo 01560715
Célula madre autéloga médula 6sea Intravitrea | HUVArrixaca 02280135
Transplante retiniano Subretiniana Il Foundation Fighting | 00345917

Blindness
Célula Progenitora secretora de factores Intravitrea /1 jCyte, Inc 02320812
de crecimiento I 03073733
Célula madre autéloga médula 6sea RB, ST, IVIT, IV, 10 | II MD Stem Cells 03011541
Células progenitoras retina humana Subretiniana /11 ReNeuron Limited 02464436
Células madre mesenquimales derivadas Intravitrea | Mabhidol University 01531348
de la médula ésea humana
Célula madre autéloga médula ésea Intravitrea /1 Stem Cells Arabia 02709876
Célula madre autdloga médula dsea Intravitrea | University of 01736059

California, Davis
Célula madre autéloga médula ésea Subretiniana /11 Chaitanya Hospital 01914913
Célula progenitora neural Subretiniana | Cedars-Sinai Medical | 04284293

Center

USaoPaulo, Universidad de Sao Paulo, Brasil; HUVArrixaca, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia; RB,
Retrobulbar; ST, Subtenoniana; IVIT, Intravitrea; IV, Intravenosa; |0, Intraocular (postvitrectomia).

VISION ARTIFICIAL

Para los pacientes con DHR en etapas terminales las protesis de retina son una op-
cion. Estos dispositivos incluyen un generador de imagenes que convierte la luz en sefial
eléctrica, un procesador de imagenes que genera pulsos de estimulo eléctrico, y una
serie de microelectrodos para estimular la retina. Actualmente se han autorizado 2 pré-
tesis retinianas:
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a) La FDA vy la EMA ha aprobado la prétesis epirretiniana Argus Il de Second Sight
Medical Products, California, Estados Unidos, para personas con retinosis pig-
mentaria mayores de 25 anos y con percepcion de luz o sin percepcién de luz en
ambos ojos. El dispositivo se implanta en un ojo y consta de una serie de electro-
dos adheridos a la superficie de la macula, recibe la sefial a través de un receptor
inaldmbrico en unas gafas provistas de una camara. La matriz estimula las células
ganglionares de la retina, evitando asi los fotorreceptores degenerados. Los en-
sayos clinicos han demostrado mejoria de agudeza visual y percepcién de mejor
calidad de vida con la ayuda de un proceso de formacidon y adaptacion. No se han
establecido qué pruebas son las mas adecuadas para determinar el candidato
ideal para la implantacion o para caracterizar la capacidad funcional de la retina
residual. La durabilidad a largo plazo de los componentes electrénicos del siste-
ma y sus efectos a largo plazo en la retina tampoco se conocen por completo.

b) La EMA ha autorizado un implante subretiniano: Alpha AMS de Retina Implant
AG, Reutlingen, Alemania. En este caso el procesador de imagenes se implanta
de forma subcutanea. Los resultados visuales son esperanzadores, pero algunos
implantes se han degradado significativamente, con una duracion inferior al aio.

c) Otros dispositivos que se estan probando en clinica son implantes supracoroide-
0s y neuroprotesis. Estos ultimos no requieren de retina ni nervio éptico funcio-
nantes, ya que estimulan directamente el cértex visual (tabla 4).

Tabla 4
Dispositivo Localizacién Patrocinador

NR600 Epirretiniano UE Nano Retina 04295304

44Ch Bionic Eye Device Supracoroideo Australia Mobius Medical Pty | 03436416
Ltd.

Prototipo amplio campo Supracoroideo Australia Center for Eye 01603576
Research Australia

IRIS V2 Subretiniano UE Pixium Vision SA 02670980

CORTIVIS Neuroprotesis UE U Miguel 02983370
Hernandez. Elche

Orion Neuroprotesis EE. UU Second Sight 03344848
Medical Products

UE, Union Europea; EE.UU,Estados Unidos.

OTRAS

a) Estimulacion transcorneal (TES): Consiste en la aplicacién de una lente de contac-
to con un electrodo bipolar en la superficie del ojo y genera pulsos de corriente
eléctrica. Se ha demostrado que la TES es neuroprotectora en modelos animales.
En los ensayos clinicos en humanos no se informaron eventos adversos graves y
los pacientes toleraron bien el procedimiento. Se han detectado mejorias de la
respuesta del electrorretinograma, pero no se han observado mejorias del campo
visual (NCT 00804102, 02548572, 01847365, 01835002, 02086890 y 01837901).
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b) EIQLT091001 es un derivado del 9-cis retinoide que se administra de forma oral
para superar el bloqueo del RPE65 y LRAT. Se cree que la droga estimula la pro-
duccidon de isorodopsina, una alternativa en el ciclo del retinoide. Los primeros
resultados en humanos muestran una mejoria de la agudeza y del campo visual
con un perfil de seguridad aceptable (NCT 01014052 y 01521793).

c) Tartrato de brimonidina: Se han realizado estudios con tratamiento tdpico y con
implantes intravitreos sin mejoria visual significativa (NCT 00661479).

d) Lossuplementos de vitamina A a altas dosis en retinosis pigmentaria han mostra-
do una reduccion de la progresion de la disfuncion de los conos sin efecto sobre
el campo o la agudeza visual. Los suplementos de vitamina A estan contraindica-
dos en las DHR secundarias a mutaciones del gen ABCA4 y en los casos en que se
indican requieren monitorizacién de los enzimas hepaticos.

e) Otros farmacos que se han propuesto como taurina, diltiazem, vitamina E,
Acido valproico y Raubasina no han mostrado efectos significativos en la fun-
cién visual.

f) Sustancias con ensayos clinicos activos para el tratamiento de las DHR (tabla 5).

Tabla 5. retinosis pigmentaria secundaria a mutaciones P23H-Rhodopsina (RHO)

Farmaco-Accion Administracion = Fase Patrocinador
Levodopa-carbidopa Oral 1] Beirut Eye Specalist 02837640
Hospital
Oxygen Therapy + Blue light Oral | Sun Yat-sen University | 02465749
deprivation
Autosuero Retrobulbar N/A Aier School of 03998384
Ophthalmology
Hidroxicloroquina (P23H-RHO)? Oral /1l University Michigan 04120883
Alga Dunaliella Bardawil Oral 1/11 Sheba Medical Center | 02018692
01680510
N-Acetilcisteina Oral | Johns Hopkins 03999021
University
Minociclina Oral Il Sun Yat-sen University | 04068207
NPI-001s Oral I/l Nacuity 04355689
Pharmaceuticals
Azafran (ABCA4) Oral | Catholic University of 01278277
the Sacred Heart
Meformina (ABCA4) Oral 1/l NEI 04545736
Emuxistat (ABCA4) Oral 1l Kubota vision 03772665
STG-001 (ABCA4) Oral Il Stargazer 04489511
Pharmaceuticals
Inhibidor complemento C5 (ABCA4) | Intravitreo 1] Ophthotech 03364153
Corporation
Acidos grasos Omega3 Oral N/A Ophthalmos Research | 03297515
& Education Institute
C20-D3-retinyl acetate (ALK-001) Oral | Alkeus Pharmaceuticals | 02402660
Il 04239625

NEI: National Eye Institute.

11 562 . p SOCIEDAD ESPANOLA
= LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA

&
\



4.5. Manejo de las distrofia hereditarias de la retina (DHR)
Jaume Catald Mora

La introduccidn de la primera terapia génica érgano-especifica autorizada para el tra-
tamiento de una enfermedad supone un avance revolucionario en el tratamiento de las
DHR en las que no se dispone de tratamiento curativo y, habitualmente, cursan con un de-
terioro progresivo de la funcidn visual. Ademas de la terapia aprobada existen multiples
lineas de investigacion abiertas: otras terapias génicas, optogenética, neuroproteccion,
reemplazo celular a través de células madre, dispositivos electrénicos y multiples farma-
cos en un campo en el que esperamos aln mas avances en los préximos afios.

MENSAIJES CLAVE

1. Los servicios de atencidn a los pacientes con DHR, ademads de proveer la mejor
atencién médica, deben considerar cdmo solucionar las necesidades psicosocia-
les y de la vida diaria de estos pacientes.

2. Acelerar el diagndstico clinico y genético correcto en los pacientes con DHR es
uno de los retos mas importantes de las unidades multidisciplinares, especial-
mente con el advenimiento de nuevas terapias génicas.

3. Algunas complicaciones asociadas a las DHR como la catarata, membrana neovas-
cular subretiniana, edema macular podrian requerir tratamiento y mejorar par-
cialmente la vision de los pacientes. Sin embargo, es importante analizar con los
pacientes las expectativas reales de mejoria visual en cada caso.

4. Las nuevas terapias ya autorizadas como la terapia génica y otras, como las futu-
ras terapias celulares y de vision artificial, abren un horizonte esperanzador en el
manejo de los pacientes con DHR.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. La terapia génica en las distrofias hereditarias de retina:

= a) Es un procedimiento complejo que requiere conocer el diagndstico molecular de
la enfermedad.

=~ b) La mayoria de las terapias en estudio para distrofias hereditarias se administran
a través de inyecciones intravitreas.

w2~ c) Los vectores mas utilizados para la transfeccion de los genes de reemplazo son:
adenovirus, virus adenoasociados y lentivirus.

= d) La mayoria de los virus utilizados en terapia génica se integran en el ADN nuclear
de las células receptoras, permitiendo la transferencia a las células hijas tras la
division de la célula receptora.

= e) Aunque hay diferentes ensayos clinicos en marcha, no disponemos de ningun
tratamiento autorizado por la Agencia Europea del Medicamento.
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