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OBJETIVO GENERAL:

Informar acerca de la importancia del diagndstico
genético en las distrofias hereditarias de la retina y
conocer los primeros resultados de la Unica terapia
génica aprobada hoy en dia para una distrofia con-
creta de la retina, asociada a la mutacién del gen
RPEGS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

*Conocer la clinica de estas distrofias de la retina que
muchas veces no se identifican y se tarda afios en lle-
gar a un diagndstico.

«Conocer la necesidad de realizar estudio genético a
todos los pacientes con diagndstico clinico de distrofia
de la retina para saber si van a ser candidatos en un
futuro a las terapias génicas que vayan apareciendo.

*Presentar resultados estructurales y funcionales del pri-
mer farmaco de terapia génica, una vez extendido su
uso tras su aprobacion por las agencias reguladoras.

*Resaltar la importancia de una exploracién funcional
minuciosa que aporte mucha informacién acerca del
efecto del farmaco.

RESUMEN:

Las distrofias hereditarias de la retina (DHR) son enfer-
medades oculares genéticamente determinadas. Pro-
ducen disminucion grave de vision, incluso ceguera en
distintas edades de la vida segun el tipo de distrofia. Se
conocen mas de 270 genes causales.

Son enfermedades muy infrecuentes y marginales, clini-
camente poco conocidas o incluso desconocidas para
el oftalmdlogo general. Hasta hace poco tiempo, el
diagndstico era incierto por falta de medios de confir-
macion genética y casi siempre se transmitia al pacien-
te la idea de que “poco se podia hacer al respecto”.

Se han producido avances en la comprension de los
mecanismos moleculares /genéticos de DHR vy en la
identificacion de genes causales y variantes patogé-
nicas. Los métodos son diagndsticos mucho mas po-
tentes y asequibles, y esto ha permitido clasificar ge-
néticamente a los pacientes. Asimismo, la posibilidad
de correcciéon de errores genéticos de células enfermas
mediante técnicas de terapia génica ha supuesto un
verdadero cambio de paradigma.

Existe un grupo de DHR causadas por la mutacion
en el gen RPEGS5 que codifica la proteina RPEGS: la
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amaurosis congénita de Leber (ACL) gue es la forma
mas temprana y la mas severa de todas las DHR, la dis-
trofia retiniana grave de inicio en la infancia temprana y
algunos casos de retinosis pigmentaria.

Todas ellas se caracterizan por dificultades para ver en
condiciones de baja luminosidad (nictalopia), asi como
pérdida progresiva del campo visual periférico que di-
ficulta la autonomia en la movilidad, y una pérdida de
la vision central, siendo estos cambios dramaticos en la
infancia y durante la adolescencia.

La primera y Unica terapia génica aprobada para las
DHR es Luxturna® (Voretigen Neparvovec) para las
DHR con mutacion bialélica en el gen RPEGS.

Este farmaco fue aprobado por la FDA en 2017, poste-
riormente fue aprobado por la EMA en septiembre de
2018 vy, en mayo de 2020, el Ministerio de Sanidad lo
incluyo entre sus prestaciones dentro del marco de te-
rapias génicas avanzadas. Fue en noviembre de 2020
cuando la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid designd al Servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario 12 de Octubre como centro para la Admi-
nistracion y Seguimiento del Medicamento de Terapia
Avanzada Voretigen Neparvovec (Luxturna).

La terapia consiste en la introducciéon de una copia del
gen sano dentro de un virus adenoasociado en el espa-
cio subretiniano de la retina mediante vitrectomia para
gue infecte al epitelio pigmentario de la retina, traspa-
sédndole el gen sano para producir la proteina RPEGS
responsable del ciclo visual.

Todos los pacientes deben cumplir los criterios exigidos
en el protocolo del Ministerio de Sanidad espafol vy, en
la Comunidad Autéonoma de Madrid, los candidatos a
tratamiento deben ser presentados a un comité de ex-
pertos para la decision final.

Importante valorar los posibles cambios, aungue su-
tiles tras el tratamiento y por tanto incorporar nuevas

exploraciones o test para tener mas informacion acerca
de los objetivos no solo estructurales, sino también fun-
cionales, conseguidos con la terapia.

En el protocolo del ministerio no se recoge el test de
Movilidad de Luminancia Multiple (MLMT) que deter-
mina la mejoria o no en la capacidad de navegacion o
deambulacidon del paciente en distintos niveles de ilu-
minacion tras el tratamiento con Luxturna, y que es la
prueba que en el ensayo ha sido el objetivo principal
para valorar la eficacia de la terapia. Por tanto, nos plan-
teamos construir un MLMT en nuestro hospital.

Presentamos los resultados de Studyl20: estudio des-
criptivo usando datos de los pacientes tratados con
Luxturna en el Hospital 12 de Octubre: complicaciones,
problemas de adaptacion, resultados funcionales y es-
tructurales comparativamente entre menores y mayo-
res de 18 afos.

De forma global los pacientes pediatricos han mejora-
do mas que los adultos. En general, todos los pacientes
han mejorado mucho su manejo en condiciones de baja
luminosidad lo que les ha permitido una gran mejoria
en la movilidad y autonomia con poca luz. También han
mejorado en su movilidad y autonomia.

En principio, para lo que se pensd que seria eficaz
Luxturna, (manejarse mejor en condiciones de baja
luminosidad y mejoria en la autonomia) parece que
se cumple en la mayoria de nuestros pacientes y se
mantiene el efecto al ano. Pero en algunos pacien-
tes (adultos jovenes) han tenido la contrapartida de
empeoramiento de agudeza visual, mas acentuada
de cerca.

No todo se sabe sobre los efectos del tratamiento ni so-
bre la duracion del efecto. Es un primer tratamiento de
terapia génica en DHR, del gue se ha aprendido mucho
y que abre las puertas a un futuro esperanzador para
los pacientes con DHR.
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