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RESUMEN
La terapia génica se define como los procedimientos de transferencia de material genético a ór-
ganos específicos, con el propósito de producir efectos terapéuticos para así corregir defectos o 
enfermedades genéticas, ya sea de forma directa (in vivo) o indirecta (ex vivo), a través del uso de 
células como vehículo de liberación. Las enfermedades oculares, principalmente las maculares, 
tienen un alto componente genético. Esto ha llevado a varios estudios que sugieren tratamientos 
alternativos como la terapia génica para su manejo. Los estudios han concluido que la terapia gé-
nica es una estrategia terapéutica novedosa y prometedora que podría proporcionar una forma más 
efectiva para tratar estas enfermedades. El objetivo de este artículo es presentar una revisión de los 
conceptos de la terapia génica, los tipos de vectores y la terapia génica en las distrofias retinianas.

Palabras clave: configu-
ración genética, distrofias 
retinianas, mácula, tera-
pia genética.

ABSTRACT
Gene therapy is defined as procedures to transfer genetic material to specific organs, with the 
purpose of producing therapeutic effects that seek to correct defects or genetic diseases, either 
directly (in vivo) or indirectly (ex vivo), by using cells as a delivery vehicle. Eye diseases, mainly 
macular diseases, have a high genetic component. This has led to several studies suggesting al-
ternative treatments such as gene therapy for their treatment. Studies have concluded that gene 
therapy is a novel and promising therapeutic strategy that could provide a more effective way to 
treat these diseases. The objective of this article is to present a review of the concepts of gene 
therapy, types of vectors, and gene therapy in retinal dystrophies.

Keywords: genetic con-
figuration, retinal dys-
trophies, macula, gene 
therapy.
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INTRODUCCIÓN 

La terapia génica alude a los procedimientos 
de transferencia de material genético a órganos 
específicos, cuyo propósito es producir efectos 
 terapéuticos para así corregir defectos o enferme-
dades genéticas. Su finalidad es restaurar, añadir, 
eliminar o modificar la expresión génica para 
prevenir o reducir efectos de la enfermedad a 
través del uso de células como vehículo de libe-
ración, ya sea de forma directa (in vivo) —en la 
que la modificación genética de la célula es en 
el interior del organismo— o indirecta (ex vivo) 
—cuando la manipulación genética ocurre fuera 
del organismo, en un tubo de ensayo— (figura 1) 
(1-4). La terapia génica evolucionó luego de que 
estudios confirmaran que algunas enfermedades 
son causadas cuando un individuo hereda un gen 
que se encuentra disfuncional. La modificación 
de los procesos de transferencia tiene enfoques 
como: sustitución de un gen mutado por una 

copia funcional del gen; inactivar un gen mu-
tado que está funcionando de forma incorrecta 
o introducir un gen completamente nuevo para 
ayudar a combatir la enfermedad; reparación de 
un gen anormal a través de una mutación reversa 
selectiva o la regulación del grado de activación 
o desactivación de un gen (5-7).

El propósito de este artículo es dar a conocer los 
conceptos relacionados con la terapia génica en 
el manejo de las distrofias retinianas. Se revisó de 
manera exhaustiva la literatura científica, dispo-
nible en las bases de datos  Science Direct, Pub-
med, SciELO, Taylor and Francis, y en libros en 
español e inglés. Las fechas de publicación de la 
bibliografía se encontraron entre 1999 y 2017. Se 
aplicaron factores de impacto y de prestigio de los 
artículos revisados teniendo en cuenta el artículo 
“Evaluación de la calidad de los artículos y de las 
revistas científicas: propuesta del factor de impacto 
ponderado y de un índice de calidad” (8).

FiGura 1. Vehículos de liberación: in vivo, modificación genética en el interior del organismo; ex vivo, modificación 
genética fuera del organismo 

Fuente: Fundación Mencía. La terapia génica como posible solución a las enfermedades genéticas [internet]. 2017 [citado 2017 sep. 20]. Disponible en: http://
www.fundacionmencia.org/es/enfermedades-geneticas/terapia-genica/ 
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BREVE HISTORIA DE LA TERAPIA 
GÉNICA

El estudio de la terapia génica tuvo sus primeras 
aproximaciones en 1928, en el momento en el 
que el investigador británico James Alloway des-
cubrió un “factor transformante” que permitía 
cambiar “algo” dentro de las células bacterianas 
que modificaba sus funciones y modos de acción. 
A esta conclusión llegó luego de participar en es-
tudios junto con Frederick Griffith en neumonía 
con neumococo tipos I y II. Gracias a posteriores 
investigaciones acerca de este “factor transforman-
te”, en 1944 terminó entendiéndose que los genes 
están compuestos por proteínas, lo que lo llevó 
a posteriores estudios que recibieron incluso el 
Premio Nobel en Genética Bacteriana (9). 

Realmente se conceptualizó el estudio de la tera-
pia génica entre los años setenta y ochenta, pero 
se aplicó hasta los noventa. Se llegó a tener un 
conocimiento del genoma humano y el descubri-
miento de genes y vías que desempeñan un papel 
clave en el funcionamiento del cuerpo humano, 
acompañado con el desarrollo del vector de trans-
ferencia. Análogamente, comenzó un programa 
internacional de investigación que fue diseñado 
para documentar y comprender las secuencias 
que componen el ADN humano, con lo cual se 
apoyaron muchos objetivos en medicina molecu-
lar, incluso una mejor comprensión y manejo de 
cáncer y las enfermedades raras (6,10). 

TIPOS DE TERAPIA GÉNICA  
Y VECTORES

Existen dos tipos de terapia génica: 

1. Somática: es la modificación genética de las 
células somáticas del cuerpo de una determina-
da estirpe celular. Se lleva a cabo modificando 
un gen enfermo a través de la sustitución en 
la parte interna de la célula interesada; luego 
de esto se intercambian genes remplazando 
un gen alterado por uno sin alteración. Esta 
terapia es específica para la persona; por lo 
tanto, no se transmite a la descendencia (11). 

2. Germinal: tiene como finalidad evitar el pro-
greso de enfermedades congénitas. Por dicha 
razón se modifica la dotación genética de 
las células germinales o gametos, lo cual se 
transmite a futuras generaciones (12).

Estos tipos de terapia génica se presentan en la 
figura 2.

La terapia génica tiene tres componentes: el vec-
tor, el constructo y la célula diana. El vector es un 
portador, es decir, el que transporta el constructo 
dentro de la célula diana (7). El constructo es el 
componente terapéutico, el mismo gen, la pro-
teína funcional o faltante para la célula diana, 
que incluye un promotor y un ácido nucleico que 
puede ser ADN complementario (ADNc), ARN 
de interferencia pequeño (ARNsi), microARN 
(miARN) o ARNh de horquilla pequeño (shARN) 
(13). La célula diana es la célula que contiene 
el gen alterado sobre el cual hay que realizar la 
modificación (14).

Por otro lado, se encuentran vehículos de admi-
nistración comúnmente conocidos como vectores. 
Estos se clasifican en dos clases: vectores de ADN 
(no virales) y vectores virales.

1. Los no virales fueron los primeros en ser de-
sarrollados. El ADN se encuentra en un plás-
mido (molécula de ADN de doble cadena 
circularizada), molécula que puede estar de 
manera estable e independiente al genoma 
de la célula huésped (15). El ADN plasmídi-
co (ADNp) puede ser introducido de forma 
directa in vivo mediante una variedad de téc-
nicas de inyección hidrodinámica; alcanza la 
máxima eficiencia de transferencia génica en 
órganos principales, inyectando rápidamente 
un gran volumen de solución de ADNp e indu-
ciendo temporalmente poros en la membrana 
celular (16). Para ayudar a las moléculas de 
ADNp cargadas negativamente a penetrar en 
las membranas celulares hidrófobas, se han 
utilizado productos químicos que incluyen 
lípidos catiónicos y polímeros catiónicos para 
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condensar ADNp en lipoplexos y policelices, 
respectivamente. Estas nanopartículas prote-
gen el ADNp de la degradación de nucleasa 
en el espacio extracelular y facilitan la entrada 
en células diana (15,17).

2. Los vectores virales (VV) aprovechan la natu-
raleza infecciosa y la capacidad de transmisión 
de genes de ciertos virus, pero se diseñan de-
liberadamente para minimizar el daño, elimi-
nando tantos genes víricos como sea posible. 
Se obtienen por eliminación de uno o más 
genes indispensables para la replicación del 
virus y su sustitución por el gen terapéutico 
(15). Es decir, el nuevo virus es imperfecto. 
Por tal razón, tiene la capacidad de infectar 
las células, pero no se multiplica entre ellas. 
Es necesario recalcar que el virus se puede 
transformar en su estructura por medio de 

 diversas técnicas. En este lugar ocupa un 
 vector recombinante relativamente seguro, 
solo si se sustituyen los genes responsables 
de su reproducción y virulencia por los genes 
terapéuticos, manteniendo su capacidad in-
fecciosa intacta. Los VV poseen una elevada 
eficacia de transfección de genes; son capaces 
de infectar las células diana que en algunos 
casos llega a ser incluso del 100 % (18).

Algunos de los diferentes tipos de virus utilizados 
como vectores virales de terapia génica son:

1. Retrovirus: pertenecen a una clase de vi-
rus con material genético ARN de cadena 
sencilla; crean copias de ADN de doble ca-
dena con la enzima transcriptasa inversa 
en el genoma. Pueden ser integradas en el 
cromosoma de la célula huésped por otra 

FiGura 2. Terapia somática: es específica para la persona y no se transmite a la descendencia; terapia germinal:  
se modifica la dotación genética de las células germinales o gametos

Fuente: Isamat M. Actualización terapéutica: terapia génica [internet]. Universidad de Barcelona [citado 2017 sep. 20]; 2017. Disponible en: http://www.ub.edu/
legmh/capitols/isamat.pdf

Terapia génica
somática

Terapia génica
germinal

Vectores con
gen terapéutico
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enzima que lleva el virus llamado  integrasa. 
Esta célula es modificada para contener un 
nuevo gen (19). La mayor desventaja de este 
tipo de vector es que la enzima  integrasa 
puede insertar  material genético del virus en 
cualquier posición del genoma del huésped, 
lo que conduce a mutagénesis de inserción; 
es decir, podría llegar al cáncer (20,21). 
Empero, el ensayo clínico que usa el vector 
retroviral para tratar la deficiencia inmu-
nológica combinada grave ligada al cromo-
soma X representa una de las aplicaciones 
más exitosas de la terapia génica. A medida 
que los investigadores se han vuelto más se-
guros, han comenzado a inyectar retrovirus 
alterados directamente en los tejidos donde 
se necesitan los genes corregidos (22,23).

2. Adenovirus: son más grandes y complejos que 
los retrovirus. Por esta razón tienen capacidad 
de infectar una cantidad más amplia de cé-
lulas de forma eficaz, incluyendo las células 
pulmonares (15). Algunos investigadores para 
evitar el problema de insertar genes en sitios 
erróneos han recurrido a esta clase de virus; 
no obstante, por su composición de ADN li-
neal de doble cadena pueden causar infección 
respiratoria, intestinal u ocular (24). Cuando 
el adenovirus infecta una célula huésped, el 
material genético del virus no se integra en 
el material genético de esta. Por el contrario, 
la molécula de ADN que se introduce queda 
libre en el núcleo de la célula huésped, y la 
instrucción en la molécula extra de ADN se 
transcribe como cualquier otro gen. Su ma-
yor desventaja es que son muy predispuestos 
a ser atacados por el sistema inmune del pa-
ciente y los altos niveles de virus requeridos 
para el tratamiento a menudo provocan una 
respuesta inflamatoria inesperada. A pesar de 
estos inconvenientes, estos vectores se han 
utilizado para tratar el cáncer de hígado y el 
de ovarios; de hecho, el primer producto de 
terapia génica con licencia para tratar cáncer 
de cabeza y cuello es gendicina, un producto 
adenoviral p53 (25).

3. Los virus adenoasociados (VAA) poseen un 
genoma de ADN monocatenario. Son virus 
no patógenos, razón por la cual no presentan 
respuestas inmunes en los pacientes. La carga 
útil de los VAA es relativamente limitada, ya 
que son pequeños, no autónomos, y poseen 
solo dos genes en su estado natural. Podrían 
provocar daño genético no intencionado de-
bido a que el virus inserta sus genes directa-
mente en el ADN de la célula huésped (26). 
El ADN recombinante, es decir, la molécula 
de ADN artificial in vitro, no contiene ningún 
genoma viral y solo el gen terapéutico no se 
integra en el genoma, pero sí se fusiona en 
su extremo para crear formas episómicas cir-
culares que vaticinan la causa primaria de la 
expresión génica a largo plazo. Actualmente 
se utiliza en estudios preliminares para tratar 
la enfermedad de la sangre hereditaria, la he-
mofilia, el músculo y la enfermedad ocular. 
También se han iniciado ensayos clínicos para 
utilizar vectores VAA para administrar genes al 
cerebro, ya que el virus puede infectar células 
no divisorias como las neuronas en las que se 
expresa su genoma a largo plazo (10). 

4. Virus del herpes simple (VHS): es un virus 
neurotrópico que se usa principalmente para 
la transferencia de genes en el sistema nervio-
so. Tiene un amplio genoma, lo cual permite 
insertar grandes cantidades de gen terapéutico 
en solo un virus, lo que lleva a cabo durante 
periodos largos de tiempo infecciones laten-
tes en la célula hospedadora. El VHS puede 
infectar una gran parte de tejidos, incluyendo 
células nerviosas, pulmonares, musculares, 
pancreáticas y hepáticas. El virus herpes simple 
tipo 1 (VHS-1) es capaz de infectar neuronas 
que no son rechazadas por el sistema inmu-
nológico. Los anticuerpos contra VHS-1 son 
comunes en los seres humanos. Sin embargo, 
las complicaciones debidas a las infecciones por 
herpes son raras. Estos virus están asociados a 
alteraciones linfoproliferativas; por tanto, para 
su uso como vector es necesario identificar 
estos genes y eliminarlos, y luego seleccionar 
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los que permitan la reproducción del virus y 
el mantenimiento del plásmido viral (27). 

Tanto los vectores virales como los no virales pue-
den entregar directamente genes en el cuerpo 
humano. Los diferentes vectores utilizados en 
terapia génica se presentan en la tabla 1.

TERAPIA GÉNICA EN 
ENFERMEDADES OCULARES

Las enfermedades oculares tienen un alto compo-
nente genético. Esto ha llevado a varios estudios 
que sugieren tratamientos alternativos como la 
terapia génica para su manejo (28). Los estudios 
han determinado que la terapia génica es una 
estrategia terapéutica novedosa y prometedora 
que podría proporcionar una forma más efectiva 
para tratar estas enfermedades (29).

El ojo es un órgano fácilmente accesible, con pri-
vilegio inmunológico, que proporciona ventajas 
para que sea un blanco terapéutico ideal. Dentro 
de las enfermedades oculares que más se han 
estudiado desde la biología molecular, genética 
y terapia génica se encuentran: las neovasculari-
zaciones coroideas y retinales como la retinopatía 
diabética, la retinopatía de la prematuridad y la 
degeneración macular relacionada con la edad (de 
la cual se hablará más adelante). Se encuentran 

otros genes-factores inmunológicos con propieda-
des antiangiogénicas, además del conocido factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que 
han respondido muy bien en experimentos con 
retinas isquémico-inducidas en ratones (30,31).

Por otro lado, estudios en enfermedades que con-
llevan degeneración del nervio óptico, células 
ganglionares y fotorreceptores, como la retinosis 
pigmentosa, muestran que la liberación de vecto-
res con genes modificados para el tratamiento de 
la enfermedad incrementa la sensibilidad visual 
en las neuronas del colículo superior. Estos re-
sultados son muy específicos del gen Prph2, gen 
con el que se han realizado otras investigaciones 
en las que se han encontrado incluso funciones 
de protección de los segmentos externos de los 
fotorreceptores (32,33). En cuanto a glaucoma, 
se han encontrado factores como el factor neuro-
trófico derivado del cerebro, factor neurotrófico 
ciliar y factor neurotrófico de las células ciliares, 
que luego de ser transmitidos con VAA en rato-
nes demuestran propiedades neuroprotectoras y 
supervivencia de las células ganglionares de la 
retina. Algunos estudios han apuntado a la dis-
minución de la presión intraocular por medio de 
la terapia génica como alternativa de tratamiento 
para glaucoma. Sin embargo, debido a respuestas 
inflamatorias no deseadas, los vectores han tenido 
que ser reconsiderados (34-39).

TabLa 1. Vectores utilizados para la terapia génica con ventajas e inconvenientes descritos 

Vector Ventajas InconVenIentes

Retrovirus • Integración estable
• Fácil manejo
• No provocan respuesta inmune
• Transducción eficiente

• Bajo título
• Posible mutación insercional
• Extinción de transgén in vivo
• Requieren proliferación celular

Adenovirus • Células en reposo o replicación
• Episomales
• Estables in vivo
• Títulos altos

• Respuesta inmune e inflamatoria
• Direccionalidad difícil
• Difícil manejo

Virus adenoasociados (VAA) • Células en reposo o replicación
• Posible integración específica
• Poco inmunogénicos
• Títulos altos
• No son patógenos en humanos

• Poca longitud del transgén
• Difíciles de producir en gran cantidad
• No parecen transducir a todo tipo de células in vivo
• Posible mutación insercional

Virus herpes simple (VHS) • Células en reposo
• Episomales
• Adecuados para el sistema nervioso

• Patogenicidad
• Difícil manejo

Fuente: Rozalén J, Ceña V, Jordán J. Terapia génica. Vectores de expresión. Offarm. 2003;22(8):102-8.
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Se han reportado estudios en otras enfermedades 
como la aniridia, los cuales demuestran que la im-
plantación posnatal del gen PAX6 (gen causante 
de la aniridia) en ratones restaura la actividad 
eléctrica en la retina (40-42). En el retinoblasto-
ma, la terapia génica ha producido reducción y 
detención del crecimiento de la masa por medio 
de los mecanismos antiapoptóticos del gen RB1, 
que no permite su crecimiento. Sin embargo, los 
efectos inflamatorios severos por el tipo de vector 
usado han hecho que los estudios se mantengan 
en fases experimentales (43,44). 

La neovascularización corneal, el melanoma de 
coroides y otras malformaciones congénitas rela-
cionadas con el ojo han sido estudiadas con re-
sultados prometedores. Todas estas enfermedades 
están relacionadas con condiciones de baja visión 
y ceguera, lo que hace de la terapia génica una 
alternativa para considerar en la prevención y 
manejo de estas patologías (45,46). 

TERAPIA GÉNICA EN LAS DISTROFIAS 
RETINIANAS

Las distrofias retinianas son una de las principales 
causas de deficiencia visual severa. La retina es 
la encargada de la visión central detallada y pe-
riférica para el movimiento y la adaptación a las 
condiciones de iluminación. Está formada por 
diversas capas de fotorreceptores llamados conos 
y bastones, de células ganglionares y de pigmentos 
de xantofilas, luteína y zeaxantina. La alteración 
de la función retiniana hace que se pierdan las 
habilidades de lectura, el reconocimiento de ros-
tros, la percepción del movimiento, de la luz y de 
los colores (47). Una clasificación de las distrofias 
retinianas se encuentra en la tabla 2. 

La enfermedad de Stargardt es la degeneración 
retiniana juvenil más común caracterizada por un 
daño rápido de la visión central causada por dife-
rentes mutaciones en el gen ABCA4. Presenta un 
gran tamaño y elevada heterogeneidad polimórfica, 
que se traduce en una amplia variabilidad clínica. 
Los lentivirus (retrovirus) han sido los vectores que 

mejor han funcionado para la transducción de genes 
de los fotorreceptores con gen ABCA4 en conejos 
y macacos, sin producirse efectos secundarios (48). 
De acuerdo con los resultados anteriores, ya se ha 
procedido a realizar ensayos clínicos en humanos. 
El único reporte hasta la fecha está en el primer 
nivel de dosis; dicho reporte menciona que han 
sido tratados con inyección subretinal ocho pa-
cientes empleando el vector lentivirus que porta 
el gen ABCA4, sin ningún efecto adverso serio y 
que se va a proceder al siguiente nivel de dosis. Sin 
embargo, su eficacia aún está por probarse. Podría 
llegar a beneficiar principalmente en la detención 
de la progresión de la enfermedad (49).

La amaurosis congénita de Leber (ACL) es cau-
sada por mutaciones en el gen RPE65 (epitelio 
pigmentario de la retina de 65 kDa), que se clasifica 
como LCA2. Los pacientes con LCA2 presentan 
nictalopía, nistagmus y mala visión antes del año 
de vida. Logran mejoría de la visión hacia la ado-
lescencia y disminución progresiva de esta entre 
la tercera y quinta década. En modelos murinos 
se demostró la seguridad y la eficacia de la terapia 
génica subretinal, utilizando el virus recombi-
nante adenoasociado 2 (rAAV2) que porta el gen 
RPE65, con lo cual se obtuvo una restauración 
de la función visual (29,50-52).

Dado que el éxito de la terapia génica en modelos 
animales deficientes en RPE65 tuvo gran auge, 
investigadores decidieron realizar ensayos clínicos 
en ojos humanos. Los pacientes estudiados (n = 
12) debieron ser sometidos a vitrectomía para la 
posterior aplicación de inyecciones subretinianas 
de RPE65 humano por medio del vector rAAV2 
(rAAV-CB-hRPE65) en el ojo con menor visión. 
Se evidenció tolerancia a la transducción sin pro-
ducir efectos adversos graves relacionados con el 
tratamiento. Los efectos adversos más frecuentes 
estuvieron relacionados principalmente con el 
procedimiento quirúrgico, como hemorragia sub-
conjuntival e hiperemia ocular. La investigación 
observó en el ojo tratado aumento de la agudeza 
visual mejor corregida en cinco pacientes, mejo-
ría en el área de campo visual cinético, mejoría 
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en el volumen total de la isla de visión completa 
(campo visual periférico completo) y en la por-
ción de 30° centrales de la isla de visión. Un solo 
sujeto mostró disminución de la agudeza visual y 
dos pacientes demostraron disminución en el área 
de campo visual cinético (52).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VE-
GF) ha sido identificado como el factor proangio-
génico promotor de la neovascularización coroidea 
en la degeneración macular relacionada con la 
edad (DMRE) húmeda. A pesar de que un expe-
rimento de modelo animal ideal de DMRE aún 
no se ha podido realizar, la neovascularización 
coroidea se ha inducido a través de la ruptura de 
la membrana basal de Bruch por medio de láser o 
la implantación local de citoquinas proangiogéni-
cas, incluido el VEGF y el factor de crecimiento 
de fibroblastos básico. La neovascularización se 
disminuyó significativamente luego de hacer inyec-
ciones intravítreas con VAA ligados a una proteína 
quimérica soluble nueva fms-like tyrosine kinase-1 
(AAV-sFLT-1), conocida como inhibidora de VE-
GF, expresado de manera endógena, lo que liga y 
neutraliza el VEGF-A. Este estudio se realizó en 
primates no humanos. Vectores alternativos para 
la terapia génica en la neovascularización coroidea 
incluyen sistemas retrovirales-lentivirales. 

Por otro lado, el advenimiento de la terapia gé-
nica anti-VEGF ha mejorado notablemente el 

resultado del tratamiento de la DMRE exudativa, 
con la creación de un panel de ARNs de horquilla 
corta anti-VEGF (shRNA) y basado en los shR-
NAs más potentes; se desarrollaron horquillas de 
microRNA (miRNA) empleados a partir de VAA 
o lentivirus (LV) (53).

Las distrofias de conos constituyen un amplio 
 grupo de enfermedades clínicamente heterogéneas 
en las cuales los fotorreceptores-conos o el EPR 
están principalmente afectados. La acromatopsia 
presenta una prevalencia estimativa de 1:40.000 
individuos y se hereda exclusivamente de manera 
autosómica recesiva. Su etiología genética está 
casi descubierta. Las mutaciones en los cinco 
genes asociados con la enfermedad explican el 
93 % de los casos en población caucásica. Estos 
genes causantes codifican proteínas esenciales en 
la cascada de la fototransducción de los conos. El 
número reducido de genes relacionados hace de 
la acromatopsia una enfermedad candidata para 
la terapia génica. No obstante, estas terapias pue-
den ser exitosas solo en los casos en los que los 
conos aún están presentes en la retina. Los genes 
relacionados con esta enfermedad son: CNGB3, 
CNGA3, PDE6C, GNAT2 y PDE6H (54).

Estudios realizados en ratones con gen CNGB3 
deficiente mostraron incremento en la densidad 
y supervivencia de los conos, estructura mejorada 
de los segmentos externos del cono y adecuada 

TabLa 2. Clasificación de las capas retinianas y las distrofias que presentan cada una

capas de la retIna dIstrofIas

Capas de fibras nerviosas Retinosquisis juvenil ligada al X

EPR y fotorreceptores

• Acromatopsia
• Distrofia de conos y bastones
• Enfermedad de Stargardt (LCA) (retinitis pitmentosa pericentral)
• Distrofia macular atrófica progresiva

EPR

• Distrofia viteliforme
• Flavimaculatus
• Distrofia del pigmento en forma de mariposa, o distrofia en patrón
• Distrofia reticular
• Distrofia macular cistoidea dominante

Membrana de Bruch’s • Distrofia pseudoinflamatoria
• DMRE

Coroides Distrofia coroidea central areolar.

Fuente: Deutman A, Hoyng C, van Lith-Verhoeven J. Macular dystrophies. Fam P, editor. Retina. Philadelphia: Elservier; 2006. p. 1163-209.
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compartimentación subcelular de las opsinas del 
cono, luego de terapia con el gen CNCB3-cDNA 
humano y un promotor cono-arrestina humano 
a través del vector adenoviricoasociado rAAV2/8. 
Este estudio representa la más grande restaura-
ción de la función visual en modelos animales de 
acromatopsia usando un constructo humano, el 
cual tiene ahora un alto potencial para ser utili-
zado en ensayos clínicos (55). Los estudios con 
el gen GNGA3 se han realizado en ovejas con 
mutación de este. Se ha realizado terapia génica 
bajo el control de un promotor de opsinas rojo-
verde y el vector adenovirusasociado AAV5, con 
lo cual se ha tenido marcada mejoría en la res-
puesta de los conos a través de electroretinograma 
(56). Estudios con los genes PDE6C, GNAT2 y 
PDE6H se encuentran en fases experimentales 
y protocolos con animales, sin conclusiones por 
el momento (33).

Los pacientes con distrofia de conos presentan 
función normal de los conos inicialmente. No 
obstante, entre la primera y segunda décadas de 
vida tienen pérdida importante de la agudeza 
visual y alteraciones en la visión al color, ade-
más de fotofobia o hemeralopía. En los casos de 
mutación de la región ORF15 del gen RPGR, el 
primer síntoma es la hemeralopía precedido de 
pérdida de la agudeza visual; además, pueden 
presentar defectos refractivos miópicos de seis o 
más dioptrías. Su fenotipo puede presentar desde 
retinas sanas hasta patrones en ojo de buey o atro-
fias del EPR. Presenta una prevalencia estimativa 
de uno 1:30.000-40.000, y su patrón de herencia 
mendeliana más común es autosómico recesivo 
(57). Estudios realizados en caninos a través de la 
inyección del virus adenoasociado AAV5 o AAV8 
codificando el gen RPGRIP1 muestran super-
vivencia mejorada de los fotorreceptores en las 
áreas retinianas transducidas, lo cual evidencia 
una mejor función retiniana (58). 

La distrofia macular viteliforme de Best es causada 
por mutaciones con herencia autosómica domi-
nante en el gen BEST1 (o VMD2), que decodi-
fica la proteína bestrophin-1, un canal de cloruro 

de calcio activado localizado en la membrana 
baso-lateral de las células del EPR. La edad de 
adquisición de la pérdida de visión central varía 
ampliamente entre la primera y sexta décadas. 
En la actualidad se encuentran estudios de po-
sibles modelos animales con VAA mediados por 
 ribozima. Sin embargo, estos estudios aún no 
presentan conclusiones (59).

Otras distrofias retinianas como la retinosquisis 
juvenil ligada a X, distrofia pigmentaria en patrón 
de mariposa, distrofia reticular, distrofia macular 
cisoidea dominante, distrofia seudoinflamatoria y 
la distrofia coroidea central aerolar se encuentran 
en estudios de su biología molecular, y no han 
entrado seriamente dentro de la investigación en 
terapia génica (33). 

CONCLUSIONES

La terapia génica en el manejo de las distrofias 
retinianas es una alternativa novedosa y prome-
tedora. En la actualidad, no existen tratamientos 
efectivos para este tipo de enfermedades gené-
ticas, lo cual ha mantenido a las personas con 
estas condiciones dentro de clasificaciones de 
discapacidad visual. Se necesita mayor cantidad 
de investigaciones en el campo de la genética 
ocular para ampliar las posibilidades de manejo 
para este tipo de población. 

Los ensayos clínicos que actualmente se han pu-
blicado demuestran que día a día la comunidad 
científica se acerca más a la prevención de estas en-
fermedades y a evitar la progresión en los pacientes 
que ya las presentan. Los efectos secundarios son 
una de las debilidades de esta terapia; empero, los 
efectos a largo plazo de los tratamientos exitosos 
prueban que estamos muy cerca de la prevención 
de muchos tipos de ceguera. 
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