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Resumen

La terapia génica es una alternativa médica que actualmente ha permitido ampliar las opciones de tratamien-
to en pacientes con enfermedades cronicas y neurodegenerativas. El objetivo de esta revision es conocer
la eficacia de la terapia génica en el tratamiento de enfermedades degenerativas y cronicas. Se realizé una
busqueda bibliografica (2018-2023) en bases de datos de ciencias de la salud segun la declaracion PRIS-
MA. Se obtuvieron diecisiete articulos que evidencian la eficacia de la terapia génica, abarcando tanto sus
resultados positivos como negativos, de la misma manera una comparacion entre aquellos que alegan una
respuesta positiva, pero con una sintomatologia adversa.
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Abstract
Gene therapy is a medical alternative that has currently expanded treatment options for patients with chronic
and neurodegenerative diseases. The objective of this quick review was to understand the effectiveness of
gene therapy in the treatment of degenerative and chronic diseases. A bibliographic search (2018-2023) was
conducted in health sciences databases following the PRISMA statement. Seventeen articles were obtained
that demonstrate the effectiveness of gene therapy, encompassing both its positive and negative results, as
well as a comparison among those claiming a positive response but with adverse symptoms.
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Introduccion

Material y métodos

A lo largo del tiempo la medicina han rea-
lizado importantes descubrimientos enfo-
cados en la resolucion totalitaria de enfer-
medades, no obstante, muchos de ellos no
son efectivos, por lo que en la actualidad y
gracias al avance cientifico se han desarro-
llado diferentes técnicas de terapia génica
descubierto un método factible que dirige a
la formulaciéon de un término nuevo, terapia
génica.

La terapia génica es la modificacion del ge-
noma de ciertas células somaticas median-
te técnicas de ingenieria genética, basado
en la modificacion e introduccion de genes
especificos en las células del paciente a
fin de combatir la enfermedad, siendo un
nuevo método médico (Rabelo, 2018). La
terapia génica es un enfoque terapéutico
prometedor que tiene como objetivo tratar
enfermedades genéticas y otras afecciones
mediante la modificacion genética, con el
fin de proporcionar una modificacion posi-
tiva en la funcion celular. Al ser una herra-
mienta nueva y en desarrollo, es un método
que se continua estudiando y ha demostra-
do ser eficiente en el tratamiento de ciertas
afecciones. Las enfermedades que han te-
nido éxito dentro de la terapia génica son
la enfermedad de inmunodeficiencia com-
binada severa (SCID) y la enfermedad de
Wiskott-Aldrich, este nuevo método permite
transformar la forma en la que se tratan las
enfermedades cronicas mejorando signifi-
cativamente la calidad de vida de las per-
sonas (Comision Europea del Cordis, 2018).

La implementacion de esta técnica terapéu-
tica es de suma importancia en el ambito de
la medicina. El objetivo de este articulo es
determinar la eficacia de la terapia génica
como tratamiento, en base a resultados po-
sitivos, negativos y sus efectos adversos en
torno a un analisis comparativo, respecto a
enfermedades cronicas y degenerativas en
Europa y Latinoamérica.
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La presente investigacion se basa en la re-
vision de la informacion obtenida de bases
de datos como Pubmed, Scielo, The New
England Journal of Medicine, ClinicalKey y
Elsevier. De la misma manera, se utilizaron
operadores booleanos de tipo MESH (Effi-
cacy AND Genetic) para ampliar la canti-
dad de informacion necesaria dentro de la
investigacion.

A través de la aplicacion de filtros se logré
obtener un aproximado de 42 articulos en el
periodo 2018-2023 establecido en la pobla-
cion de Europa y Latinoamérica, de la mis-
ma manera abarcé una gran variedad de
idiomas, entre los cuales destaco el inglés,
espanol, francés y portugués.

Se realizd una exhaustiva revision bibliogra-
fica de los articulos seleccionados previa-
mente. Para ello, se utilizd un cuadro dife-
rencial que permitié descartar 25 estudios
mediante los criterios de exclusion estable-
cidos. Estos criterios son: estudios cuya fe-
cha de publicacion sea anterior a un deter-
minado periodo establecido; articulos que
carezcan de conclusiones o resultados cla-
ros; investigaciones que no contengan las
palabras clave "eficacia" y "terapia génica"
en el titulo, abstract o resultados del articu-
lo. El analisis arroj6 un total de 17 articulos
validos que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos, que son: articulos
gue presenten evidencia de resultados re-
lacionados con la terapia génica; estudios
que aborden enfermedades cronicas y de-
generativas como objeto de investigacion
e Investigaciones que enfoquen la terapia
génica como un tratamiento eficaz.

Resultados

Por medio, de la aplicacion de estrategias
de busqueda y criterios de seleccion (Fi-
gura 1), fue factible la inclusion de un total
de 17 articulos, redactados en diferentes
idiomas, como espanol, inglés, portugués y
francés.
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Figura 1. Diagrama de flujo.

El diagrama esquematiza una estructura-
cion propia de los estudios investigados a
base de la implementacion de diferentes
buscadores, a mas de ello los criterios de
exclusion e inclusion juegan un papel de-
terminante para la obtencion de articulos
necesarios para respaldar la investigacion
presentada. Se obtuvo un total de 42 articu-
los, de los cuales 18 pertenecen a Scielo,
13 a Pubmed, 3 a The New England Journal
of Medicine, 2 asociados a ClinicalKey, 4
relacionados a Elsevier y finalmente 2 que

se encontraron por medio de la utilizacion
de buscadores booleanos, como MESH, en
donde la palabra clave es Efficacy AND Ge-
netic. Los criterios de exclusion e inclusion
permitieron delimitar los articulos en torno a
los objetivos, dando lugar a la eliminacion
de 25 articulos por no determinar propia-
mente el tema de interés, dicha exclusion
se centro en el titulo, abstract y resultados
de los diferentes estudios; y un total de 17
articulos se incluyeron al respaldar los obje-
tivos planteados.

Tabla 1. Sintesis de articulos investigados sobre la eficacia de la terapia génica en enfer-

medades degenerativas y cronicas.

Titulo Aplicacién de terapia génica para el tratamiento de la fibrosis quistica por medio del uso de vectores virales, hibridos y no virales

Autor/cita

Rodriguez Acosta DL, Fernandez Velandia WN. Aplicacion

de terapia génica para el tratamiento de la fibrosis quistica por medio del uso de

vectores virales, hibridos y no virales. Quimica Farmacéutica; 2022.

Pais/afio Colombia/2022

Tipo de estudio Articulo de Revision

Tamario de la muestra N° de articulos 129
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Obijetivo del estudio

Objetivo general: Realizar una revision bibliografica entre los afios 1990 y 2022 con énfasis en los vectores empleados en terapia génica para el
tratamiento de fibrosis quistica, resaltando el uso de vectores hibridos, virales y no virales.

Obijetivos especificos: Describir los tipos de vectores empleados en terapia génica para el tratamiento de fibrosis quistica abarcando ventajas y limi-
taciones de cada uno de ellos. Presentar las formas farmacéuticas y vias de administracion empleadas para la entrega de vectores en terapia génica
para el tratamiento de fibrosis quistica. Determinar el vector méas prometedor para la terapia génica en el tratamiento de la fibrosis quistica con base
en la eficacia clinica, otorgando una descripcion del proceso de manufactura.

Conclusiones

Con el avance de la biologia molecular para el esclarecimiento del proceso de innovacién celular y de la biotecnologia y tecnologia farmacéutica para
el desarrollo de medicamentos biolégicos; se ha promovido la investigacion y la aplicacion de la terapia génica para el tratamiento de la FQ a través
del uso de vectores virales, no virales e hibridos que han logrado producir la proteina CFTR al ser administrados por via pulmonar. No obstante, su
implementacion en la practica clinica se ha obstaculizado por las limitaciones inherentes a cada tipo de vector y por la inexistencia de un vector y
sistema de administracién que retna todas las caracteristicas minimas necesarias para lograr una terapia génica eficaz en términos de capacidad de
transfeccion (proceso de introduccion de acidos nucleicos en la célula), expresion génica, manufactura, estabilidad y baja inmunogenicidad. A pesar
de ello, se han adelantado ensayos clinicos con vectores virales y sintéticos que han arrojado resultados esperanzadores como el NCT01621867, que
tras la administracion del vector GL67A/pGM169 logré mejorar la funcién pulmonar en pacientes con FQ.

Titulo Desarrollo de nuevas estrategias de terapia génica como tratamiento inmunomodulador de la esclerosis multiple.
Autor/cita Edo Salvador A. Desarrollo de nuevas estrategias de terapia génica como tratamiento inmunomodulador de la esclerosis multiple. 2020.
Pais/afio Espafia/2020

Tipo de estudio

Articulo de Revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 282

Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

La administracion sistémica de vectores AAVS tres semanas antes de la inmunizacion no produce ninguna alteracion clinica, histopatolégica ni en
la respuesta proliferativa antigeno-especifica. Sin embargo, la administracién de dichos vectores cercana al momento de la inmunizacién reduce la
severidad clinica, posiblemente debido a la generacion de una respuesta inmune contra la cépside del vector en detrimento de la respuesta frente
al antigeno encefalitogénico. Por ello, se han generado y validado unos vectores AAVS de expresion inducible para la realizacion de abordajes tera-
péuticos en el modelo de EAE.

La administracion sistémica en una aproximacion preventiva de AAVS portadores del SIL-21R reduce la incidencia de la enfermedad. Estas evidencias
clinicas se relacionan con una mejoria histopatolégica del SNC y una modificacion del perfil inmunolégico, siendo esta inmunomodulacién apreciable
a nivel sistémico durante la fase aguda. Dicha mejora clinica también se observa en el tratamiento con vectores AAV8.TetOn.sIL21R una vez estable-
cida la clinica de la EAE. Sin embargo, el posible bloqueo parcial de la IL-21 durante el desarrollo de la respuesta inmune durante los primeros siete
dias p.i produce un incremento de la severidad clinica, probablemente debido a una potenciacién de la actividad pro- inflamatoria de la citoquina.
La administracion preventiva via sistémica de vectores AAV8.CMV.pre-IL37 y AAV8.CMV.IL37 no reporta ninguna eficacia clinica en la EAE posible-
mente debido a las limitaciones asociadas a su administracion mediante vectores de terapia génica. Sin embargo, el tratamiento preventivo con
vectores AAV8.CAG.IL37 produce una clinica mas leve durante la fase crénica de la patologfa, lo cual se relaciona con una menor activacion microglial
en el SNC y el desarrollo de una menor respuesta tanto pro-inflamatoria como antiinflamatoria compensatoria durante la fase aguda de la patologia. El
tratamiento terapéutico con vectores inducibles portadores de la IL-37 no reporta ninguna mejora en la clinica establecida de la EAE, precisando de
experimentos adicionales con mutantes monoméricos que permitan optimizar la aplicacion del tratamiento con esta citoquina mediante una estrategia
de terapia génica.

Titulo La thérapie génique des rétinites pigmentaires héréditaires

Ducloyer J-B, Le Meur G, Cronin T, Adjali O, Weber M. La thérapie génique des rétinites pigmentaires héréditaires. Med Sci (Paris) [Internet]. 2020
Autor/cita [citado el 12 de mayo de 2023];36(6-7):607-15. Disponible en:

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2020/ 06/msc190240/msc190240.html
Pafs/afio Francia/2020

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 59

Obijetivo del estudio

En esta revisién, presentamos los avances actuales, luego los esafios tecnolégicos, econémicos y éticos que debe superar la terapia génica para
mejorar nuestras practicas médicas.

Conclusiones

La terapia génica es un enfoque terapéutico revolucionario, cuya eficacia ya esté establecida, se estan desarrollando multiples estrategias terapéuti-
cas que permitiran la adaptacion al estadio de enfermedades progresivas. El diagndstico y genotipado de los pacientes lo mas precozmente posible
son prioritarios: permiten proponer terapias de suplementacion, edicion o inactivacion del gen mutado para prevenir la degeneracion de la retina. Esta
nocion de “ventana terapéutica” es central. Esta bien ilustrado por el titulo de la autorizacion de comercializacion de Luxturna®, que reserva el trata-
miento para pacientes “con suficientes células viables”. En la pérdida celular avanzada, la optogenética y la reprogramacion celular son modalidades
prometedoras independientes del gen causante. Las perspectivas de investigacion son amplias y emocionantes, pero aun quedan muchos desafios
tecnolégicos, econémicos y éticos que superar antes de que la terapia génica se establezca en la practica médica.

Titulo La terapia génica de la atrofia muscular espinal. Una revision sistemética
Autor/cita Martinez L, Ignacio J. La terapia génica de la atrofia muscular espinal. Una revisién sistematica. Universidad de Valladolid; 2022.
Pais/afio Espafia/2022

Tipo de estudio

Revision sistematica

Tamario de la muestra

N° de articulos: 32

Obijetivo del estudio

Objetivo: valorar la
gensma.

efectividad de la terapia génica con Onasemnogene abeparvovec/Zol-

Conclusiones

Las terapias génicas son el futuro de la terapéutica en enfermedades congénitas, més allé de la atrofia muscular espinal.

Titulo Revision bibliogréfica del tratamiento con terapia génica de la distrofia muscular de Duchenne
Autor/cita Serrano Lopez T. Revision bibliogréfica del tratamiento con terapia génica de la distrofia muscular de Duchenne. Universidad Miguel
u i
Hernandez de Elche; 2022.
Pais/afio Espafia/2022

Tipo de estudio

Articulo de revision
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Tamafio de la muestra

N° de articulo: 46

Obijetivo del estudio

Obijetivos: El principal objetivo de este trabajo es establecer la viabilidad y eficacia de la terapia de aumento génico, utilizando la expresién de micro-
distrofina en el musculo como terapia para DMD, mediante la bibliografia disponible. Como objetivos secundarios, juzgar bajo un punto de vista critico
las fuentes consultadas, familiarizarse con la terminologia especifica relacionada con terapia génica, y observar metodologias que puedan contribuir
a la eficacia del tratamiento en un futuro.

Conclusiones

La terapia génica es un enfoque prometedor para enfermedades hereditarias debidas a mutaciones en un gen concreto, como la DMD, las cuales no
se pueden tratar adecuadamente por medios convencionales. DMD, aun siendo una enfermedad monogénica, dado el gran tamafio del gen implica-
do, presenta una serie de desafios y limitaciones para los diferentes enfoques de terapia génica aptos para ser usados como tratamiento. Se estan
llevando a cabo terapias exitosas con micro-distrofina han mejorado la capacidad motora de los individuos tratados.

Titulo Early and late stage gene therapy interventions for inherited retinal degenerations

Botto C, Rucli M, Tekinsoy MD, Pulman J, Sahel J-A, Dalkara D. Early and late stage gene therapy interventions for inherited retinal degenerations. Prog
Autor/cita Retin Eye Res [Internet]. 2022 [citado el 29 de mayo de 2023];86(100975):100975. Disponible en:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34058340/
Pais/afio Francia/2022

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamano de la muestra

N° de articulo: 173

Objetivo del estudio

Proporcionar una descripcién general de las modalidades existentes de terapia génica retinal y su relevancia en funcion de las necesidades de las
poblaciones de pacientes que sufren de degeneraciones retinianas hereditarias.

Conclusiones

Las imagenes retinales y el fenotipo profundo pueden ayudar en la determinacién de un enfoque de terapia génica con la mayor promesa en términos
de mejoras visuales y longevidad. La variedad de terapias génicas desarrolladas requieren la entrega de genes a diferentes tipos de células. Como
datos de seguridad acumularse en nuevos vectores y vias de administracion, regulaciones organismos pueden reducir la carga regulatoria. Es pro-
bable que los AAV reduzcan el costo de los ensayos clinicos en los préximos afos. Los desarrollos recientes en la terapia génica de la retina ya son
muy alentadoras, y esto ha atraido un interés significativo por parte de cientificos, médicos y la industria que trabaja en este campo. La multitud de
conocimientos generados a partir de estudios sobre IRD podrian ayudar al desarrollo de estrategias de terapia génica para trastornos degenerativos
complejos méas comunes como DMD.

Titulo The role of hypoxia-inducible factors in neovascular age-related macular degeneration: a gene therapy perspective
Mammadzada P, Corredoira PM, André H. The role of hypoxia- inducible factors in neovascular age-related macular degeneration: a gene therapy
Autor/cita perspective. Cell Mol Life Sci [Internet]. 2020 [citado el 29 de mayo de 2023];77(5):819-33. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31893312/
Pais/afio Suecia/2019

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 240

Obijetivo del estudio

La presente revision proporciona una actualizaciéon sobre las terapias génicas actuales en la angiogénesis ocular, en particular la nAMD, tanto desde
la perspectiva basica como desde la clinica.

Conclusiones

Las terapias anti-HIF han demostrado una considerable mejora en los modelos de nNAMD en comparacién con los farmacos antiVEGF. Dirigirse a un
factor de transcripcion puede presentar sus propios desafios, pero avances en estrategias de terapia génica han pavimentado avenidas conceptuales
brillantes para el futuro anti-HIF tratamientos sostenibles y a largo plazo para pacientes con nAMD.

Titulo Immune responses to retinal gene therapy using adeno-associated viral vectors—Implications for treatment success and safety

Bucher K, Rodriguez-Bocanegra E, Dauletbekov D, Fischer MD. Immune responses to retinal gene therapy using adeno-associated viral vectors
Autor/cita -Implications for treatment success and safety. Prog Retin Eye Res [Internet]. 2021 [citado el 29 de mayo de 2023];83(100915):100915.

Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33069860/
Pais/afio Alemania/2020

Tipo de estudio

Articulo de revisién sistematica

Tamario de la muestra

N° de articulos: 300

Obijetivo del estudio

Esta revision evalla las respuestas inmunitarias, la toxicidad y la inflamacion relacionadas con AAV en estudios de terapia génica retinal, identifica las
variables que influyen en estas respuestas y analiza posibles estrategias para modular las reacciones
inmunitarias a los vectores AAV para aumentar la seguridad y la eficacia de la terapia génica ocular.

Conclusiones

A pesar de la aplicacion de un vector no patégeno a un 6rgano inmunoprivilegiado, la terapia génica retiniana mediada por AAV no escapa a la detec-
cion por parte del sistema inmunitario, sino que induce alguna forma de respuesta inmunitaria. Esto puede conducir a una inflamacién ocular conocida
colectivamente como uveitis asociada a la terapia génica. Aunque la GTAU no siempre es clinicamente significativa en términos de una respuesta
aguda (que generalmente se puede controlar bien con esteroides), existe el riesgo de una pérdida posterior de eficacia.

Titulo Terapia génica en el manejo de las distrofias retinianas

Autor/cita Hernandez LA, Tachack Abril GT, Henao Calderén JL. Terapia génica en el manejo de las distrofias retinianas. Cienc Tecnol Para Salud
Vis Ocul [Internet]. 2018 [citado el 30 de junio de 2023];16(2):57-67. Disponible en: https://ciencia.lasalle.edu.co/svo/vol16/iss2/4/

Pais/afo Colombia/2018

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamarfio de la muestra

N° de articulos: 64

Objetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Los ensayos clinicos que actualmente se han publicado, demuestran que dia a dia la comunidad cientifica se acerca mas a la prevencién de estas
enfermedades y evitar la progresion en los pacientes que ya las presentan. Los efectos secundarios son una de las debilidades de esta terapia, pero,
los efectos a largo plazo de los tratamientos exitosos prueban la prevencién de muchos tipos de ceguera.

Titulo

Terapia con células madre para la pérdida auditiva: sya hemos llegado?

33
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Dufner-Almeida LG, Cruz DB da, Mingroni Netto RC, Batissoco AC, Oiticica J, Salazar-Silva R. Stem-cell therapy for hearing loss: are we there yet? Braz

Autor/cita J Otorhinolaryngol [Internet]. 2019;85(4):520-9. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S 18088694 1930035 7
Pais/afno Sao Paulo (Brasil) /2019

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 50

Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Se han demostrado avances y mejoras en casos auditivos de neuropatias basadas en células cocleares terapéuticas implementadas en los pacientes
presentados.

Titulo Terapia génica de la Atrofia muscular espinal
Autor/cita Martinez L, Ignacio J. La terapia génica de la atrofia muscular espinal. Una revision sistematica. Universidad de Valladolid; 2022.
Pais/afno Valladolid (Espana) /2022

Tipo de estudio

Revision sistematica

Tamaro de la muestra

N° de articulos: 140

Obijetivo del estudio

Analizar la evidencia cientifica de la efectividad de la terapia génica
con Onasemnogene abeparvovec/Zolgensma en la atrofia muscular espinal (AME)

Conclusiones

Onasemnogene abeparvovec pertenece a la categoria de tratamientos genéticos de una Unica dosis especialmente indicada en pacientes con AME
tipo 1 en un rango de edad menor a 8 meses. Por otro lado, esta cifra varia segun el crecimiento. Los resultados arrojan que un 92% generan una
mejoria y no existe necesidad de una respiracion constantemente asistida.

Titulo Terapia génica ad-REIC en pacientes con céncer de préstata. En qué punto nos encontramos actualmente?
Garcia Marti C, Maria A, Pérez S. Terapia génica ad-REIC en pacientes con céncer de prostata [Internet]. Uji.es. [citado el 12 de mayo
Autor/cita de 2023]. Disponible en:https://repositori.uji.es/xmlui/bitstream/handle/10234/176971/TFG
_2018_GarciaMartiCarlos.pdf?sequence=1
Pais/afio Espafia/2018

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra

N° de articulos: 37

Obijetivo del estudio

La finalidad de esta revision es evaluar la eficacia de dicho tratamiento y saber en qué punto nos encontramos.

Conclusiones

Los autores de los ensayos clinicos revisados concuerdan en una conclusion clara: la terapia génica ad-REIC es un prometedor tratamiento, en rela-
cion con la inmunoterapia, de pacientes con alto riesgo de recidiva bioquimica en el cancer de prostata tras ser sometidos a prostatectomia radical.
Todo ello gracias al resultado de la obviedad de que un conjunto de inyecciones del tratamiento de ad-REIC en multiples areas determinadas donde
se presentan células prostaticas cancerigenas con una suficiente dosis es claramente efectiva como terapia neoadyuvante.

Titulo Terapia génica para el tratamiento del cancer
Autor/cita Rodriguez JA, Martinez LM, Cruz N, Combita AL. Terapia génica para el tratamiento del cancer. Rev Colomb Cancerol [Internet]. 2018 [citado el
utor/ci
29 de mayo de 2023];18(1):27-40. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-colombiana-cancerologia-3 61-pdf-50123901514702227
Pais/afio Bogota-Colombia/2014

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamaro de la muestra

N° de articulos: 95

Obijetivo del estudio

Este articulo revisa diferentes metodologias desarrolladas para el disefio de una terapia génica contra el cancer, abordada desde diferentes contextos
biolégicos, y su aplicacion clinica para el tratamiento del cancer

Conclusiones

Estas terapias, que inicialmente arrojaron resultados inesperados que justificaron su regulacién para garantizar su seguridad, han demostrado una
clara evidencia de su eficacia terapéutica, con una toxicidad extraordinariamente menor que la generada por los tratamientos tradicionales.

Titulo Medicina regenerativa y reparadora en pacientes criticos. Terapia génica

Autor/cita Ramirez y Sergio Ruiz-Santana CS. Medicina regenerativa y reparadora en pacientes criticos. Terapia génica [Internet]. Clinicalkey.es. [citado el 7 de
julio de 2023]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/content/book/3-s2.0-B978849113588300 02837scrollTo=%23hl0000194

Pais/afno Espafa / 2020

Tipo de estudio

Libro-Tratado de Medicina Intensiva (CAP 28)

Tamaro de la muestra

Se evaluaron 20 muestras de sangre periférica en pacientes con sepsis o shock séptico. En 89 pacientes con Shock séptico frente a
pacientes sanos, se llegd a la conclusion de que el alelo TNF2 esta asociado a susceptibilidad y muerte por Shock séptico.

Objetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

El estudio CADUCEUS para la patologia critica cardiovascular valoré la administracion intracoronaria de CM en 17 pacientes con disfuncion del ven-
triculo izquierdo y con infarto agudo de miocardio (IAM) reciente, de 1,5 a 3 meses después, y una infusion fuera de protocolo, 14 meses tras un IAM,
comparado con 8 de los controles. Los que recibieron CM experimentaron aumento de tejido miocardico viable tras mas de 12 meses de seguimiento
con disminucion del area de necrosis y mejoria de la FEVI.

Estude de concordance intra- et inter-observateur de la mesure du volume tumoral pancréatique par échoendoscopie: application a un protocole de

Titulo
tu thérapie génique du cancer du pancréas (Etude THERKAPPA)
Autor/cita EBCONT Communications. Endoscopy [Internet]. Thieme.de. [citado el 7 de julio de 2023]. Disponible en: https://eref.thieme.de/ejournals/1438-
8812_2019_03#/10.1055-s-003 9-1680916
Pais/afio Francia/2019

Tipo de estudio

Articulo de revision

Tamario de la muestra
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Obijetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Realizamos un ensayo de fase 1 de terapia génica aplicada al cancer de pancreas (ensayo Thergap-1) mediante inyeccién intratumoral , la compa-
racion de la medicién antes y después del tratamiento (V1 versus V8) por parte de los investigadores muestra un efecto antitumoral significativo (p =
0,0045) con los mismos resultados obtenidos durante el protocolo Thergap-1.

Titulo Terapia génica de la Leucodistrofia Metacromatica.
Autor/cita Bardisa Serrano |. Terapia génica de la Leucodistrofia Metacromatica. Universidad Miguel Hernandez; 2022.
Pais/afio Espafia/2022

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamario de la muestra

N° de personas investigadas: 29

Obijetivo del estudio

Los objetivos de esta revision bibliogréfica son determinar la eficacia y la seguridad de la terapia génica utilizada en el tratamiento de la leucodistrofia
metacromatica. Considero que es una determinacién importante, los tratamientos convencionales no consiguen curar la enfermedad ni reducir o
detener completamente su sintomatologia, porque o no tienen eficacia o si la tienen es temporal y solamente sobre la neuropatia del SNC, pero no
sobre la neuropatia periférica.

Conclusiones

La eficacia ha sido mayor en los pacientes pre sintomaticos. Por lo tanto, para obtener la mayor eficacia, los pacientes deberian ser diagnosticados
tempranamente. Esta terapia demostré ser segura al no mostrar expansion clonal maligna, lentivirus con capacidad de replicacion o eventos adversos
indicativos de activaciéon oncogénica.

Titulo Atrofia muscular espinal infantil

Atrofia muscular espinal infantil [Internet]. Medecinesciences.org. 2020 [citado el 23 de junio
Autor/cita de 2023]. Disponible en:

https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2020/ 02/msc190298/msc190298.html
Pais/afio Francia (Paris) / 2020

Tipo de estudio

Articulo de revisién

Tamafio de la muestra

N° de articulos: 16

Objetivo del estudio

No presenta objetivos

Conclusiones

Se realizé un primer ensayo clinico en nifios que sufren de AME® tipo 1, la forma mas grave de esta enfermedad. Este ensayo clinico de fase | mostré
resultados extremadamente alentadores, con los 15 pacientes tratados aun vivos a la edad de 4 anos. 12 pacientes que recibieron una dosis alta
de ZolgenSMA®, la mayoria pueden sentarse sin ayuda, alimentarse y hablar, y algunos pueden caminar de forma independiente. En conclusion, en
pacientes con AME tipo 1, una sola infusién intravenosa de un AAV9 que contiene el gen que codifica la proteina SMN aumenté significativamente la
vida util y dio lugar a una funcién motora mucho mejor que en las cohortes histéricas. Sin embargo, se necesitaran mas estudios para confirmar la
eficacia y seguridad a muy largo plazo de esta primera terapia.

Analisis y discusion

Tras una exhaustiva recopilacion previa de
articulos cientificos, se han obtenido resul-
tados alentadores que respaldan el uso de
la terapia génica en el tratamiento de en-
fermedades degenerativas y cronicas. El
volumen de investigaciones con resultados
positivos es significativo, y se han identifi-
cado 12 articulos que respaldan de manera
contundente el primer objetivo planteado
en el marco de esta investigacion. Entre
los articulos revisados, se destaca un far-
maco desarrollado mediante terapia génica
conocido como Luxturna. Este innovador
tratamiento ha demostrado ser eficaz en la
inactivacion del gen mutado en pacientes
que padecen enfermedades degenerativas
hereditarias, como retinitis pigmentosa (gen
mutado RPGR), con el objetivo de prevenir
la degeneracion retiniana. La inactivacion
precisa del gen mutado ha mostrado la ca-
pacidad de preservar la salud y funcionali-
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dad de la retina, evitando asi la progresion
de la degeneracion retiniana. (Ducloyer,
2020)

La retinitis pigmentosa es una patologia
con alta heterogeneidad genética (el mismo
fenotipo es ocasionado por varios genes).
Por lo cual, la imagenologia de la retina, el
fenotipo y las correlaciones entre mutacio-
nes génicas e imagenologia son elementos
fundamentales para la implementacion exi-
tosa de la genoterapia, con el objetivo de
mejorar la vision y prolongar la calidad de
vida de los pacientes. Se han desarrollado
una amplia gama de terapias génicas que
se centran en la transferencia de genes ha-
cia las células, teniendo en cuenta la nece-
sidad de utilizar vectores y diferentes alter-
nativas de administracion para minimizar la
carga regulatoria.
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Ademas, se han presentado dos tratamien-
tos especificos que demuestran el poten-
cial de la terapia génica en el campo de
la medicina. El primero se basa en el uso
de farmacos anti- HIF en combinacién con
los farmacos anti-VEGF para pacientes con
degeneracion macular asociada a edad
(nAMD) tipo de degeneracion macular, a fin
de brindar una solucion mas efectiva para
preservar y mejorar la vision en estos pa-
cientes; y en segundo lugar, el uso de in-
yecciones de terapia génica de ad-REIC en
pacientes con cancer de prostata, especifi-
camente adenocarcinoma prostatico. Estas
inyecciones tienen como objetivo introducir
genes especificos para combatir el cancer
y han demostrado un aumento significativo
en la supervivencia de los pacientes afec-
tados por esta enfermedad. (Botto, 2022;
Mammadzada y André, 2019; Garcia Mart,
2018)

En el caso de la atrofia muscular espinal y
Distrofia muscular de Duchenne, los estu-
dios realizadas han revelado que mediante
la entrega de genes funcionales, es posi-
ble contrarrestar los efectos degenerativos
y promover la regeneracion de las células
musculares afectadas. Como resultado, se
ha observado una mejoria significativa en
la fuerza muscular y la capacidad de mo-
vimiento en los pacientes sometidos a este
innovador tratamiento. (Martinez, 2022; Se-
rrano, 2022). Al momento solamente son
eficientes este tipo de terapias en determi-
nados tipos de mutaciones génicas del gen
DMD vy otras patologias.

De la misma manera la terapia génica en
pacientes con pérdida auditiva ha genera-
do un amplio campo de opciones para el
tratamiento de esta afeccion mediado por
una terapia de células madre, segun la Or-
ganizacion Mundial de la Salud existe mas
de 360 millones de personas que sufren al-
gun tipo de pérdida auditiva; el articulo pu-
blicado concluye que han existido avances
significativos en la regeneracion de neuro-
nas auditivas (Dufner, Cruz, Mingroni, Batis-
soco, Oiticica, Salazar, 2019)
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Otro factor a considerar es su uso dentro
de la medicina regenerativa en pacientes
cronicos, dentro de las afecciones cardio-
vasculares, como disfuncion del ventriculo
izquierdo e infarto agudo de miocardio, el
ensayo CADUCEUS evalud la administra-
cion intracoronaria de CM en 17 pacientes
con disfuncion ventricular izquierda e in-
farto agudo de miocardio, con una revision
progresiva y de seguimiento se pudo ob-
servar un aumento del tejido cardiaco y una
considerable reduccion del area necrosada
(Sanchez y Ruiz, 2020).

En cuanto a la terapia génica de la Leuco-
distrofia Metacromatica, se pudo concluir
gue existe una notable mejora dentro de
las funciones motoras de los pacientes
tratados principalmente con aquellos que
no presentaban sintomatologia previa, se
comprueba que este tratamiento es seguro
al no demostrar una expansion celular ma-
ligna o neoplasica dentro de su activacion
(Bardisa, 2022).

Si bien la terapia génica ofrece un enfoque
innovador para abordar enfermedades cro-
nicas y degenerativas, algunos criticos ar-
gumentan que los resultados de los ensa-
yos clinicos y los estudios de investigacion
no han sido tan soélidos como se esperaba,
por lo que dos articulos respaldan dichas
afirmaciones.

Se ha puesto de relieve la administracion de
vectores AAV8.CMV.pre-IL37 y AAV8.CMV.
IL37 en el contexto del tratamiento de ence-
falomielitis autoinmune experimental (EAE).
Sin embargo, estos transportadores géni-
cos no han demostrado eficacia ni mejoria
clinica establecida en el manejo de esta en-
fermedad. Ademas, se ha observado que la
implementacion de los vectores AAV puede
desencadenar una respuesta inmunitaria no
deseada, lo que se ha asociado a la apari-
cion de uveitis. Esta reaccion inmunolégica
adversa puede ocasionar pérdida de efica-
cia del tratamiento terapéutico en cuestion.
(Edo Salvador, 2020; Bucher, 2020).
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Alrededor de 4 articulos demostraron que
aun existen efectos adversos que se deben
considerar en el momento de aplicar la te-
rapia génica, puesto que esta sintomatolo-
gia secundaria no ayudaria en el desarrollo
clinico del paciente, evidenciando incluso
la muerte, asimismo el contenido reflejado
en los estudios investigados permite esta-
blecer una comparacion entre resultados
positivos y negativos . La terapia génica
dentro del tratamiento para el cancer evi-
dencid que esta terapia inicialmente produ-
jo resultados inesperados y efectos secun-
darios en el curso de su aplicacion, por lo
que se justificd una fuerte regulacion para
una mayor seguridad durante su aplicacion,
mediante un examen preclinico en animales
doénde se evidencio que no se encuentra lis-
to para seguir en préacticas humanas (Ro-
driguez, Martinez, Cruz y Combita, 2018).

En un articulo sobre las distrofias retinianas
concluyen que, aunque disminuyeron las
probabilidades de contraer ceguera, la sin-
tomatologia adversa presentada es uno de
los mayores impedimentos para el continuo
desarrollo de este tratamiento (Calderdn,
Hernandez y Tachak, 2018).

La fibrosis quistica es otro de los ejemplos,
la aplicacion de terapia génica mediante el
uso de vectores virales, no virales e hibridos
da paso a la administracion de la proteina
CFTR directamente a los pulmones para la
reduccion de sintomatologia de la FQ, sin
embargo, se produce una diferenciacion de
estos resultados con barreras orientadas a
limitaciones de cada tipo de vector y la falta
de un sistema de administracion que cum-
pla con los requisitos necesarios para lograr
una terapia génica efectiva, en términos del
tipo de mutacion génica del gen CFTR, ca-
pacidad de transferencia genética, expre-
sion del gen, produccion facil, estabilidad y
baja reactividad inmunoldgica. (Rodriguez,
2022).

Conclusiones

e |aterapia génica es una alternativa apli-
cable que ha traido consigo un sinnu-
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mero de beneficios respecto a la mejoria
de sintomas de enfermedades cronicas
y degenerativas como en casos de pa-
cientes que presentan enfermedades
neuromusculares, retinitis pigmentosa
hereditaria, prevencion de cancer de
prostata y el uso de células madre para
la pérdida auditiva.

e |os efectos secundarios inciden en la
inestabilidad de la implementacion de la
terapia génica como medida terapéuti-
ca, principalmente los vectores virales
utilizados para la transferencia de ge-
nes, debido a los efectos indeseables
que producen en el paciente como
signos de toxicidad, respuesta negati-
va del sistema inmune, ha dado lugar a
uveitis. Ello demuestra que la transfe-
rencia génica utilizando vectores virales
no muestra eficacia clinica respecto a
la mejoria de los sintomas presentados
en enfermedades cronicas y degenera-
tivas.

e Se puede determinar que los resultados
obtenidos en las diferentes investigacio-
nes donde la terapia génica aplicada,
ha demostrado ser una estrategia pro-
metedora en el tratamiento de enferme-
dades cronicas y degenerativas. Aunque
todavia existen desafios y limitaciones,
debido a la adquisicion de efectos se-
cundarios, enmarcados en una falta de
la capacidad de transferencia génica,
expresion del gen, produccion facil, es-
tabilidad y baja reaccion inmunoldgica
de los vectores.
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