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RESUMEN 

La terapia génica es una técnica terapéutica en la que se realiza una transferencia de 

material genético a las células de un individuo con el fin de restablecer una función celular 

defectuosa, introducir una nueva función o bien interferir con una función existente, y tiene 

aplicación en las enfermedades monogenéticas. Dado que muchas enfermedades oculares 

tienen su origen en defectos genéticos y que los tratamientos farmacológicos convencionales 

no son efectivos, la terapia génica ha sido una ventana de esperanza para muchas 

enfermedades. Este tipo de enfermedades suelen ser graves, crónicas, progresivas, 

discapacitantes y producen una reducción parcial o una pérdida total de la visión. La aplicación 

de la terapia génica en el ojo tiene como ventaja el fácil acceso al mismo, el pequeño tamaño 

de la retina, la presencia de la barrera hematorretiniana que proporciona inmunidad ocular y 

la posibilidad de tratar un solo ojo y establecer el otro como control en seguridad y eficacia ya 

que las enfermedades retinianas suelen ser bilaterales y simétricas. 

El objetivo de esta revisión bibliográfica es el análisis de la evidencia científica de la 

efectividad de la terapia génica en las enfermedades oculares y la evaluación del potencial y 

las expectativas de futuro para esta novedosa rama terapéutica. En esta revisión se describen 

tanto los tipos de terapia génica según el método de administración como los métodos de 

transferencia de genes con el fin de comprender los estudios en los que se ha aplicado la 

terapia génica en enfermedades oculares hereditarias y adquiridas. 

Las enfermedades oculares incluidas en esta revisión se han clasificado según afectan 

al polo posterior del ojo, al polo anterior y, a su vez, se han dividido en hereditarias y 

adquiridas. Se han revisado los artículos y ensayos clínicos existentes relativos a la retinosis 

pigmentaria, la enfermedad de Stargardt, la amaurosis congénita de Leber y la coroideremia 

dentro de las hereditarias. Por su parte, en las adquiridas se ha estudiado la degeneración 

macular asociada a la edad. En relación con las enfermedades que afectan al polo anterior, se 

han revisado los ensayos clínicos relativos a la neovascularización corneal, el glaucoma, la 

mucopolisacaridosis, la queratitis herpética, el ojo seco y las distrofias corneales.  

Los ensayos realizados hasta la fecha se presumen prometedores, ya que en todos 

existe buena tolerancia y seguridad por lo que parece ser una técnica con éxito en el futuro. 

Sin embargo, es importante resolver aún temas relacionados con el costo y el acceso a estas 

terapias. 

Palabras claves: Terapia Génica, Enfermedades Oculares, Polo Anterior del Ojo. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Definición y tipos de terapia génica 

La terapia génica se define como una técnica terapéutica mediante la cual se realiza la 

inserción, eliminación o corrección de cualquier gen mutado actuando sobre la célula o tejido 

diana y a través de un vector con el objetivo de tratar enfermedades monogenéticas (Figura 1) 

(Ducloyer et al., 2020).  

 

Figura 1. Esquema del proceso de la terapia génica (elaboración propia). 

El primer éxito con dicha técnica se obtuvo en la década de los 80, y desde ese 

momento se han ido incrementando los logros en el tratamiento de enfermedades genéticas o 

adquiridas. Entre las enfermedades genéticas que se han beneficiado de la terapia génica se 

pueden citar la distrofia muscular de Duchenne, la fibrosis quística, la hipercolesterolemia 

familiar, el albinismo, la hemofilia o la fenilcetonuria. Con relación a las enfermedades 

adquiridas se encuentran el cáncer, las enfermedades cardiovasculares, la artritis reumatoide y 

la diabetes mellitus, entre otras (Rashid et al., 2020). 

Las ventajas que proporciona esta técnica son obvias, sin embargo, presenta una serie 

de limitaciones que restringen su uso y que pueden no ser fácilmente deducidas. Entre ellas se 

encuentran la seguridad y el escaso conocimiento acerca de las enfermedades a nivel de ADN. 

Además, el empleo de vectores virales puede conllevar a reacciones inmunológicas que 

podrían causar reacciones anafilácticas, fallos orgánicos y la muerte. Algunos incluso podrían 

activar oncogenes y favorecer el desarrollo de ciertos tipos de cánceres (Shirley et al., 2020; 

Butt et al., 2022).    

Para llevar a cabo la transferencia de genes es necesario recurrir al uso de vectores ya 

https://www.zotero.org/google-docs/?vUBl1R
https://www.zotero.org/google-docs/?vUBl1R
https://www.zotero.org/google-docs/?vUBl1R
https://www.zotero.org/google-docs/?9Daoe7
https://www.zotero.org/google-docs/?9Daoe7
https://www.zotero.org/google-docs/?9Daoe7
https://www.zotero.org/google-docs/?BaMkL3
https://www.zotero.org/google-docs/?BaMkL3
https://www.zotero.org/google-docs/?BaMkL3
https://www.zotero.org/google-docs/?J44OmK
https://www.zotero.org/google-docs/?J44OmK
https://www.zotero.org/google-docs/?J44OmK
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que no se puede hacer directamente con ADN debido a que este es hidrofílico y por su gran 

tamaño, por lo que resultaría imposible el paso a través de membranas biológicas. Asimismo, 

la carga negativa de los grupos fosfato del ADN imposibilitaría el paso sin ayuda de 

transportadores. No obstante, si pudiera atravesar las membranas, el ADN sería fragmentado 

por las enzimas nucleasas (Sayed et al., 2022).  

Existen diferentes tipos de terapia génica dependiendo del tipo de células a las que se 

aplique: terapia génica somática y germinal. En el caso de la terapia génica somática, afecta a 

las células somáticas como son los fibroblastos, las células gliales, las neuronas y las células 

epiteliales, entre otras. Por tanto, la terapia afecta al paciente en el que se ha llevado a cabo, 

no a su descendencia. Sin embargo, la terapia génica germinal afecta a las células 

reproductoras, a las células precursoras de la línea germinal o a las células embrionarias en las 

primeras etapas de desarrollo, es decir, a óvulos o espermatozoides, y en este caso, la 

descendencia portará la versión correcta del gen, aunque esta terapia no está permitida por 

motivos éticos (Gonçalves and Paiva, 2017).  

En cuanto a los métodos de aplicación de la terapia génica hay que distinguir la terapia 

ex vivo de la in vivo (Figura 2). En la ex vivo, la transferencia de genes se lleva a cabo 

extrayendo las células del cuerpo que se quiere modificar, se cultivan y se modifican en el 

laboratorio a través de vectores para luego ser administrados al paciente de nuevo. Por otro 

lado, en la terapia in vivo se produce la transferencia de genes a través de vectores virales o no 

virales los cuales se inoculan al paciente (Bulcha et al., 2021).  

 

Figura 2.  Diferencias entre las terapias ex vivo e in vivo (modificada de Rashid et al., 2020). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?ceZg5R
https://www.zotero.org/google-docs/?ceZg5R
https://www.zotero.org/google-docs/?ceZg5R
https://www.zotero.org/google-docs/?eEj8YD
https://www.zotero.org/google-docs/?D51XOj
https://www.zotero.org/google-docs/?D51XOj
https://www.zotero.org/google-docs/?D51XOj
https://www.zotero.org/google-docs/?an3q3M
https://www.zotero.org/google-docs/?an3q3M
https://www.zotero.org/google-docs/?an3q3M
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1.2 Estrategias de la terapia génica 

Dependiendo de los objetivos que se persigan en la terapia génica, se pueden utilizar 

cuatro metodologías: 

■ Silenciamiento de genes: se usa cuando la enfermedad es debida a la presencia de un gen 

dominante. En esta técnica el objetivo consiste en degradar el ARNm mutado para que no 

se transcriba y no dé lugar a la proteína responsable de la enfermedad. El silenciamiento de 

genes se consigue mediante ribozimas, oligonucleótidos antisentido y ARN de interferencia 

pequeño (ARNip) (Figura 3) (Ziccardi et al., 2019).  

 

Figura 3. Esquema de la estrategia del silenciamiento de genes (elaboración propia). 

■ Reemplazo de genes: se utiliza cuando la mutación se produce en un gen recesivo. En este 

caso, el gen mutado responsable de la enfermedad se reemplaza por el gen funcional, 

haciendo uso de vectores virales y no virales (Figura 4) (Rashid et al., 2020).  

 

Figura 4. Esquema de la estrategia del reemplazo de genes (elaboración propia). 

■ Edición de genes usando el sistema CRISPR/Cas9: este sistema está formado por ARN que 

https://www.zotero.org/google-docs/?2AzdfT
https://www.zotero.org/google-docs/?2AzdfT
https://www.zotero.org/google-docs/?2AzdfT
https://www.zotero.org/google-docs/?OT5YGP
https://www.zotero.org/google-docs/?OT5YGP
https://www.zotero.org/google-docs/?OT5YGP
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transfiere una nucleasa (Cas9) a lugares específicos de ADN. La nucleasa es una proteína 

que provoca roturas de doble cadena en el ADN. Más tarde, dicha rotura se repara 

mediante unión final no homóloga en la que se unen los dos extremos o reparación dirigida 

por homología en la que se hace uso de una plantilla de manera que induzca menos errores 

(Figura 5) (Giono, 2017).  

 

Figura 5. Esquema de la estrategia de la edición de genes usando CRISPR/Cas9 (elaboración propia). 

■ Adición de un gen: en esta estrategia se introduce una copia funcional del gen que 

sustituya la función del gen defectuoso (Rashid et al., 2020).  

1.3 Técnicas de transferencia de genes 

Las técnicas utilizadas para la transferencia de genes se pueden clasificar en función 

del tipo de método que se aplique, sea físico, químico o biológico, como se muestra en la 

Figura 6 (Keeler et al., 2017).  

 

Figura 6. Métodos de transferencia de genes (elaboración propia). 

https://www.zotero.org/google-docs/?ta3Eoj
https://www.zotero.org/google-docs/?DTXKUe
https://www.zotero.org/google-docs/?DTXKUe
https://www.zotero.org/google-docs/?DTXKUe
https://www.zotero.org/google-docs/?jXahhW
https://www.zotero.org/google-docs/?jXahhW
https://www.zotero.org/google-docs/?jXahhW
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1.3.1. Métodos físicos 

Se caracterizan por emplear una fuerza física para mejorar la penetrabilidad del gen en 

cuestión, sin embargo, esto conlleva una desventaja importante ya que el daño producido 

reduce la viabilidad de las células a las que se les ha transferido el gen. El empleo de estos 

métodos radica en la comodidad y la fiabilidad. Entre ellos destacan la electroporación, 

biolística, microinyección, láser, temperatura elevada, ultrasonido y aplicaciones 

hidrodinámicas (Sayed et al., 2022).  

1.3.2. Métodos químicos 

Se basan en la formación de complejos con el material genético que permite su paso a 

través de las membranas. Incluyen liposomas y polímeros, entre otros (Munagala et al., 2021).  

En concreto, el método de transporte de genes a partir de liposomas o polímeros 

podría considerarse ideal ya que presentan una composición definida y la fabricación es 

automatizable (Collins and Thrasher, 2015). Entre sus ventajas destacan la baja citotoxicidad, 

inmunogenicidad y mutagénesis. No obstante, presenta algunos problemas de absorción que 

limitan su uso, además de la eficiencia, especificidad, duración de la expresión de genes y 

seguridad (Zu and Gao, 2021).  

1.3.3. Métodos biológicos 

Dentro de este grupo encontramos vectores virales y no virales. Entre los virales 

destacan los lentivirus (LV), adenovirus y adenoasociados (AAV) (Savenkova et al., 2022). Entre 

los no virales destacan la bactofección (por bacterias) (Johnson et al., 2019) o exosomas 

(Munagala et al., 2021). Actualmente, lo que más se ha usado en ensayos clínicos y que ha 

dado mejores resultados han sido los vectores virales, puesto que estos están adaptados para 

el intercambio de material genético (Collins and Thrasher, 2015). Sin embargo, también se 

pueden encontrar una serie de inconvenientes: el método de obtención no es rentable a gran 

escala y se ha comprobado que el paciente puede desarrollar respuestas inmunogénicas (Zu 

and Gao, 2021).  

Vectores virales: 

Los retrovirus son virus de ARN por lo que requiere la presencia de transcriptasa 

inversa para pasar de ARN a ADN y así poder integrarse en el genoma del huésped. La ventaja 

de los retrovirus es la capacidad de insertar en el genoma del huésped y permitir la 

transcripción de genes. Esta terapia ha sido mejorada con la introducción de un vector 

https://www.zotero.org/google-docs/?yI11px
https://www.zotero.org/google-docs/?yI11px
https://www.zotero.org/google-docs/?yI11px
https://www.zotero.org/google-docs/?Rgjkz3
https://www.zotero.org/google-docs/?Rgjkz3
https://www.zotero.org/google-docs/?Rgjkz3
https://www.zotero.org/google-docs/?msKroL
https://www.zotero.org/google-docs/?1RGitw
https://www.zotero.org/google-docs/?IeW49d
https://www.zotero.org/google-docs/?IeW49d
https://www.zotero.org/google-docs/?IeW49d
https://www.zotero.org/google-docs/?MTj6hT
https://www.zotero.org/google-docs/?MTj6hT
https://www.zotero.org/google-docs/?MTj6hT
https://www.zotero.org/google-docs/?Hdl3UD
https://www.zotero.org/google-docs/?Hdl3UD
https://www.zotero.org/google-docs/?Hdl3UD
https://www.zotero.org/google-docs/?WYtFVg
https://www.zotero.org/google-docs/?uKSmby
https://www.zotero.org/google-docs/?uKSmby
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retroviral llamado lentivirus, el cual permite la entrada del vector en células en no división 

también. Aunque la mutagénesis inducida es menor que para otros retrovirus usados hasta el 

momento, el nivel de seguridad todavía se cuestiona (Munis, 2020). Como desventaja hay que 

destacar que debido a su capacidad para integrarse en el genoma humano puede dar lugar a 

mutagénesis y oncogénesis (Lukashev and Zamyatnin, 2016).  

Los adenovirus son virus de ADN cuya ventaja radica en la menor toxicidad. Además, la 

tercera generación puede portar genes de hasta 30 kb, lo que lo hace un buen vector (Butt et 

al., 2022). 

Por último, los adenoasociados son virus de ADN que se caracterizan por tener menor 

toxicidad e inducen una menor respuesta inmunitaria que los adenovirus. Esto se debe a la 

menor capacidad de integrarse en el genoma del huésped (Lukashev and Zamyatnin, 2016).  

Estos vectores pueden infectar a células que no se dividen, pero los genes que transportan son 

de escaso tamaño (Shinkuma, 2021).  

Vectores no virales: 

Respecto a la bactofección, aún no se tiene clara la seguridad a largo plazo por la 

posibilidad de futuras infecciones. También se evalúa la toxicidad por la posibilidad de 

producirse en el paciente un shock séptico o síndrome de lisis tumoral (Kramer et al., 2018).  

En cuanto al último vector no viral del que se va a hablar, los exosomas, como ventaja 

principal destacar su seguridad, ausencia de inmunogenicidad y de citotoxicidad. No obstante, 

el método de obtención no es rentable económicamente (Zhao et al., 2020).  

En la Tabla 1 se recogen las principales características de los vectores anteriormente 

citados. 

Tabla 1. Características de vectores biológicos (modificado según Lukashev and Zamyatnin, 2016; 

Kramer et al., 2018). 

 

VECTOR TAMAÑO DEL GEN QUE PUEDEN PORTAR INMUNOGENICIDAD SEGURIDAD 

Retrovirus Hasta 10 kb Baja Baja 

Lentivirus Hasta 10 kb Baja Aceptable 

Adenovirus Hasta 30 kb Alta Baja 

Adenoasociados Hasta 4 kb Baja Alta 

Bactofección Depende de la bacteria No determinado Muy baja 

Exosomas Depende del exosoma Nula Alta 

https://www.zotero.org/google-docs/?cKaCcV
https://www.zotero.org/google-docs/?DECyBS
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=na9qfd
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=na9qfd
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=na9qfd
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=na9qfd
https://www.zotero.org/google-docs/?cAcOxS
https://www.zotero.org/google-docs/?7Mk1w5
https://www.zotero.org/google-docs/?5IiEaM
https://www.zotero.org/google-docs/?5IiEaM
https://www.zotero.org/google-docs/?5IiEaM
https://www.zotero.org/google-docs/?VuuJk9
https://www.zotero.org/google-docs/?VuuJk9
https://www.zotero.org/google-docs/?VuuJk9
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=orSODn
https://www.zotero.org/google-docs/?jWHHo8
https://www.zotero.org/google-docs/?jWHHo8
https://www.zotero.org/google-docs/?jWHHo8
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1.4. Terapia génica en el ojo 

La terapia génica se puede aplicar en células de la sangre, de la médula ósea o de 

cualquier tejido. Dado que esta revisión está focalizada en las enfermedades oculares, en este 

Trabajo de Fin de Grado se ha seleccionado el ojo, y más concretamente, la retina como tejido 

diana puesto que algunas enfermedades de la retina tienen su origen en defectos genéticos. 

Las distrofias hereditarias retinianas son un grupo de trastornos en los que la alteración en un 

gen puede conducir a la degeneración de la retina y, por consiguiente, a la ceguera. Este tipo 

de enfermedades suelen ser graves, crónicas, progresivas, discapacitantes y producen una 

reducción parcial o una pérdida total de la visión. Entre las más frecuentes se encuentran la 

amaurosis congénita de Leber, la retinosis pigmentaria y la enfermedad de Stargardt (Botto et 

al., 2022). No obstante, no solo se puede aplicar la terapia génica en el polo posterior del ojo. 

El uso de esta en el polo anterior puede tratar enfermedades como el glaucoma, la 

neovascularización corneal o la aniridia (Solinís et al., 2015). 

1.4.1 El ojo como diana en la terapia génica 

La visión es posible ya que la luz entra en el ojo a través de la pupila y llega a un punto 

en la retina llamada fóvea. Esta luz es transformada en impulsos eléctricos (proceso conocido 

como fototransducción) por una serie de células conectadas entre sí, y dicho impulso llegará a 

través del nervio óptico a la corteza cerebral (Figura 7) (Hejtmancik et al., 2017).  

 

Figura 7. Proceso de la visión (https://www.clinicabaviera.com/blog/quieres-saber-como-se-produce-la-

vision/ ). 

La retina se considera una extensión del sistema nervioso central tanto por su origen 

embriológico como por sus propiedades anatómicas y funcionales, así como por el complejo 

proceso de la visión que lleva a cabo. Por tanto, la retina ha sido considerada una potencial 

diana para el tratamiento de distrofias retinianas hereditarias. Las características que hacen 

del ojo una diana para la terapia génica es el fácil acceso mediante inyecciones o cirugía con 

métodos no invasivos, el pequeño tamaño de la retina que requiere una menor cantidad de 

agentes terapéuticos, la presencia de la barrera hematorretiniana que proporciona inmunidad 
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https://www.zotero.org/google-docs/?XSJ2cg
https://www.zotero.org/google-docs/?XSJ2cg
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ocular, la ausencia de vasos linfáticos y la posibilidad de tratar solo un ojo y establecer el otro 

como control en seguridad y eficacia ya que las enfermedades retinianas suelen ser bilaterales 

y simétricas (Ziccardi et al., 2019). 

1.4.2 Metodologías y vectores empleados en la terapia génica en el ojo 

La metodología aplicada en la terapia génica en enfermedades oculares hereditarias va 

a ser diferente en función de si el gen que produce la mutación es dominante o recesivo. En el 

primer caso, el silenciamiento es el método de elección; en el segundo caso, el reemplazo de 

genes (Botto et al., 2022). En relación con los vectores usados, se emplean tanto los virales 

como los no virales (Sainz-Ramos et al., 2021). Entre las características de un vector ideal 

destacan (Dhurandhar et al., 2021):  

1) La eficiencia de transducción de las células diana para expresar transgenes el tiempo 

deseado 

2) La no integración en el genoma de la célula diana para evitar posteriores 

mutagénesis 

3) La especificidad de expresión del transgén solo en la célula diana 

4) El tropismo específico del vector para la infectividad 

La administración de estos vectores se realiza por inyección intravítrea y en el espacio 

subretiniano. Para llevar a cabo este último hay que inducir un desprendimiento de retina 

iatrogénico que puede derivar en un desprendimiento de retina con la consiguiente pérdida de 

visión del paciente. Por tanto, la inyección subretiniana es un método menos seguro, aunque 

más eficaz. La inyección intravítrea por su parte es menos eficaz tanto por la dilución del 

vector en la cavidad vítrea como por la necesidad de atravesar la retina para llegar a la diana 

pero es un método más seguro (DiCarlo et al., 2018).  

1.4.3 Acceso y coste de la terapia génica en enfermedades oculares en 

España 

Antes de que el tratamiento llegue a los pacientes potenciales, estos deben llegar al 

mercado. Se verían sometidos a un proceso de regulación, autorización legal, distribución, 

disponibilidad y costos y reembolso. La autorización y la disponibilidad del tratamiento está 

controlado por distintas agencias, la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) en 

Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en Europa (Rigter et al., 2021). 

Uno de los problemas a los que se enfrentan los beneficiarios de los tratamientos 

https://www.zotero.org/google-docs/?F284y0
https://www.zotero.org/google-docs/?F284y0
https://www.zotero.org/google-docs/?F284y0
https://www.zotero.org/google-docs/?5DS7li
https://www.zotero.org/google-docs/?5DS7li
https://www.zotero.org/google-docs/?5DS7li
https://www.zotero.org/google-docs/?sGNhta
https://www.zotero.org/google-docs/?sGNhta
https://www.zotero.org/google-docs/?sGNhta
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gXtJRn
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gXtJRn
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gXtJRn
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basados en terapia génica es el coste y el pago/reembolso de la terapia, los cuales pueden ir 

desde 200.000 € a millones de euros (Carvalho et al., 2021). No obstante, los organismos de 

evaluación de tecnologías sanitarias (ETS) y las autoridades de reembolso de España 

determinan qué tratamientos se reembolsan y qué condiciones deben reunir. Hasta el año 

2021 los únicos tratamientos para los cuales la Comisión Interministerial de Precios permitía 

un reembolso en dos pagos eran Kymriah® (tratamiento para linfomas no Hodgkin de células 

B) y Yescarta® (tratamiento para linfoma folicular) (Jørgensen and Kefalas, 2021). Estas dos 

terapias se usaron para probar y validar el sistema Valtermed (Sistema de Información para 

determinar el Valor Terapéutico en la Práctica Clínica Real de los Medicamentos de Alto 

Impacto Sanitario y Económico en el Sistema Nacional de Salud), el cual fue diseñado para 

recopilar datos clínicos del mundo e incrementar el conocimiento sobre estas terapias y 

valorar beneficios (Jørgensen et al., 2020). 

Actualmente, España cuenta con centros en los que se están llevando a cabo ensayos 

clínicos basados en la terapia génica para degeneraciones retinianas hereditarias. Más 

concretamente, el 9% de los centros españoles participan en ensayos clínicos para estas 

enfermedades, mientras que el 75% de todos los centros estarían interesados en participar 

(Lorenz et al., 2021). 

 En España, la amaurosis congénita de Leber es la única enfermedad retiniana para la 

cual se ha aplicado la terapia génica como tratamiento. En 2018, la EMA autorizó la terapia 

génica Luxturna® para el tratamiento de esta distrofia en adultos y niños con mutaciones en el 

gen RPE65. Para ser candidato al tratamiento debe presentar una mutación bialélica del gen y 

conservar tejido retiniano viable (EMA, 2018).  Esta terapia está financiada por la sanidad 

pública desde 2021, fecha en la que se realizó la primera intervención a una niña de 12 años en 

Cataluña. En la actualidad hay cinco hospitales en los cuales se puede hacer uso de esta terapia 

para el tratamiento de la patología, y, concretamente en Andalucía, el Hospital Universitario 

Virgen Macarena es el autorizado.  

2. OBJETIVOS 

El objetivo general de este trabajo Fin de Grado es el análisis de la evidencia científica 

de la efectividad de la terapia génica en las enfermedades oculares y la evaluación del 

potencial y las expectativas de futuro para esta novedosa rama terapéutica. Este objetivo 

general se ha llevado a cabo mediante una serie de objetivos específicos: 
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1) Describir los tipos de terapia génica según el método de administración. 

2) Comprender los métodos de transferencia de genes en la terapia génica. 

3) Revisar los estudios en los que se ha aplicado la terapia génica en enfermedades 

oculares hereditarias y adquiridas. 

4) Explorar las futuras estrategias innovadoras de la terapia génica en las 

enfermedades oculares.  

3. METODOLOGÍA 

Para el desarrollo de este Trabajo Fin de Grado se han realizado consultas a través de: 

Pubmed, Google Schoolar, Elsevier, ScienceDirect. También se han consultado libros y 

publicaciones del catálogo FAMA de la Universidad de Sevilla, así como páginas web. 

La búsqueda inicial se realizó entre junio de 2022 y mayo de 2023. Para seleccionar los 

artículos se estableció como criterio de inclusión una fecha posterior o igual al año 2012. 

Los términos utilizados fueron: 

- “gene therapy” (121.977 resultados) 

- “gene therapy and viral vectors” (2.856 resultados)  

- “gene therapy and bactofection” (4 resultados) 

- “gene therapy and eye diseases” (3.133 resultados) 

- “retinitis pigmentosa” (2.639 resultados) 

- “gene therapy and retinitis pigmentosa” (734 resultados) 

- “stargardt disease” (415 resultados) 

- “leber congenital amaurosis” (370 resultados)  

- “gene therapy and leber disease” (94 resultados)  

- “clinical trials of gene therapy in leber disease” (6.380 resultados) 

- “AMD” (4.880 resultados) 

- “gene therapy and age-related macular degeneration” (1.220 resultados)  

- “gene therapy and anterior eye segment” (403 resultados) 

Además, se consultaron las referencias de los artículos utilizados siempre que 

estuvieran dentro del periodo de tiempo seleccionado para la revisión.  
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Las ventajas ya mencionadas anteriormente de la terapia génica han dado lugar a su 

aplicación en muchas enfermedades incluso aunque el origen no sea monogenético. Tanto es 

así que incluso se está utilizando para tratar enfermedades cuyo origen no es ni siquiera 

genético, como ocurre en la queratitis herpética o la neovascularización corneal. Dentro de las 

afecciones que pueden afectar al ojo y comprometer la visión, se dividen en las que afectan al 

polo posterior y que son las más ampliamente estudiadas, y las que afectan al polo anterior. 

4.1 Polo posterior del ojo 

Dentro de las enfermedades del polo posterior del ojo, se hará una distinción entre las 

hereditarias y las adquiridas. Entre las hereditarias para las cuales se aplica terapia génica se 

encuentran la retinosis pigmentaria, la enfermedad de Stargardt, la amaurosis congénita de 

Leber, la coroideremia, la acromatopsia y el síndrome de Usher (Battu et al., 2022). Entre las 

adquiridas se encuentra la degeneración macular asociada a la edad (Dhurandhar et al., 2021). 

4.1.1 Distrofias retinianas hereditarias 

4.1.1.1 Retinosis pigmentaria o retinitis pigmentosa  

La retinosis pigmentaria (RP) es la distrofia retiniana más frecuente (1 de cada 4.000 

personas). La enfermedad se caracteriza por la pérdida de bastones, que son los 

fotorreceptores responsables de la visión nocturna. A medida que la enfermedad progresa, se 

pierden también los conos (Bruninx and Lepièce, 2020).  

El síntoma inicial es una pérdida de la visión nocturna denominada nictalopía, que se 

presenta en forma de dificultad para adaptarse a la oscuridad. Más adelante, le sigue una 

pérdida de campo visual de forma concéntrica, lo que se conoce como visión de túnel. Por 

último, se pierde la visión central (Verbakel et al., 2018).  

Las causas más comunes de retinosis pigmentaria es por mutación del gen RHO 

(rhodopsin) y que es de herencia dominante (Verbakel et al., 2018); y  por mutación del gen 

RPGR (retinitis pigmentosa GTPase regulator) que es de herencia ligada al sexo (Cehajic-

Kapetanovic et al., 2020). 

La rodopsina es la proteína presente en los bastones encargada de detectar la luz que 

llega a la retina. Cuando se produce la mutación del gen RHO, se compromete la síntesis de 
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https://www.zotero.org/google-docs/?4PPkis
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https://www.zotero.org/google-docs/?LXKKhU
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proteínas, codificando para una rodopsina no funcional y comprometiendo el proceso de la 

visión (Athanasiou et al., 2018). Por otra parte, el gen RPGR codifica una proteína presente en 

la zona ciliar que conecta la porción externa e interna de los fotorreceptores, por lo que si este 

gen está mutado, la conexión entre ambos segmentos de las células encargadas de la visión se 

verá comprometida (De Silva et al., 2021).  

Esta enfermedad da lugar a la agregación de proteínas, la respuesta inmunitaria, a una 

disfunción metabólica y a un desequilibrio entre los sistemas oxidativos y antioxidantes, 

contribuyendo a la muerte de células de la retina. Aunque actualmente no hay ningún 

tratamiento disponible que cure dicha enfermedad (Ducloyer et al., 2020; Liu et al., 2022) 

existe una terapia con agentes neuroprotectores para enlentecer la evolución de la 

enfermedad y, por otro lado, también se puede aplicar la terapia génica (Liu et al., 2022).   

En la Tabla 2 se resumen los ensayos clínicos sobre terapia génica cuyo objetivo 

terapéutico son los genes RHO y RPGR. De todos los ensayos clínicos analizados se concluye 

que, el uso de la terapia génica en esta enfermedad mejora o revierte la función visual y 

aumenta la sensibilidad retiniana así como la protección de la retina. Aunque se han observado 

eventos adversos en la mayoría de los ensayos clínicos, ninguno de ellos fue grave y todos 

resueltos sin secuelas.      
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Tabla 2. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para la retinosis pigmentaria (elaboración propia). ND, no determinado; AAV, virus adenoasociado; SR, 

subretiniana; IVT, intravítrea 

Referencia Fase estudio Duración Vector Administración Mecanismo de acción Resultados 

(Rossmiller et al., 
2012) 

Preclínico 

ND AAV (NT-501) 

SR 

Expresa CNTF (factor neurotrófico 
derivado de ciliar) 

Protección de fotorreceptores, 
pero reducción de la 
sensibilidad a la luz 

9 meses AAV (AAV-RS301) 
Expresa ARNi pequeño y ARN 
complementario de rodopsina 

Protección de la retina 

(Bakondi et al., 
2016) 

39 días AAV (Px330) 
Elimina selectivamente por 

CRISPR/Cas9 el gen mutado de la 
rodopsina (RhoS334) 

Mejora de la función visual al 
evitar la degeneración de la 

retina 

(Martinez-
Fernandez De La 
Camara et al., 
2018) 

Fase I/II 
NCT03116113 

3 años AAV (BIIB112) 

SR Codifica el regulador de GTPasa 

Reversión de la pérdida de 
campo visual (17%) 

Fase I/II 
NCT03252847 

18 meses AAV (AAV2/5-RPGR) ND 

(Massengill and 
Lewin, 2021)  

Fase I/II 
NCT02556736 

6 meses AAV (RST-001) 

IVT 
Contiene el gen de la canalrodopsina 

(proteína que se activa con la luz) 

Eventos adversos leves 

Fase I/II 
NCT03326336 

1 año 
AAV recombinante 

(GS030) 
ND 
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Fase I/II 
NCT04123626 

12 meses Polímero (QR-1123) 

Oligonucleótido anti-sentido que 
reduce la expresión de la proteína 

P23H conservando la expresión de la 
rodopsina 

ND 

(Martinez-
Fernandez de la 
Camara et al., 
2022) 

Fase I/II 
NCT03316560 

4 años 
AAV (rAAV2tYF-

GRK1-RPGR) 
SR Administración del gen RPGR humano 

Eventos adversos de leves a 
moderados derivados de la 
cirugía. Mejora de la visión 

(Martinez-
Fernandez de la 
Camara et al., 
2022) 

Fase I/II 
NCT04517149 

60 
semanas 

AAV (4D- 125) IVT Codifica el gen regulador de la GTPasa 
Mejora de la sensibilidad 

retiniana 

(Martinez-
Fernandez de la 
Camara et al., 
2022) 

Fase III 
NCT04671433 

52 
semanas 

AAV (AAV5-RPGR) 

SR Codifica el gen regulador de la GTPasa ND 

Fase III 
NCT04850118 

5 años 
AAV recombinante 
(rAAV2tYF-GRK1-

hRPGRco) 

 

 

 

 

  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=lXBriF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8VxwS4
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8VxwS4
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8VxwS4
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8VxwS4


TERAPIA GÉNICA: PRESENTE Y FUTURO EN LAS ENFERMEDADES OCULARES 
 

15 
 

4.1.1.2 Enfermedad de Stargardt 

La enfermedad de Stargardt (STGD) es la forma más común de distrofia en los jóvenes 

(Abdolrahimzadeh et al., 2022).  

La enfermedad cursa con pérdida del campo visual central o pericentral, 

discromatopsia (problema para distinguir los colores) e incluso fotofobia (Cremers et al., 2020).  

Es una afección cuyo desencadenante es la mutación de un gen responsable de la 

pérdida de visión central (Abdolrahimzadeh et al., 2022). Existen tres formas genotípicas y 

fenotípicas de la misma en función del gen que esté afectado: se conocen como STGD1 

(Stargardt disease 1), STGD3 y STGD4. La forma genotípica STGD1 es la más común y es 

autosómica recesiva, las otras dos son dominantes (Piotter et al., 2021). 

El gen implicado en la enfermedad de Stargardt tipo 1 codifica la proteína ABCA4 (ATP 

binding cassette subfamily A member 4), cuya función es esencial en el ciclo visual. Dicha 

proteína se encarga de eliminar los retinoides de los discos del segmento externo de los 

fotorreceptores, por lo que si la proteína no es funcional habrá un acúmulo de estos. El 

comentado acúmulo genera bis-retinoides como el N-retinilideno-N-retiniletanolamina (A2E). 

Este compuesto será fagocitado por células que degradan los discos, acumulándose en ellas y 

formando lipofuscina, originando el daño celular responsable de la pérdida de visión (Tanna et 

al., 2017).  

En relación con el tratamiento, no hay nada en el mercado capaz de revertir la 

degeneración, aunque se están haciendo ensayos clínicos con algunos fármacos que podrían 

contribuir al enlentecimiento de la progresión de este. Todos ellos van encaminados a la 

inhibición de la síntesis de A2E (Sears et al., 2017). Actualmente, se están realizando ensayos 

clínicos para valorar la terapia génica como tratamiento para dicha enfermedad (Tabla 3). 

Aunque no hay muchos ensayos clínicos para el tratamiento de esta distrofia, se puede 

concluir que tanto la seguridad como la tolerabilidad de la terapia génica podrían ser 

aceptables. Sin embargo, son necesarios más ensayos para poder establecer conclusiones 

fiables. 
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https://www.zotero.org/google-docs/?s23d2S
https://www.zotero.org/google-docs/?s23d2S
https://www.zotero.org/google-docs/?s23d2S
https://www.zotero.org/google-docs/?XXDKkl
https://www.zotero.org/google-docs/?XXDKkl
https://www.zotero.org/google-docs/?XXDKkl
https://www.zotero.org/google-docs/?toRK8s
https://www.zotero.org/google-docs/?toRK8s
https://www.zotero.org/google-docs/?toRK8s
https://www.zotero.org/google-docs/?AJQ9Kt
https://www.zotero.org/google-docs/?AJQ9Kt
https://www.zotero.org/google-docs/?AJQ9Kt
https://www.zotero.org/google-docs/?AJQ9Kt
https://www.zotero.org/google-docs/?5hgIF4
https://www.zotero.org/google-docs/?5hgIF4
https://www.zotero.org/google-docs/?5hgIF4
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Tabla 3. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para la enfermedad de Stargardt de 

administración subretiniana (elaboración propia). ND, no determinado; LV, lentivirus 

Referencia Fase estudio Duración 
Tipo de 

vector LV 
Mecanismo de 

acción 
Resultados 

(Parker et 
al., 2022)  

Fase I/II 
NCT01367444 

3 años 

EIAV-
ABCA4 

Expresa el gen 
ABCA4 normal 

Eventos adversos de 
leve a severos 

resueltos sin secuelas. 
Tolerabilidad favorable 

(Nuzbrokh et 
al., 2021)  

Fase I/II 
NCT01736592 

15 años ND 

4.1.1.3 Amaurosis congénita de Leber 

La amaurosis congénita de Leber (LCA) es una de las afecciones de retina más graves y 

es la responsable del 20% de la ceguera infantil. La prevalencia va desde 1 por cada 81.000 

personas a 1 por cada 30.000 (Huang et al., 2021). 

Entre los síntomas que la caracterizan se encuentran la pérdida visual congénita o 

temprana, nistagmo, el signo oculo-digital de Franceschetti (pincharse, presionar y frotar los 

ojos) y respuestas pupilares lentas o casi inexistentes (Skorczyk-Werner et al., 2020). 

Aunque el primer gen que se observó que tenía relación con la enfermedad fue 

GUCY2D (guanylate cyclasa 2D), se han identificado hasta 19 diferentes. No obstante, los más 

frecuentes son GUCY2D, CEP290 (centrosomal protein 290) y RPE65 (retinoid 

isomerohydrolase) (Kumaran et al., 2017; Huang et al., 2021). 

El gen GUCY2D codifica la guanilil ciclasa retinal que regula la recuperación de las 

células neuronales de la retina encargadas de la visión, los fotorreceptores, después de la 

transducción (Cideciyan and Jacobson, 2019). Por otra parte, el gen RPE65 codifica una 

isomerasa retinoide cuya deficiencia produce un déficit de 11-cis-retinal, que es un derivado 

de la vitamina A que, junto con la opsina correspondiente, forman las proteínas responsables 

de la fototransducción. El último gen implicado, CEP290, codifica una proteína centrosomal y 

su defecto produce deficiencia en el transporte ciliar de los fotorreceptores (Kumaran et al., 

2017). 

El tratamiento actual es sintomático y de apoyo (Daich Varela et al., 2022). El único 

capaz de tratar la enfermedad desde el origen sería la terapia génica. Actualmente, se están 

llevando a cabo ensayos clínicos que se resumen en la Tabla 4.  El mecanismo de acción de los 

https://www.zotero.org/google-docs/?ESUKK9
https://www.zotero.org/google-docs/?ESUKK9
https://www.zotero.org/google-docs/?ESUKK9
https://www.zotero.org/google-docs/?ESUKK9
https://www.zotero.org/google-docs/?bJy5k0
https://www.zotero.org/google-docs/?bJy5k0
https://www.zotero.org/google-docs/?bJy5k0
https://www.zotero.org/google-docs/?bJy5k0
https://www.zotero.org/google-docs/?HklJK6
https://www.zotero.org/google-docs/?HklJK6
https://www.zotero.org/google-docs/?HklJK6
https://www.zotero.org/google-docs/?VdBGg5
https://www.zotero.org/google-docs/?VdBGg5
https://www.zotero.org/google-docs/?VdBGg5
https://www.zotero.org/google-docs/?38zYsi
https://www.zotero.org/google-docs/?38zYsi
https://www.zotero.org/google-docs/?38zYsi
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gUdN0x
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gUdN0x
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gUdN0x
https://www.zotero.org/google-docs/?SCYoNC
https://www.zotero.org/google-docs/?ARGjza
https://www.zotero.org/google-docs/?qydJiF
https://www.zotero.org/google-docs/?qydJiF
https://www.zotero.org/google-docs/?qydJiF
https://www.zotero.org/google-docs/?qydJiF
https://www.zotero.org/google-docs/?1BYG23
https://www.zotero.org/google-docs/?1BYG23
https://www.zotero.org/google-docs/?1BYG23
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nueve primeros se basa en administración del gen RPE65 deficiente. El del último ensayo 

clínico resumido está basado en el transporte de Cas9 y dos ARN guía por parte del vector 

hacia el gen CEP290 para eliminar la parte responsable de la enfermedad. 

Tras el análisis de los resultados de los ensayos clínicos encontrados para dicha 

distrofia se puede concluir que la función visual de la mayoría de los pacientes tratados mejora 

sin encontrar problemas de seguridad, excepto un ensayo en el que se observaron 3 casos 

graves de uveítis de los 15 participantes del estudio. Por tanto, parece necesario investigar en 

profundidad características comunes de estos pacientes con uveítis secundaria al uso de la 

terapia génica para determinar la posibilidad de que los pacientes con amaurosis congénita de 

Leber deban cumplir criterios para poder beneficiarse de este tipo de terapia.  
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Tabla 4. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para la amaurosis congénita de Leber llevados a cabo por administración subretiniana (elaboración propia). 

AAV, virus adenoasociado 

Referencia Fase estudio Duración Tipo de vector AAV Resultados 

(Ashtari et al., 2011) 
Fase I 

NCT00516477 5 años AAV2-hRPE65v2 
Recuperación de la función visual por aumento de la 

sensibilidad a la luz de las células retinianas 

(Jacobson et al., 2015)  
Fase I 

NCT00481546 15 años rAAV2-CBSB-hRPE65 (recombinante) Mejora visual desde el primer mes de tratamiento 

(Garafalo et al., 2020) Fase I 
NCT00749957 

2 años rAAV2-CB-hRPE65 (recombinante) 
Mejora de la función visual 

(Bainbridge et al., 2015) 
Fase I/II 

NCT00643747 
12 meses AAV2/2-hRPE65p-hRPE65 (recombinante) Aumento de la sensibilidad retiniana a la luz 

(Garafalo et al., 2020)  Fase I/II 

NCT02781480 
6 meses AAV RPE65 3/15 eventos adversos graves de uveítis 

(Chiu et al., 2021)   
Fase I/II 

NCT01496040 
1 año rAAV2/4.hRPE65 

Mejora de la agudeza visual, campo visual y estimulación 

de la retina 

(Cheng and Punzo, 

2022)  

Fase I/II 

NCT03872479 
1 año EDIT-101 Ausencia de eventos adversos 

(Nuzbrokh et al., 2021) 
Fase III 

NCT00999609 1 año AAV2-hRPE65v2 Eventos adversos leves 

https://www.zotero.org/google-docs/?Yk7T5B
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00516477
https://www.zotero.org/google-docs/?rgkSLT
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00481546
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ANSRuz
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00749957
https://www.zotero.org/google-docs/?hTLs5L
https://www.zotero.org/google-docs/?hTLs5L
https://www.zotero.org/google-docs/?hTLs5L
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00643747
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ANSRuz
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ANSRuz
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=ANSRuz
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02781480
https://www.zotero.org/google-docs/?94oCLG
https://www.zotero.org/google-docs/?94oCLG
https://www.zotero.org/google-docs/?94oCLG
https://www.zotero.org/google-docs/?5b8mWF
https://www.zotero.org/google-docs/?5b8mWF
https://www.zotero.org/google-docs/?xy3SRS
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4.1.1.4 Coroideremia 

La coroideremia se trata de una degeneración coriorretiniana que afecta 

aproximadamente a 1 de cada 50.000 personas. Predominantemente se ven afectados los 

hombres, más que las mujeres, y la mala visión nocturna se presenta entre las edades de 5 a 

25 años de edad (Abbouda et al., 2021).  

El síntoma que caracteriza a esta distrofia es la ceguera nocturna que evoluciona a 

ceguera legal (0,1 de agudeza visual). De hecho, el síntoma principal hace que se diagnostique 

erróneamente como retinosis pigmentaria por lo que para llevar a cabo el diagnóstico 

diferencial es imprescindible examinar el fondo de ojo. La diferencia entre ambas retinas está 

en que la degeneración retiniana en la retinosis pigmentaria es única y difusa, mientras que en 

la coroideremia son varias y delimitadas (Lam et al., 2021).  

 Esta distrofia es de herencia ligada al cromosoma X. El gen implicado es el CHM que 

codifica una proteína importante en el transporte intracelular de proteínas (REP-1, rab escort 

protein 1). Normalmente, la proteína REP tiene dos isoformas. La isoforma REP-2 sirve para 

compensar la deficiencia de REP-1. No obstante, dicha proteína está ausente en el epitelio 

pigmentario, los fotorreceptores y la coroides. Esta mutación conlleva a la degeneración tanto 

de los fotorreceptores como de la coroides (Mitsios et al., 2018). 

 En cuanto al tratamiento, actualmente no hay opciones terapéuticas. Aunque se están 

abriendo líneas de investigación de nuevos posibles tratamientos como terapia de genes, 

células madre o prótesis de retina (Brambati et al., 2019). En la Tabla 5 se exponen los ensayos 

clínicos realizados y los resultados concluidos. En este caso, los resultados no son tan 

prometedores como para el resto de las enfermedades retinianas explicadas, puesto que en 3 

de los 7 ensayos clínicos los cambios generados en la visión eran mínimos y en uno de ellos se 

observaron eventos adversos graves. 
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Tabla 5. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para la coroideremia mediante administración subretiniana cuyo mecanismo de acción consiste en la 

codificación de la proteína REP-1 (elaboración propia). ND, no determinado; AAV, virus adenoasociado 

Referencia Fase estudio Duración Tipo de vector AAV Resultados 

(Abbouda et al., 
2021) 

Fase I/II 
NCT01461213 

2 años 
rAAV2.REP1 

 

Recuperación de la visión en 12/15 de los participantes. Algunos 

eventos adversos graves 

Fase I/II 
NCT02077361 

2 años Cambio mínimo en la visión 

Fase I/II 
NCT02341807 

5 años AAV2-hCHM Cambio mínimo en la visión 

(Abbouda et al., 
2021) 

Fase II 

NCT02671539 
2 años rAAV.REP1 Mejora de la visión en 1/6 de los participantes 

Fase II 

NCT02553135 

5 años 
AVV2-REP1 Cambio mínimo de la visión 

(Xue and MacLaren, 
2018) 

Fase II 
NCT02407678 

2 años AAV2.REP1 Seguridad en la inyección 

(Mitsios et al., 2018) 
Fase III 

NCT03496012 
1 año BIIB111 ND 
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4.1.2 Enfermedades retinianas adquiridas 

4.1.2.1 Degeneración macular asociada a la edad 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad retiniana 

considerada como la primera causa de pérdida irreversible de visión en personas mayores de 

65 años en países desarrollados. La DMAE presenta tres estadios: etapa temprana, intermedia 

y tardía. Dentro de la tardía se distinguen, a su vez, dos tipos de DMAE, la neovascular, 

exudativa o húmeda y la atrófica o seca (Stahl, 2020). La húmeda es la menos frecuente pero 

produce el 90% de la ceguera derivada de esta degeneración (Hernández-Zimbrón et al., 2018). 

La DMAE húmeda se caracteriza por un aumento de la vascularización en la coroides 

que conlleva una pérdida de visión rápida y severa, hemorragia retiniana e incluso 

desprendimiento del epitelio pigmentario (Tan et al., 2020).  

El tratamiento actual de la DMAE neovascular se basa en inyecciones intravítreas de 

inhibidores de anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) como ranizumab y 

aflibercept (Tan et al., 2020), por lo que la terapia génica ha buscado promover la expresión de 

inhibidores de VEGF y con ello inhibir la formación de nuevos vasos que son los responsables 

de la pérdida de visión (DiCarlo et al., 2018). De esta forma disminuiría la necesidad de las 

recurrentes inyecciones. La mayoría de los ensayos clínicos de terapia génica para la DMAE 

neovascular se resumen en la Tabla 6. 

En cambio, para la DMAE seca no hay tratamiento específico actual por falta de 

ensayos en los que se hayan obtenido resultados satisfactorios (Tan et al., 2020). Los ensayos 

clínicos de terapia génica realizados se recogen en la Tabla 7. Como se puede observar, la 

administración en el primer ensayo clínico es por vía intravítrea, mientras que para los dos 

últimos es subretiniana. Aunque sí se puede concluir que la terapia génica es segura y bien 

tolerada en esta enfermedad, no se hace un especial énfasis en que haya habido una 

recuperación o mejora de la función visual porque en la mayoría de ellos no se especifica.   

https://www.zotero.org/google-docs/?bmEaY1
https://www.zotero.org/google-docs/?mBPIG6
https://www.zotero.org/google-docs/?mBPIG6
https://www.zotero.org/google-docs/?mBPIG6
https://www.zotero.org/google-docs/?eukR9u
https://www.zotero.org/google-docs/?eukR9u
https://www.zotero.org/google-docs/?eukR9u
https://www.zotero.org/google-docs/?aCKJPK
https://www.zotero.org/google-docs/?aCKJPK
https://www.zotero.org/google-docs/?aCKJPK
https://www.zotero.org/google-docs/?2TumDD
https://www.zotero.org/google-docs/?2TumDD
https://www.zotero.org/google-docs/?2TumDD
https://www.zotero.org/google-docs/?ADQeCE
https://www.zotero.org/google-docs/?ADQeCE
https://www.zotero.org/google-docs/?ADQeCE
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Tabla 6. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para la degeneración macular húmeda asociada a la edad (elaboración propia). ND, no determinado; SR, 

subretiniana; IVT, intravítrea; AAV, virus adenoasociado; LV, lentivirus; CD59, complejo de ataque a la membrana 

Referencia Fase estudio Duración Tipo de vector Administración Mecanismo de acción Resultados 

(Grishanin et al., 

2019) 
Preclínico 

24 

semanas 
AAV (ADVM-022) IVT 

Codifica aflibercept (fármaco 

antiangiogénico) 

Seguridad aceptable, tolerabilidad 

adecuada. Niveles sostenidos de 

aflibercept 

(Heier et al., 

2017)  

Fase I 

NCT01024998 
4 años AAV (AAV2-sFLT01) IVT 

Expresa sFLT01 (proteína 

antiangiogénica) 

Inyección segura y bien tolerada. 

Necesidad de estudios adicionales  

(Campochiaro et 

al., 2017)  

Fase I 

NCT01301443 

48 

semanas 

LV (retinostat) 

SR 

Expresa endostatina y 

angiostatina (proteínas 

antiangiogénicas) 

Inyección segura y bien tolerada. 

Expresión proteica reproducible 

(Lin et al., 2020)  
Fase I 

NCT01678872 
17 años 

ND 

(Lin et al., 2020)  
Fase I 

NCT03999801 
5 años AAV (RGX-314) 

Expresa un anticuerpo 

monoclonal similar a 

ranibizumab (antiangiogénico) 

(Lin et al., 2020)  
Fase I 

NCT00722384 
ND Polímero (Cand5) 

IVT 

ARNi que silencia el ARNm que 

codifica para VEGF 
Seguro 

(Lin et al., 2020)  
Fase I 

NCT00725686 
24 meses 

Polímero (PF-

04523655) 
ARNi dirigido al gen RTP801 Inyección tolerada y segura 

https://www.zotero.org/google-docs/?QB0Biz
https://www.zotero.org/google-docs/?QB0Biz
https://www.zotero.org/google-docs/?QB0Biz
https://www.zotero.org/google-docs/?QB0Biz
https://www.zotero.org/google-docs/?L7oXMo
https://www.zotero.org/google-docs/?L7oXMo
https://www.zotero.org/google-docs/?L7oXMo
https://www.zotero.org/google-docs/?L7oXMo
https://www.zotero.org/google-docs/?nvj8kX
https://www.zotero.org/google-docs/?nvj8kX
https://www.zotero.org/google-docs/?nvj8kX
https://www.zotero.org/google-docs/?6v16eE
https://www.zotero.org/google-docs/?6v16eE
https://www.zotero.org/google-docs/?6v16eE
https://www.zotero.org/google-docs/?QJKZy8
https://www.zotero.org/google-docs/?QJKZy8
https://www.zotero.org/google-docs/?QJKZy8
https://www.zotero.org/google-docs/?NlK06m
https://www.zotero.org/google-docs/?NlK06m
https://www.zotero.org/google-docs/?NlK06m
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(Khanani et al., 

2022)  

Fase I 

NCT03585556 
2 años AAV (HMR59)  IVT 

Expresa una forma soluble de 

una proteína que previene la 

formación de CD59 

Bien tolerado. Algunos efectos 

adversos resueltos 

(Constable et al., 

2016) 

Fase I/II 

NCT01494805 
3 años AAV (rAAV.sFLT-1) SR 

Expresa sFLT-1 (proteína 

antiangiogénica) 

La inyección fue segura y bien 

tolerada 

(Lin et al., 2020)  
Fase I/II 

NCT00363714 

24 

semanas 

Polímero 

(AGN211745) 
IVT 

ARNi que silencia el ARNm que 

codifica para el receptor del 

VEGF-1 

La inyección fue bien tolerada. La 

agudeza visual y la estructura de la 

retina presentaron mejoras 

(Guimaraes et al., 

2021)  

Fase I/II 

NCT03066258 

104 

semanas 
AAV (RGX-314) SR 

Expresa un anticuerpo 

monoclonal similar a 

ranibizumab (antiangiogénico) 

Bien tolerada. Sin respuesta 

inmune, ni inflamación 

(Lin et al., 2020)  
Fase II 

NCT00259753 

12 

semanas 

Polímero 

(Bevasiranib) 

IVT 

ARNi que silencia el ARNm que 

codifica para VEGF 

Pérdida de visión y extensión de la 

lesión retiniana (no eficaz) 

(Lin et al., 2020)  
Fase II 

NCT00713518 

48 

semanas 

Polímero (PF-

04523655) 
ARNi dirigido al gen RTP801 

Comparado con la monoterapia 

con ranibizumab, este no mejoró la 

DMAE. La combinación presenta 

efecto sinérgico 

(Lin et al., 2020)  
Fase III 

NCT00499590 

104 

semanas 

Polímero 

(Bevasiranib) 
IVT 

ARNi que silencia el ARNm que 

codifica para VEGF 

La combinación con ranibizumab 

mejoró la agudeza visual de los 

pacientes 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?4x5dyp
https://www.zotero.org/google-docs/?4x5dyp
https://www.zotero.org/google-docs/?4x5dyp
https://www.zotero.org/google-docs/?4x5dyp
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=LtNYYR
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=LtNYYR
https://www.zotero.org/google-docs/?bJqPuc
https://www.zotero.org/google-docs/?bJqPuc
https://www.zotero.org/google-docs/?bJqPuc
https://www.zotero.org/google-docs/?qkKxWo
https://www.zotero.org/google-docs/?qkKxWo
https://www.zotero.org/google-docs/?qkKxWo
https://www.zotero.org/google-docs/?qkKxWo
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qR6JyL
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qR6JyL
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=qR6JyL
https://www.zotero.org/google-docs/?BU1fvz
https://www.zotero.org/google-docs/?BU1fvz
https://www.zotero.org/google-docs/?BU1fvz
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KrWCvm
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KrWCvm
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=KrWCvm
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Tabla 7. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para la degeneración macular asociada a la edad 

seca (elaboración propia). AAV, virus adenoasociado; CD59, complejo de ataque a la membrana; CFI, 

factor I del complemento 

Referencia Ensayo Duración 
Tipo de 
vector 
AAV 

Mecanismo de acción Resultados 

(Cabral de 
Guimaraes 
et al., 2022)  

Fase I 
NCT03144999 

26 
semanas 

HMR59 

Expresión de una forma 
soluble de una proteína 

que previene la 
formación de CD59 

Bien tolerado. 
Eventos adversos 

resueltos 

(Cheng and 
Punzo, 
2022)  

Fase I/II 
NCT03846193 

48 
semanas 

GT-005 

Expresión de CFI 
(inactiva el sistema del 

complemento 
encargado del proceso 

de inflamación y 
defensa) 

Eventos adversos 
leves como cataratas. 

Aumento de CFI, 
disminución de 

proteínas 
involucradas en el 

sistema del 
complemento 

(Waheed, 
2021)  

Fase II 
NCT04566445 

96 
semanas 

Eventos adversos 
leves resueltos 

4.2 Polo anterior del ojo 

A pesar de que se asocie la terapia génica con patologías del polo posterior del ojo 

también se puede hacer uso de ella para el tratamiento de las de polo anterior como fibrosis y 

cicatrización corneal y conjuntival, supervivencia del injerto de córnea, neovascularización 

corneal, distrofias corneales genéticas, queratitis herpética, glaucoma, ojo seco, 

mucopolisacaridosis y aniridia.  Para todas estas afecciones la terapia génica ha tenido buenos 

resultados en modelos animales e in vitro, pero los resultados no son concluyentes aún en 

humanos (Amador et al., 2022). 

En la Tabla 8 se resumen los ensayos clínicos para algunas de las enfermedades 

detalladas anteriormente. Dado que la terapia génica no ha sido tan estudiada para estas 

enfermedades del polo anterior, el número de ensayos clínicos se ve reducido comparado con 

las otras distrofias ya comentadas. Aunque la terapia génica constituye una nueva forma de 

tratamiento en estas enfermedades, sería necesario continuar con la investigación para 

confirmar la ausencia de efectos adversos graves y la mejora en las enfermedades.  
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Tabla 8. Ensayos clínicos basados en la terapia génica para algunas enfermedades del polo anterior del ojo (elaboración propia). ND, no determinado; AAV, virus 

adenoasociado 

Enfermedad y 
referencia 

Fase estudio Duración Vector Administración Mecanismo de acción Resultados 

NEOVASCULARIZACIÓN 
CORNEAL 
(Qazi et al., 2012) 

Preclínico  

4 
semanas 

Poliácido láctico- 
co-glicólico 

(PLGA) 
Intraestromal 

ARN que inhibe la expresión de 
VEGF-A (factor de crecimiento 

endotelial vascular) 

Regresión de la 
neovascularización corneal sin 

aparición de toxicidad 

MUCOPOLISACARIDOSIS 
(Serratrice et al., 2014) 

ND 
Adenovirus 

caninos tipo 2 
(CAV-2) 

Intraestromal 
Revierte la acumulación de 

glucosaminoglicanos en 
queratocitos del estroma 

Mejora de la patología canina. 
Efectos adversos no graves 

QUERATITIS HERPÉTICA 
(Watson et al., 2018) 

17 días 
AAV (AAV-LATRz-

235) 
Intraestromal 

La ribozima se dirige al ARN vírico 
responsable de la latencia del 

virus del herpes simple 1 

Bloqueo de la reactivación del 
virus 

OJO SECO 
(Contreras-Ruiz et al., 
2013) 

ND 

Nanopartículas 
basadas en 

gelatina 
(PMUC5AC) 

Tópica 
Codifica una proteína MUC5A 

modificada 

Mejora de la producción de 
lágrima. Ausencia de inflamación 

notable 

GLAUCOMA 
(Moreno-Montañés et 
al., 2014) 

Fase I 7 días 
Polímero 

(SYL040012) 
Tópica 

ARNip inhibe la síntesis del 
receptor b2- adrenérgico (ADRB2) 

por lo que disminuye la presión 
intraocular 

Bien tolerado y sin correlación 
directa con los efectos adversos 

DISTROFIAS CORNEALES 
(Courtney et al., 2014) 

Ex vivo 24 h 
Polímero (TGFBI-
ARG124Cys-14) 

Intracelular 

ARNip para impedir la traducción 
de la proteína mutante causante 
de la distrofia corneal en celosía 

tipo I 

Eliminación del 44% de la 
proteína mutante 
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5. CONCLUSIONES 

1) Dado que el 80% de la información sensorial llega a través de los ojos, que las 

enfermedades que afectan a nivel ocular pueden comprometer la visión e incluso ocasionar 

ceguera y la inexistencia de un tratamiento farmacológico capaz de revertir dichas 

enfermedades, es de vital importancia explorar las estrategias innovadoras de la terapia génica 

en las enfermedades oculares.  

2) Aunque la terapia génica en las enfermedades oculares comenzó para el 

tratamiento de enfermedades monogenéticas, actualmente se está ampliando para abordar 

patologías adquiridas.  

3) Los resultados obtenidos en los ensayos preclínicos y clínicos realizados hasta la 

fecha ponen de manifiesto que la terapia génica en las enfermedades oculares es segura y bien 

tolerada pese a la existencia de eventos adversos los cuales fueron, en la mayoría de los casos, 

resueltos sin secuelas. Sin embargo, aún se requieren estudios a largo plazo como los que ya se 

están realizando.  

4) El coste de la terapia supone un esfuerzo que muchos no se pueden permitir. En 

España, el único tratamiento basado en terapia génica para enfermedades oculares financiado 

por la sanidad pública es para la amaurosis congénita de Leber solo en pacientes que cumplan 

unas condiciones determinadas.  
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