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EDITORIAL

TERAPIA GENICA CONTRA LA RETINOSIS
PIGMENTARIA

GENE THERAPY AGAINST RETINOSIS PIGMENTARY

VECINO E!

La retinosis pigmentaria ha sido una de las pato-
logias oculares desconocida durante mucho tiempo,
y cuando hemos empezado a conocerla, nos hemos
dado cuenta de lo compleja que es. Esta compleji-
dad viene dada por la diversidad de mutaciones que
pueden causarla y la diferente progresiéon en su
avance, lo que hace impredecible cudndo se mani-
festara de forma mads severa.

Uno de los retrasos en el conocimiento preciso de
la enfermedad ha sido, como en muchas otras pato-
logias, la falta de modelos animales donde estudiar
las causas y mecanismos de avance de la enferme-
dad. Los mejores modelos animales, sin duda, son
aquellos donde la enfermedad se manifiesta de forma
natural y, gracias a los oftalmélogos veterinarios, se
pudo diagnosticar la enfermedad en perros. La inves-
tigacion en estos animales mostré que la retinosis en
los perros se manifiesta de muy diversas formas, al
igual que en humanos, con la presencia de mutacio-
nes equivalentes a las de los humanos (Aguirre et al.,
1978) (1). Paradéjicamente, los perros, que sirven de
guia a los afectados por la retinosis, han servido tam-
bién de guias a los investigadores para conocer las
causas que inducen esta enfermedad.

Durante afios se han estudiado los perros afecta-
dos con todo lujo de detalles moleculares, celulares,
oftalmoldgicos y de comportamiento, para poder
llegar a las dnicas terapias contra la retinosis que se
estdn probando en la actualidad. Asi, en los afios
noventa se realizaron los primeros ensayos clinicos
con terapia génica y células encapsuladas en perros,
dando resultados muy positivos que permitieron
que la FDA diera luz verde para comenzar con los
ensayos clinicos en humanos. Las terapias que en la
actualidad se estan desarrollando en humanos han
tenido su origen en los estudios desarrollados por el
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grupo dirigido por el Dr. Gustavo Aguirre de la
Universidad de Pensilvania con células encapsula-
das (Tao et al., 2002) (2) y con terapia génica
(Acland et al., 2001) (3).

En la actualidad existen dos terapias en fase de
ensayo clinico contra la retinosis pigmentaria en
humanos. En fase II se encuentra el ensayo clinico
utilizando células encapsuladas modificadas para
que liberen factores trdficos, en particular el
(CNTF) y la terapia génica con virus adeno-asocia-
dos portadores del gen correcto que codifica para la
proteina RPE65 se encuentra en fase I. Esta muta-
cién da origen a un tipo de amaurosis congénita de
Leber. Si los resultados de estos ensayos que origi-
nariamente comenzaron el pasado mes de mayo en
Inglaterra, dieran resultados positivos, estariamos
ante la primera terapia efectiva a la carta contra un
tipo de mutacion en la retina que podria continuar
con el tratamiento de otras mutaciones y asi poder-
la aplicar a otras mutaciones en genes implicados
en la retinosis pigmentaria.

La terapia génica con virus adenoasociados AAV
portadores del gen que corregird la mutacién cau-
sante de la enfermedad abre las puertas a «la terapia
a la carta» tan esperada en esta «enfermedad rara»
que es la retinosis pigmentaria. En un reciente edi-
torial de la prestigiosa revista de investigacién Natu-
re, mencionan las estadisticas sobre el tipo de estra-
tegia molecular que se ha utilizado en los ensayos
clinicos realizados con terapia génica para distintas
enfermedades, asi de los 284 ensayos clinicos, el 4%
se ha realizado utilizando virus adenoasociados
AAV (como en el caso de la terapia del RP65) y en
ningin caso se han visto efectos adversos.

Los estudios realizados por el grupo del Dr.
Aguirre, que han dado como fruto el comienzo de la
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terapia génica en humanos, demostraron la restau-
racion de la funcion visual en los animales tratados
con terapia génica (Acland et al., 2005) (4). En una
reciente colaboracién con su grupo, y gracias a la
financiacion de FUNDALUCE y la Fundacién
ONCE, hemos tenido la oportunidad de estudiar las
retinas de perros tratados con terapia génica en los
que se habia ya demostrado la restauracion de la
funcién visual, comprobando que tras la terapia
génica con RPE65-AAYV, la estructura y distribucion
molecular de la retina también se restaura casi en su
totalidad (Hernandez et al., 2007) (5).

Sin duda el gran reto en estos momentos es cono-
cer el tipo de mutacién que tienen los afectados por
esta enfermedad, con el fin de realizar un mapa
internacional del nimero de afectados con la misma
mutacion. En estos momentos existen algunas insti-
tuciones que realizan la identificacion de la muta-
cién de los afectados. De momento, se oferta la
identificacién en el caso de que los pacientes tengan
una mutacién conocida, ya que la caracterizacién de
nuevas mutaciones necesitaria un trabajo de varios
afios de dedicacién, que no obstante, algunos gru-
pos de investigacion lo estdn realizando en la actua-
lidad. Sin duda este es uno de los retos de los pro-
ximos afios y el esfuerzo para conseguirlo no debe-
ria de originarse tan solo en los pacientes, que estin
mds que motivados, sino en las instituciones, que
mediante partidas presupuestarias especiales, per-
mitieran organizar el genotipado de la poblacién
afectada por retinosis, asi como el continuo apoyo a

la investigacién en el campo de las enfermedades
raras, ya iniciado en los dltimos afios.

Tras més de treinta afos de investigacion, la tera-
pia contra la retinosis estd mds cercana, pero es
necesario ir con cautela y sin precipitaciones. Espe-
rar a la comunicacion de los resultados de los pri-
meros pacientes es fundamental, con el fin de poder
perfeccionar al maximo el tratamiento antes de
efectuarlo de forma rutinaria.
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