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RESUMEN

Introduccion: El niumero de enfermedades genéticas se estima que podrian ser
mas de 10 000 condiciones diferentes, afectando alrededor del 6-8 % de la
poblacién. Objetivo: Exponer las diferentes estrategias terapéuticas para el
tratamiento de las enfermedades. Métodos: Se realiz6 una busqueda documentada
entre los meses de diciembre 2022 y marzo 2023, consultandose las bases de datos
Pubmed Central o Scielo. Resultados: Las diferentes terapias que existen en la
actualidad son muy diversas como farmacos de uso en patologias comunes, terapia
nutricional, férmulas especiales, terapias de reemplazo enzimatico, trasplante de
organos y células hematopoyéticas, reduccién de sustrato, oligonucledtidos y la
terapia génica. Conclusiones: Al ser las enfermedades genéticas clinicamente

heterogéneas, abre la posibilidad de poder investigar cada vez mas nuevas
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estrategias en un mayor numero de enfermedades que en la actualidad estan

olvidadas.

Palabras clave: Enfermedades genéticas; Terapia genética; Células Madre

hematopoyéticas; Trasplantes; Terapias
ABSTRACT

Introduction: The number of genetic diseases is estimated to be more than 10,000
differentvconditions, affectin around 6-8% of the population. Objective: To expose
the different therapeutic strategies for the treatment of genetic diseases. Methods: A
documented search was carried out between the months of December 2022 and
March 2023, consulting the Pubmed Central or Scielo databases. Results: The
different therapies that currently exist are very diverse, such as drugs used in
common pathologies, nutrional therapy, special formulas, enzyme replacement
therapies, organ and hematopoietic cell transplantation, substrate reduction,
oligonucleotides and gene therapy. Conclusions: As genetic diseases are clinically
heterogeneous, it opens the possibility of being able to investigate more and more

new strategies in a greater number of diseases that are currently forgotten.

Keywords: genetic diseases; gene therapy, hematopoietic stem cells; transplants;

therapies
Introduccién

La etiologia de las enfermedades raras es de origen genético en un 80% de los
casos, y el 20% restante, de origen desconocido. Las de origen genético las
podemos dividir en tres grupos: 1) las que se producen por variantes en anico
nucleotido (SNV, del inglés single nucleotide variant), Il) variantes de multiples
nucleotidos (MNV, del inglés multinucleotide variant) y Ill) variantes en el nimero de

copias (CNV, del inglés copy number variation).

Las dos primeras variantes, principalmente, producen las enfermedades
monogeénicas, las que se estiman, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), qgue son mas de 10 000 entidades®. Las CNV patogénicas que provocan
sindromes de microdelecion/microduplicacion; donde las mas frecuentes tienen una
prevalencia entre 1/1 000 a 1/25 0003, aunque, se ha reportado que en fetos la

incidencia de las CNV es mas alta llegando al 0,7%*. Es importante aclarar que no



todas las enfermedades genéticas son raras (ej. sindrome Down, sindrome

Klinefelter)®.

De todo este gran grupo de condiciones, alrededor de 500 enfermedades tienen un
tratamiento dirigido®. Se tiene que resaltar que las enfermedades genéticas
representan hasta el 71% de las hospitalizaciones pediatricas’, y provocan entre el
20 y el 30% de muertes de este grupo etareo®. Esta proporcion de pacientes genera
un gran impacto econdémico en los sistemas de salud; es asi que, un estudio
australiano desarrollado en una cohorte poblacional durante el afio 2010, encontrd
gue los pacientes con enfermedades raras generaron el 10,5% de gastos
hospitalarios®, ademas de una mayor permanencia hospitalaria que sus pares sin

condiciones genéticas’.

Las manifestaciones clinicas de las enfermedades genéticas son muy diversas, es
decir tienen una gran variabilidad clinica o fenotipica y pueden manifestarse como
hipotonia, retraso del desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual, epilepsia,
neuroregresion, anomalias congénitas, talla baja, microcefalia, inmunodeficiencias
primarias, esquizofrenia, trastornos del espectro autista, trastornos de conducta,
déficit de atencion e hiperactividad, demencia, movimientos anormales y cancer.
Incluso, hay entidades, como la paralisis cerebral infantil, en las que anteriormente
no se describia un componente genético y ahora se considera que hasta un 20% de
los casos tiene una causa genétical. Es importante precisar que las enfermedades
genéticas pueden aparecer en cualquier etapa de la vida, desde prenatal hasta la

adultez10,

Desde fines del siglo XX, gracias a la decodificacion del ADN y el mejor
entendimiento de la fisiopatologia de las enfermedades genéticas, las terapias
especificas, llamese aquellas que son dirigidas al factor o factores que inician la
enfermedad, se han ido incrementando de manera progresiva y sostenida, el cual es

coadyuvado a través de la bioinformatica®’.

Existen terapias para las enfermedades genéticas que estan disponibles y que su
uso ha sido aprobado por instituciones internacionales como la Food and Drug
Administration (FDA)*? y European Medicine Agency (EMA)#>, Por otro lado, existe

una gran expectativa de tratamientos nuevos los cuales estan en investigacion



basica y algunos de ellos en investigacion clinica, tal como se puede apreciar en el

portal del Clinical Trials observando mas de 2 520 diferentes estudios®®.
Objetivo

Exponer las diferentes estrategias terapéuticas para el tratamiento de las

enfermedades genéticas.
Método

Se realizé una busqueda documentada entre los meses de diciembre 2022 y marzo
2023, consultandose las bases de datos Pubmed Central o Scielo y fuentes como
DeCS BIREME.

Resultados

El objetivo principal de la terapia génica (conocida también como genoterapia) es
incorporar de manera suficiente una expresion duradera de un gen o transgen
terapéutico con la finalidad de mejorar o curar los sintomas con eventos adversos

minimos18.

Cuando se iniciaron las investigaciones se enfoco principalmente en aquellas
enfermedades monogénicas. Sin embargo, actualmente la mayoria de los estudios

clinicos de investigacion estan dirigidos a cancer?®.

Los tipos de genoterapias estan dirigidas a células germinales (espermatozoides u
ovulos) o a las células somaticas. La duracion de la expresion del gen transferido es
segun el tipo de patologia, por ejemplo, en las enfermedades monogénicas el tiempo
debera ser prolongado, mientras que en aquellas enfermedades multifactoriales (ej.

cancer, enfermedades infecciosas) serian de un tiempo corto?.

Las formas de transferencia génica son de dos tipos: in-vivo y ex-vivo?l. La primera
significa que se realiza la entrega directamente a un tejido; mientras que en la
segunda forma se extraen las células del paciente, se realiza la entrega del gen y
luego se vuelve incorporar al individuo afectado'®?!. Los tipos de terapia génica los
podemos subdividir en las que utilizan terapia mediada por virus y nanoparticulas,

nucleétidos cortos sintéticos, asi como la edicién génica??.

TERAPIAS BASADAS EN VIRUS



Los virus que se usan con mas frecuencia son: adenovirus, virus adeno-asociados,
lentivirus, retrovirus?®24, Los virus adenoasociados son los que tienen mas uso por
que tienen una capacidad mayor de infeccion a diferentes tejidos y con una menor

respuesta inflamatoria.

Desde el aflo 2016 a la fecha se han aprobado (por FDA y EMA) genoterapias
basadas en virus, las cuales se mencionan a continuacion 24 a. Alipogene
tiparvovec -Glybera- es un virus adeno-asociado (AAV1) que se utiliza para la
hiperlipoproteinemia tipo 1 (MIM #238600) ocasionado por variantes recesivas del
gen LPL, provocando una deficiencia de lipoprotein-lipasa, causando
hiperquilomicronemia y pancreatitis?3. b. Strimvelis, utiliza como vector un retrovirus,
gue se utliza en la deficiencia de adenosina desaminasa (gen ADA), que se
caracteriza por una inmunodeficiencia combinada severa (MIM #102700)%*. c.
Zynteglo, utiliza como vector un lentivirus, es empleado en la betatalasemia (MIM
#613985), que se caracteriza por anemia microcitica hipocromica congeénita,

disminucion de hemoglobina (Hb) A y aumento de Hb F, hepatoesplenomegalia?s.
TERAPIAS CON NUCLEOTIDOS CORTOS
Dentro de las terapias que usan nucleotidos sintéticos cortos, se tiene dos tipos:

a. Oligonucleodtidos antisentido (AON, del inglés antisense oligonucleotide), tienen
20-30 nucledtidos de ADN, donde las formas de accion son dos: ) utilizando la ARN
Hasa, en la cual destruye el ARN mensajero (ARNm) y II) sin utilizar la ARN Hasa,
donde puede actuar modulando el empalme, mediante bloqueo estérico, union a la

region 5’ cap del ARNm o de region 3’ poli A2021-23,

b. ARN de interferencia (ARNi), se utilizan como mecanismo de defensa natural
contra los virus ARN. El mecanismo de accion es mediante la utilizacion de los
complejos moleculares Dicer (ribonucleasa) y RISC (del inglés, RNA-induced
silencing complex), uniéndose de manera complementaria al ARNm y su posterior

rompimiento??21-23,
EDICION GENICA/GENETICA

Por otro lado, es de suma importancia conocer que se esta abriendo mayores
posibilidades con el uso de la edicién génica a través de meganucleasas, nucleasas

como el ZNF (del inglés zinger nucleares figer), TALE (del inglés transcription



activator-like repeat) y el CRISPR/Cas9 (del inglés clustered regularly interspaced
short palindromic repeat / CRISPR associated protein 9 o en espafiol repeticiones
cortas palindromicas agrupadas e interespaciadas regularmente). Este ultimo
sistema, estd basado en un sistema que se encuentra en bacterias y archae, el cual
confiere resistencia a los virus. El CRISPR/ Cas 9 contiene dos elementos, una

endonucleasa (Cas 9) y una secuencia simple que sirve como guia (SgARN).

Los usos que se tiene van desde la regulacién génica, modificacion epigenética
hasta la imagenologia del genoma. Las enfermedades monogénicas que se
encuentran en investigacion basica son catarata congénita, distrofia muscular
Duchenne, tirosinemia hereditaria tipo 1, fibrosis quistica, betatalasemia, desérdenes
del ciclo de la urea?’.

TERAPIA GENICA MEDIANTE VECTORES NO VIRALES

Son estrategias en investigacion, que tienen la posibilidad de poder incorporar ADN
a través de vectores sintéticos, los cuales frecuentemente son conocidos como
nanoparticulas (NP) que miden de 10 a 500 nm?3, Estas NP tienen la ventaja de
sintesis muy féacil, costos de produccion menores a los vectores virales, mayor
seguridad, capacidad de transportar moléculas mas grande y ademas mayor
eficacia®®>. Estas nanoparticulas pueden ser por ejemplo compuestos por
polisacaridos, lipidos soélidos o recubiertos por CK30PEG (del inglés 30-mer cationic
polylysine conjugated with 10KDa polyethilene glycol) 23. Por otro lado, se esta
probando la incorporacion del ADN si la utilizacion de algun vector (ADN “desnudos”)
mediante métodos fisicos como la electroporacion, sonoporacion, magnetofeccion y

genes “bala”?.
TERAPIA NUTRICIONAL

Este tipo de terapia estd usado principalmente en los errores innatos del
metabolismo (EIM)?4. Es importante recalcar que existen al menos 81 patologias que
con un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno, evitara el riesgo de padecer

discapacidad intelectual (www.treatable-id.org)?3.

Es de suma importancia recalcar que el ideal momento del diagndéstico debe ser

cada vez mas precoz, y si es posible a través del tamizaje neonatal universal de al



menos las entidades mas frecuentes*. Podemos dividir a este tipo de terapias en

15,24.

a. Restriccion de nutrientes. Al conocer que existe un aumento de un metabolito
toxico por la disminucién de la actividad enzimética, y que existen otros metabolitos
cascada arriba; lo que se realiza es disminuir estos a través de formulas especiales,
provocando que el toxico disminuya, evitando asi el inicio de la cascada
fisiopatoldgical” 8,

b. Suplemento nutricional. En muchas oportunidades aparte de la restriccion de
nutrientes con formulas especiales, se tiene que suplementar con metabolitos que

no se producen de manera adecuada®>?®.

c. Eliminacion o bloqueo de sintesis del metabolito toxico. Existen muchos EIM, que
la fisiopatologia del cuadro se enmarca principalmente en la produccion alternativa
de un metabolismo téxico, por lo que es necesario de drogas o procedimientos (ej. el
uso de hemofiltracion en defectos del ciclo de la urea) que eliminen o bloqueen la

sintesis de estos!%18,
TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOQYETICAS

Conocido como hematopoeitic stem cell transplatation (HSCT), el cual esta
ampliamente utilizado en diferentes enfermedades genéticas. Este tipo de terapias
esta disponible y probado su eficacia para inmunodeficiencias congénitas primarias
(ej. enfermedad de Duncan), osteogénesis imperfecta y enfermedades de depdsito
lisosomal (LSD), como la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X,
mucopolisacaridosis |, Il, VI y VII; leucodistrofia metacroméatica, fucosidosis y

manosidosisi*1’,

El fundamento para aplicar HSCT en las enfermedades de depdsito lisosomal (LSD)
se basa en la capacidad que tienen las células trasplantadas y/o en su progenie
celular (o clona) en contribuir a las poblaciones de macréfagos de los tejidos
afectados y asi convertirse en fuentes permanentes locales de enzimas lisosomales
funcionales; de esta manera las células metabdlicamente activas pueden mejorar el
fenotipo de la enfermedad al eliminar el material de almacenamiento y modular la
inflamacion local en los sitios enfermos. El recambio de células con el donante

después del trasplante se supone que afecta a todos los tipos de poblaciones



mieloides fijadas en tejido, incluidas las células mieloides y posiblemente la microglia
en el cerebro. Por esta razon, la HSCT fue pensada como una via para tratar a
pacientes con deficiencias enzimaticas con afectacion grave del sistema nervioso
central (SNC). Es importante destacar que, si se logra el quimerismo completo del
donante, la HSCT es una intervencion Unica capaz de proporcionar una fuente de
enzimas de por vida para el paciente afectado. Las células del donante también
restablecen un nuevo sistema inmunitario en el paciente, superando las
preexistentes y evitando las respuestas inmunitarias posteriores al tratamiento
dirigidas a la enzima funcional. Sobre esta base, desde que los primeros pacientes
con LSD fueron trasplantados a principios de la década de 1980, unos pocos miles
de pacientes con LSD han sido tratados con HSCT alogénico en las ultimas

décadas?s.

Es de suma importancia que la efectividad de la terapia dependera en mayor o

menor grado mientras el paciente sea asintomatico o minimamente afectado!>16.
TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICO (TRE)

Existen muchas patologias de origen genético que entregando la proteina
defectuosa cambiara la historia natural de la enfermedad. Dentro de este grupo de
entidades se encuentran las enfermedades de depdsito lisosomal y la deficiencia de

adenosina desaminasa®®,
CHAPERONAS

Actualmente aprobado el uso de migalastat en la enfermedad Fabry (MIM 301500).

Las chaperonas tienen la funcién de estabilizar la actividad usual de una proteina?®.
TERAPIA DE REDUCCION DEL SUSTRATO

La terapia de reduccion de sustrato consiste en disminuir el o los metabolitos un
paso antes de la via afectada. El miglustat y el eliglustat se tiene como arma
terapéutica para enfermedades como Gaucher 1 (MIM # 230800) y Niemann-Pick
tipo C (MIM #257220)?%-?2, Existen muchas revisiones quela genisteina tiene este

mecanismo de accién en las mucopolisacaridosis (ej. tipo 111)23.

TERAPIA CROMOSOMICA



Se encuentra en investigacion bésica y se basa en mejorar el efecto de las
duplicaciones o deleciones parciales o totales. Dentro de las estrategias utilizadas se

tienel4.15:

Silenciamiento de cromosomas con XIST, el cual consiste en utilizar nucleasas (ej.
ZNF) para insertar una forma inducible del gen XIST en una de las copias en las

células trisomicas.

a. Marcadores seleccionables positivo-negativo en el cromosoma extra; se usa el
transgen de timidina quinasa-neomicina (TKNEO), quien ayuda a seleccionar con

antibidticos y luego aislar células disomicas de una poblacion trisémica.

Las células totalmente trisomicas (iPSCs-células madre pluripotentes inducibles) son
infectadas con un vector viral adeno-asociado (AAV) que contiene un transgen
TKNEO el que confiere resistencia a la neomicina (NEO) y sensibilidad al
ganciclovir. Debido a la eficiencia imperfecta, sélo algunas células de la poblacion
reciben el transgen TKNEO. La poblacion celular se trata con neomicina, posterior a
esto se eliminan las células que no contienen el transgen TKNEO. La poblacién que
contiene el transgen puro se prolifera para permitir que ocurran eventos de no
disyuncién de manera natural. Luego la cohorte de células disdbmicas y trisomicas se
trata con ganciclovir (GCV); eliminandose todas las células trisbmicas y que
contienen el transgen TKNEO dejando sdlo la poblacion disémica pura que puede

ser aislada y proliferada.

b. Rescate trisomico inducido por drogas; donde se cultiva células trisdbmicas
(trisomia 21 y 18) con ZSCAN4, el cual incrementa el niumero de células euploides

(normales) en un 24%.

c. Cromosomas humanos artificiales (HAC-human artificial chromosomes);

conocidos como minicromosomas, los que se utilizan como “vectores". Estos se
integran libremente al ciclo celular en el tiempo, el cual tendria la posibilidad de

corregir las deleciones.
d. Inducciéon de formacion de cromosomas en anillo.

A las células trisbmicas (iPSCs) se inserta LoxP en el brazo corto y largo del
cromosoma a través de CRISPR-Cas (9). Luego las células con tratadas con una

recombinasa que induce la formacion de cromosomas en anillo, luego estas células



se replican y pierden al cromosoma en anillo, de forma natural, restableciendo el

estado disdmico.

e. Inhibicién del gen DYRK1A, se ha demostrado que este gen se ve implicado en la

fisiopatologia de la discapacidad intelectual del sindrome Down.

Una de las drogas que se demostré su eficacia y seguridad en pacientes adultos
(fase 2) con sindrome Down es el de la epigalatocatequina-3-galato (extracto del té
verde), mejorando la cognicion, memoria de reconocimiento visual, control inhibitorio

y del y del comportamiento adaptativo?*.
Conclusiones

- La farmacoterapia en las enfermedades genéticas se incrementa
notablemente en el tiempo, aunque muchas tratan de ser muy especificas.

- Existen limitaciones en el diagnostico, ya sea por el numero limitado de
especialistas, falta de implementacion, costos elevados, coberturas por parte
de las aseguradoras, entre otras.

- El futuro de la medicina en general esta condicionado a entender de mejor
manera los mecanismos subyacentes e inherentes de cada enfermedad,
basada en una comprension individual de nuestra “Gmica”, llevandolo por lo
tanto a otro nivel de Medicina de precision.

- Todas estas terapias y medicamentos, son opciones terapéuticas
prometedoras y valiosas para las diferentes enfermedades descritas; no
obstante, es de suma importancia que el manejo de todas estas condiciones
sea multi e interdisciplinario y llevadas a cabo por profesionales calificados
dentro de laboratorios e instituciones adecuadamente certificadas para estos

propoésitos.
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