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RESUMEN

Las enfermedades hereditarias y degenerativas de la retina (IRD) son un grupo
de trastornos genéticos que afectan a la estructura y funciéon de la retina,
provocando una pérdida gradual de la visién, que puede progresar en algunos
casos hasta la ceguera.

Estan causadas por mutaciones genéticas que afectan a la funcion normal de las
células de la retina. La mutacion en el gen PROM1 es una de las causas
genéticas conocidas de las IRD, y es el enfoque especifico que se estudia en
este trabajo. Las enfermedades que estan asociadas con esta mutacion son:
retinosis pigmentaria (RP), distrofia de conos y batones (CRD) y enfermedad de
Stargardt tipo 4 (STGD4).

Actualmente, no existe cura para las IRD con mutacion en PROM1, pero existen
diferentes opciones de tratamiento para ayudar a los pacientes a preservar su
vision y mejorar su calidad de vida. Estas opciones pueden incluir terapias
farmacoldgicas, dispositivos de ayuda visual, terapia ocupacional y otros
enfoques terapéuticos.

Sin embargo, la opcion terapéutica que actualmente esta en desarrollo pero que
se considera una herramienta prometedora para el tratamiento de estas
enfermedades es la terapia génica. Aunque aln esté en sus primeras etapas de
investigacion, los resultados hasta ahora son alentadores y sugieren que podria
ser efectiva para tratar estas enfermedades en el futuro.

1. OBJETIVOS

La finalidad de este trabajo consiste en realizar una revision bibliografica de los
estudios mas recientes sobre el desarrollo y la aplicacion de la terapia génica en
enfermedades hereditarias y degenerativas de la retina, centrandonos
concretamente en un grupo de patologias que son producidas por la mutacion
en el gen PROML.

2. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo de revision bibliogréafica se ha llevado a cabo
una busqueda en bases de datos bibliograficos, como: Pubmed y Clinical trials,
de los trabajos mas relevantes de estudio.

La investigacion se ha restringido a trabajos publicados en los ultimos 5 afios
(2017-2022), para tener un reporte de los estudios mas recientes.

Se han buscado articulos potencialmente relevantes mediante el uso de palabras
clave en inglés, como: retinitis pigmentosa | CRD | STGD type 4 | IRDs
pathophysiology | gene therapy | IRDs gene theraphy | preclinical inherited retinal
diseases |.

También se han examinado los listados de referencias de las publicaciones
encontradas y se han aplicado una estrategia de referencia cruzada para
complementar la basqueda.
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3. INTRODUCCION

El trabajo se centra en un grupo especifico de patologias hereditarias y
degenerativas de la retina que comparten mutacion en el mismo gen PROM1.
Por ello, inicialmente se definen las enfermedades hereditarias de la retina,
conociendo su origen, prevalencia, asi como su clasificacién, enfocandonos en
aguellas que estan dirigidas a la terapia génica.

De esta manera ya podremos conocer y desarrollar las tres patologias
hereditarias de la retina que queremos estudiar, explicando la mutacion del gen
PROM1.

3.1,Qué son las enfermedades hereditarias de la retina? 12

Las patologias oculares objetivo para la aplicacion de la terapia génica son las
enfermedades hereditarias de la retina (IRD, por sus siglas en inglés). Estas
constituyen un grupo de patologias clinica y genéticamente variables que
provocan una pérdida de vision grave y progresiva debido a la degeneracién o
disfuncion de los fotorreceptores, del Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR) o
de la coroides.

Tienen una prevalencia muy disminuida, de aproximadamente 1:1380 personas,
y se espera que se vean afectadas 5,5 millones de personas en todo el mundo.

La causa de la aparicion de estas IRD es la diversidad de mutaciones de genes
involucrados en la funcion o estructura de los elementos externos de la retina.
Resulta complicado la caracterizacion de estas enfermedades debido a su
heterogeneidad en el genotipo y en sus caracteristicas fenotipicas.

Concretamente se han identificado hasta 280 genes involucrados en la aparicion
de estos trastornos hereditarios de la retina. Esta identificacion se ha permitido
gracias a los avances en la caracterizacion en las ultimas dos décadas (Ver
figura 1). Actualmente se han descubierto la mayoria de los genes causantes de
IRD, aunque pueden existir genes IRD novedosos raros.

11 M2 0D 2004 2005 I

Figura 1. Identificacion del gen causante de IRD a lo lardo de los afios. El grafico
muestra el numero total de genes causantes de IRD conocidos cada afio entre
1990 y 2021. Fuente: Gonzalez-Castro et al., 2021, PMID: 363622491
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En cuanto al patron de herencia, puede ser autosémico dominante, autosémico
recesivo o ligado al cromosoma X.

La gran mayoria cursa Unicamente con manifestaciones oftalmicas, aisladas,
pero se han descrito mas de 70 formas de IRD sindromicas, siendo la mas comun
el sindrome de Usher.

El grupo IRD lo componen diversos trastornos, pero aquellos a los que se dirige
la terapia génica incluyen las IRD que cursan con disfuncién o degeneracion de
los fotorreceptores que son: Retinosis pigmentosa (RP), Coroideremia, Distrofia
de conos y bastones, Amaurosis Congénita de Leber (ACL) y distrofias
maculares significativas, como la enfermedad de Stargardt y de Best.

4. TERAPIA GENICA

4.1¢:Qué es la terapia génica?34

Actualmente las IRD son en gran medida incurables, pero el panorama de las
opciones de tratamiento esta cambiando rapidamente para estas enfermedades
que, si no se tratan, provocan una discapacidad visual grave y ceguera.

La terapia génica es una forma experimental de tratamiento que trata de prevenir
0 curar tanto patologias genéticas hereditarias como trastornos adquiridos. El
mecanismo es la modificacién de la informacion genética de la célula defectuosa
responsable de la patologia, de manera que recupere la funcionalidad normal.

Es un enfoque convincente debido a la naturaleza monogénica de la mayoria de
los IRD, siendo la retina un objetivo favorable para administrar vectores
genéticos debido a su entorno inmunoprivilegiado, visibilidad directa y multiples
métodos para evaluar la sensibilidad y la funcion.

4.2Tipos de estrategias de terapia génica®®

Existen diferentes estrategias con enfoques distintos de terapia basada en genes
para tratar el espectro completo de IRD:

1) Reemplazo de genes utilizando virus adenoasociados (AAV) y vectores de
administracion no virales

2) Edicioén del genoma a través del sistema CRISPR/Cas9
3) Edicion de ARN por ADAR enddgeno y exdgeno
4) Oligonucledtidos antisentido y ARN de interferencia

5) La optogenética como terapia de propésito general para la enfermedad
retiniana hereditaria en etapa tardia.
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4.2.1 Estrategias de reemplazo de genes

El reemplazo de genes para enfermedades retinianas hereditarias tiene como
objetivo restaurar o mantener la funcién visual mediante la introduccién de una
copia funcional de una secuencia de codificacion de proteinas en una poblacién
de células retinales objetivo que es parcial o completamente deficiente de la
proteina en cuestion.

La retina humana es un tejido objetivo ideal para el reemplazo de genes debido
a varias ventajas, incluyendo el facil acceso y la presencia de barreras
hematorretinianas que reducen el riesgo de reacciones inmunitarias contra los
vectores de administracion de genes.

Los enfoques actuales para el reemplazo del gen IRD se pueden dividir en
vectores virales y no virales. El virus adenoasociado (AAV) es el vector de
eleccion para la terapia génica de la retina debido a su perfil de seguridad, baja
incidencia de integracion del genoma del huésped y alta eficacia. El AAV es un
parvovirus ssDNA sin envoltura con un tamafio de particula pequefio, lo que
impone limites a su capacidad de carga de genes. Los sistemas AAV duales
permiten entregar genes mas grandes al dividir el transgén en mitades y agregar
secuencias superpuestas a los extremos para permitir la recombinacion
homologa.

Ademas de los vectores virales, se han explorado enfoques no virales para el
reemplazo del gen IRD, incluyendo los vectores sintéticos o nanoparticulas.
Estos vectores no virales estan compuestos por un conjunto de lipidos catidénicos
gue pueden encapsular un transgén de interés de hasta 20 kb de tamafio y
administrarlo a través de poros nucleares para permitir la expresion génica.

Estos enfoques no virales tienen el potencial de superar la limitacion del tamafio
del gen del AAV y mejorar el perfil de seguridad y los costos de produccion
asociados con los enfoques basados en vectores virales.

4.2.2 Estrateqgias de ediciéon del genoma

La técnica de edicién genética consiste en la modificacién del material genético
en puntos especificos del genoma, con el fin de corregir las mutaciones que
producen enfermedades a nivel genémico.

Aunque la terapia génica convencional es la mas utilizada en los ensayos clinicos
actuales de IRD, se limita al tratamiento de genotipos con pérdida de funcién y
haploinsuficiencia, sin modificar directamente el genoma del huésped. Ademas,
los vectores de terapia génica contemporaneos que se han demostrado efectivos
para la transduccion in vivo de fotorreceptores retinales tienen un limite maximo
de carga.

La edicion del genoma humano se hizo posible a principios de la década de 2010
gracias al uso del sistema CRISPR/Cas9, derivado de Streptococcus pyogenes,

4
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que permite la introduccion de cambios especificos de nucleotidos en el genoma
deseado. El sistema funciona a través de cuatro pasos:

1) La proteina Cas9 se une a un ARN guia especifico dentro de la célula

2) El complejo Cas9-RNA se combina con la secuencia complementaria de ADN
genomico

3) El complejo Cas9-ARN crea una rotura de doble cadena en el ADN

4) Se produce una modificacion en el ADN a través de mecanismos de
reparacion endbgena, ya sea mediante la reparacion dirigida por homologia
(HDR) o la union de extremos no homologos (NHEJ).

La introduccion de ADN guia exdgeno permite la correccion selectiva de
mutaciones dafinas mediante HDR, mientras que NHEJ puede crear errores en
el sitio objetivo e inactivar genes selectivamente.

4.2.3 Estrategia de edicién de ARN

La edicion del ADN gendmico es una técnica con gran potencial para abordar la
causa raiz de la mayoria de los trastornos hereditarios de la retina. Sin embargo,
existe preocupacion acerca de sus posibles efectos fuera del objetivo y sus
consecuencias negativas en el o0jo, lo que ha llevado a la exploracién de
alternativas para corregir las variantes genéticas causantes de enfermedades.

La edicion de ARN es un proceso biolégico normal que ocurre en las células
humanas, incluida la retina. Se puede utilizar para hacer cambios precisos en el
ARNmM, mediante la accion de enzimas llamadas adenosina desaminasas y
citidina desaminasas. Estas enzimas pueden convertir adenosina a inosina y
citosina a uridina, lo que equivale a una edicion de A-a-G y C-a-T,
respectivamente.

Como estas ediciones se dirigen a ARNm especificos y no afectan al ADN
gendmico, su impacto es temporal y no se espera que tenga efectos fuera del
objetivo.

Todavia no se sabe qué nivel de eficiencia de edicion de ARN se necesitara para
lograr mejoras significativas en la salud ocular en la amplia variedad de IRD, pero
se han producido avances notables en las herramientas de edicién de ARN en
los ultimos afios.

La industria esta liderando varios ensayos clinicos para desarrollar terapias
especificas de mutacién con edicién de ARN para tratar los IRD en los préximos
afnos.
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4.2.4 Oligonucleétidos antisentido vy ARN de interferencia para la
modulacion génica en la enfermedad retiniana hereditaria

Los oligonucledtidos antisentido y el ARN de interferencia son dos tecnologias
gue se han utilizado en la modulacién génica para tratar enfermedades retinianas
hereditarias, mediante el silenciamiento génico, inhibiendo la traduccion de
proteinas o alterando el empalme del ARNm.

Los oligonucleotidos antisentido son moléculas de acido nucleico que se unen al
ARNmM y bloquean su traduccion a proteinas, reduciendo asi la produccion de
proteinas anormales que causan enfermedades. Estos oligonucleétidos pueden
disefiarse para enlazar de forma especifica a un ARNm mutado o defectuoso y
degradarlo, o para alterar el splicing alternativo de un gen mutado y asi producir
una proteina funcional.

Se ha demostrado que los oligonucleétidos antisentido tienen un efecto
terapéutico en enfermedades retinianas hereditarias como la distrofia de conos
y bastones y la enfermedad de Stargardt. Estos oligonucle6tidos pueden
administrarse directamente en el 0jo o mediante inyeccién sistémica.

El ARN de interferencia (ARNI) es una tecnologia que utiliza moléculas pequefas
de ARN para reducir la expresion de genes especificos.

El procedimiento es el siguiente: El ARNi se une al ARNm y activa una enzima
llamada ARNasa, que degrada el ARNm y evita que se traduzca en proteina. Al
igual que los oligonucledtidos antisentido, el ARNi se puede disefiar para unirse
a ARNm mutados especificos y reducir su produccion de proteinas anormales.

El ARNi se ha investigado como tratamiento para enfermedades retinianas
hereditarias como la retinosis pigmentaria y la enfermedad de Leber congénita.

Esta clase de terapias IRD es particularmente atractiva porque se pueden
administrar por via intravitrea y penetrar las capas exteriores de la retina, tienen
un excelente perfil de seguridad y se pueden producir a escala mucho mas
econdémicamente gue otras terapias basadas en genes.

Ambas tecnologias tienen el potencial de ser efectivas en el tratamiento de
enfermedades retinianas hereditarias al reducir la produccion de proteinas
anormales. Sin embargo, aun se estan investigando y se necesitan mas estudios
clinicos para determinar su seguridad y eficacia a largo plazo en pacientes.
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4.2.5 Laoptogenética como terapia de propdsito general para la enfermedad
retiniana hereditaria en etapa tardia

La optogenética es una técnica que combina la ingenieria genética y la Optica
para controlar la actividad de las células mediante la introduccion de proteinas
fotosensibles en ellas. En el contexto de la enfermedad retiniana hereditaria, la
optogenética se ha investigado como una terapia para etapas tardias de la
enfermedad, en las que se han perdido la mayoria de los fotorreceptores y las
células bipolares, pero todavia hay una cantidad suficiente de células
ganglionares de la retina intactas.

La idea detras de la terapia optogenética es introducir proteinas fotosensibles en
células ganglionares de la retina que han perdido la capacidad de responder a la
luz debido a la pérdida de los fotorreceptores. Estas proteinas fotosensibles
pueden responder a la luz y generar una sefial eléctrica que se transmite al
cerebro a través del nervio Optico. Al estimular estas células ganglionares con
luz, se podria restaurar la vision funcional en personas con enfermedades
retinianas hereditarias avanzadas.

Para ello utiliza proteinas de opsina de microbios que se activan en respuesta a
longitudes de onda de luz especificas. Los genes de la opsina se insertan en un
casete de expresion y se administran a través de un vector viral en las células
nerviosas, lo que les permite convertirse en células fotosensibles.

Actualmente, se han realizado estudios en modelos animales que demuestran la
eficacia de la terapia optogenética para restaurar la visidn en ratones ciegos con
retinitis pigmentosa avanzada. Sin embargo, todavia hay muchos desafios
técnicos que deben abordarse antes de que esta técnica pueda convertirse en
una terapia viable para los seres humanos.

En resumen, la optogenética es una técnica prometedora para el tratamiento de
la enfermedad retiniana hereditaria en etapa tardia, pero aun se necesitan mas
investigaciones y desarrollos tecnolégicos para su aplicacion clinica.
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5. ENFERMEDADES HEREDITARIAS DE LA RETINA POR
MUTACION EN EL GEN PROM1

Como hemos mencionado anteriormente, en este estudio nos centramos en tres
patologias oculares que comparten la misma mutacion del gen PROML1. Estas
enfermedades son la retinosis pigmentaria (RP), la distrofia de conos y bastones
(CRD) y la Enfermedad de Stargardt tipo 4 (STGD4)

La misma mutacion produce tres fenotipos diferentes, por lo que se sospecha
que tiene que haber mas genes implicados, pero es algo que adn no esta
descrito.

5.1 Gen PROM17"8

La prominina 1 es una proteina transmembrana que esta codificada por el gen
PROML1, que se encuentra en el brazo corto del cromosoma 4 humano. Esta
proteina se expresa en varios tipos de ceélulas, incluyendo células madre, células
progenitoras hematopoyeéticas, células neurales y células endoteliales.

A nivel ocular, la prominina 1 se expresa en las células fotorreceptoras de la
retina, concretamente en los segmentos externos de los conos y bastones. Esta
proteina participa en la morfogénesis de la membrana del disco del fotorreceptor,
es decir, en la formacién y organizacion de los discos dentro de los
fotorreceptores. Los discos son el lugar donde se produce la transformacién
fotoquimica de la luz, por lo que son imprescindibles para la funcién visual.

También se ha propuesto que esta proteina puede estar involucrada en la
regulacion de la renovacion y reciclaje de los discos de membrana de los
fotorreceptores que se pierden durante el proceso de transduccion fotoquimica
de la luz.

Ademas la prominina 1 también se expresa en otra zona de la retina, en las
células del EPR. En este caso desempenia la funcion de regular la formacién y
mantenimiento de las células de esta capa y proteger a las células
fotorreceptoras de la apoptosis.

Como se ha mencionado, las mutaciones en el gen PROM1 se han asociado con
el desarrollo de las siguientes enfermedades: RP, CRD, STGD4.

Recientemente se sabe que la transmision de las mutaciones en PROML1 tiene
un rasgo autosomico dominante y/o recesivo, estando el primero mas
relacionado con la STGD4, mientras que la forma recesiva se asocia con
enfermedades como la CRD y la RP.
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5.2 Fisiopatologia de las enfermedades hereditarias de la retina
relacionadas con la mutacion del gen PROML1.

A continuacién, se desarrollard brevemente la fisiopatologia de las tres
enfermedades mencionadas en las que se centra el estudio. Se expondra su
definicion, asi como el cuadro patolégico ocular tipico que muestran los
pacientes que padecen estas enfermedades.

5.2.1 Retinosis pigmentaria (RP)%10

La retinosis pigmentaria (RP) es la forma mas comun de distrofia retiniana
hereditaria. Estd caracterizada por la degradacion progresiva de los
fotorreceptores que conduce a la nictalopia y, en Ultima instancia, a la pérdida
total de la vision.

Esa degradacion progresa desde la periferia media hasta la retina central y
periférica.

Las caracteristicas clinicas varian de un paciente a otro, pero los sintomas mas
comunes son la ceguera nocturna, disminucién de la agudeza visual,
deslumbramientos y fotopsias, alteracion de la percepcion de los colores y la
reduccion concéntrica del campo visual, conociéndose como “visén en tanel”.

Los cambios en el fondo de ojo de un paciente con RP se observan en estadios
avanzados. Los signos caracteristicos son (ver figura 2): la atenuacion del arbol
vascular retiniano, la palidez papilar por gliosis, la presencia de las
caracteristicas “espiculas 0seas” o hiperpigmentacion en retina periférica, y la
atrofia macular o cambios en la méacula.

Figura 2. Imagen de fondo de ojo izquierdo correspondiente a un paciente con retinosis
pigmentaria en estadio avanzado, donde se observan los signos tipicos de la
enfermedad. Fuente: Laboratorios Thea. Garcia Martin, Gil Arribas & Bambd Rubio,
2015 10
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Esta enfermedad tiene una gran heterogeneidad genética, que viene dada por
varios patrones de herencia, numerosidad de variaciones y variaciones
inter/intrafamiliares basadas en la penetrancia y la expresividad. Aunque se han
identificado mas de 90 genes en pacientes con RP, se desconoce la causa
genética de aproximadamente el 50% de los casos de RP.

Es una de las principales causas de ceguera bilateral en adultos, con una
incidencia de 1 de cada 3000 personas en todo el mundo.

La heterogeneidad de la RP la convierte en una alteracion ocular
extremadamente complicada. Es tan complicada que se la conoce como “fiebre
de origen desconocido”.

Para el pronostico y el manejo adecuado de la enfermedad, es necesario
comprender su heterogeneidad genética para poder tratar cada fenotipo
relacionado con las diversas variaciones genéticas.

5.2.2 Distrofia de conos y bastones (CRD)!!

Las distrofias de conos y bastones (CRD) se caracterizan por relacionarse con
las retinopatias pigmentarias. Se reconocen generalmente realizando un
examen de fondo de ojo, puesto que presentan depdsitos de pigmento en la
retina, mayoritariamente situados en la zona macular.

Existe una gran diferencia en cuanto a los sintomas de la RP tipica y los de las
CRD. La RP tipica se muestra como una afectacion predominante de los
bastones, por lo que se manifiesta con ceguera nocturna y pérdida de la vision
periférica. Sin embargo, los signos clinicos de las CRD reflejan la afectacion
principalmente de los conos, lo que conduce a una disminucion de la agudeza
visual y pérdida de la sensibilidad en el campo visual central. Por ello, en general,
las CRD son mas graves debido a que se produce mas temprano la perdida de
la autonomia o discapacidad del paciente.

La prevalencia de CRD se estima en 1:40.000, siendo mucho menos frecuente
que la RP tipica.

Los sintomas que aparecen primeramente con esta distrofia son la disminucion
de la agudeza visual, la fotofobia y discromatopsia. La ceguera nocturna es un
sintoma mas tardio.

La pérdida drastica de visidn ocurre antes que en la RP tipica, debido a que la
afectacion en CRD es principalmente en retina central, en conos, como se ha
comentado anteriormente. En cuanto a la pérdida del campo visual, se produce
primero en el central, por lo que este escotoma impedir4 una lectura fluida.
Posteriormente ese escotoma se expande hacia la periferia de manera irregular.
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Se observan cambios en el fondo de ojo. En la etapa inicial los signos mas tipicos
son lesiones maculares finas o macula de aspecto normal y palidez del disco
Optico. También es frecuente encontrarse en el area macular depositos
pigmentarios, que se asemejan a espiculas 6seas (ver figura 3).

Figura 3. Imagen de fondo de ojo izquierdo correspondiente a un paciente con distrofia
de conos y bastones (CRD). Fuente: IOBA, sin fecha (s.f) *?

Ademas resulta muy util para el diagnéstico de las CRD realizar pruebas
electrofisiolégicas (ERG), las cuales revelan una disminucion marcada de las
respuestas de los conos, por lo que la respuesta fotopica serd anormal y la
escotdpica normal.

5.2.3 Enfermedad de Stargardt tipo 4 (STGD4)13.14

La enfermedad de Stargardt (STGD) es un trastorno genético que se caracteriza
por la pérdida progresiva de la vision central debido a la degeneracion de las
células fotorreceptoras en la retina. Existen diferentes formas de la enfermedad
de Stargardt, que se clasifican segun los genes implicados en su desarrollo.

La STGD4 es una forma rara de la enfermedad de Stargardt que se debe a una
mutacion en el gen PROML.

La STGD se hereda normalmente como un rasgo autosémico recesivo, pero la
STGD4 se hereda como un rasgo autosémico dominante.

La fisiopatologia de la STGD4 se caracteriza por la acumulacion de lipofuscina
en la retina, que es un pigmento de desecho que se produce como resultado del
metabolismo normal de los fotorreceptores. En condiciones normales, la
lipofuscina es eliminada eficientemente por las células de la retina, pero en la
STGD4, la acumulacién de este pigmento en la retina puede causar dafio celular
y una disminucion en la funcion visual.
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En cuanto a las similitudes con la enfermedad de Stargardt clasica, ambas
enfermedades estan asociadas con la acumulacién de lipofuscina en la retina, lo
qgue produce dafio celular y una disminucion en la funcion visual.

Sin embargo, también existen diferencias significativas entre ambas
enfermedades. La STGD4 se produce por mutaciones en el gen PROM1,
mientras que la STGD clasica se produce por mutaciones en el gen ABCA4.
Ademas, la edad de inicio de la enfermedad y la gravedad de los sintomas
pueden variar entre ambas formas de la enfermedad. La STGD4 se presenta
generalmente en la edad adulta temprana, mientras que la STGD clasica se
presenta generalmente en la adolescencia y puede ser mas grave.

La STGD4 se caracteriza por una pérdida progresiva de la vision central, lo que
dificulta la realizacion de tareas cotidianas como leer, conducir o reconocer
rostros. La vision periférica suele permanecer intacta durante las primeras
etapas de la enfermedad.

La aparicion de manchas amarillas en la retina es una de las caracteristicas mas
notables de la STGD4. Estas manchas pueden ser pequefas y localizadas o
pueden afectar a grandes areas de la retina.

Las personas con STGD4 pueden experimentar una vision borrosa o
distorsionada en el centro del campo visual. Esto se debe a la degeneracién
progresiva de las células fotorreceptoras en la macula, que es la parte central de
la retina responsable de la visidn fina y detallada.

La STGD4 puede provocar una mayor sensibilidad a la luz, lo que puede causar
molestias o dolor en presencia de luz brillante. Ademas, las personas que
padecen esta enfermedad pueden tener dificultades para adaptarse a la
oscuridad, lo que puede afectar su capacidad para ver en condiciones de poca
luz.

Se pueden observar cambios en el fondo de ojo que afectan principalmente a la
macula, la zona central de la retina responsable de la vision fina y detallada. En
los estadios iniciales, pueden aparecer manchas amarillas en la macula que
indican la acumulacién de lipofuscina, un pigmento que se forma naturalmente
en las células retinianas y que en exceso puede ser toxico para las mismas,
como hemos comentado anteriormente.

Con la progresion de la enfermedad, estas manchas pueden evolucionar hacia
lesiones de forma ovalada o pisciforme, conocidas como "flecks”, que pueden
confluir y formar un anillo alrededor de la févea, la zona de la méacula responsable
de la visién central mas aguda.

En fases mas avanzadas, se puede observar atrofia de la macula y palidez del
disco optico (ver figura 4) lo que indica una pérdida irreversible de células
retinianas y de la funcion visual.
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Figura 4. Imagen de fondo de ojo izquierdo correspondiente a un paciente con
STGDA4. Fuente: Lighthouse Guild, s.f. *°

Actualmente no existen tratamientos eficaces para estas patologias, por ello, es
muy relevante la busqueda de nuevas terapias, como la terapia génica.

Los pacientes que padecen estas enfermedades descritas se consideran
pacientes con baja vision, por lo que es importante que precisen de ayudas
Opticas y no Opticas para tratar de mejorar su calidad de vida y autonomia, y asi
potenciar sus capacidades. Ayudas como los telescopios, lupas, macrotipos,
estrategias, marcaje... asi como filtros de absorcion selectiva para solucionar los
sintomas de deslumbramiento o fotofobia.
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6. TERAPIA GENICA APLICADA EN ENFERMEDADES
HEREDITARIAS DE LA RETINA POR MUTACION EN EL
GEN PROM 1 ¢

La busqueda bibliografica, de acuerdo con los criterios indicados en el apartado
Material y Métodos, no ha reportado trabajos relacionados con la aplicacion de
la terapia génica en las IRD producidas especificamente por la mutacién en el
gen PROML.

No obstante, son multiples los estudios recientes sobre la descripcion de nuevas
mutaciones en este gen que producen alteraciones a nivel retiniano, destacando
el estudio clinico llevado a cabo por Marta Del Pozo-Valero titulado “Expanded
Phenotypic Spectrum of Retinopathies Associated with Autosomal Recessive
and Dominant Mutations in PROM1".

El propésito de este estudio fue describir las caracteristicas genéticas vy
fenotipicas de una cohorte de pacientes con variantes en PROM1, que estan
asociadas con distrofias retinianas hereditarias.

Para ello se evaluaron 2216 familias con distrofias retinianas hereditarias
utilizando técnicas moleculares clasicas y técnicas de secuenciacién de proxima
generacion. Se revisaron las historias clinicas de 25 pacientes para determinar
la edad de inicio de los sintomas y los resultados de la oftalmoscopia, la agudeza
visual mejor corregida, la electroretinografia de campo completo y los estudios
de campo visual. La autofluorescencia del fondo de ojo y la tomografia de
coherencia 6ptica de dominio espectral se evaluaron en 7 pacientes.

Se identificaron variantes de PROM1 en 32 familias. Se encontraron variantes
patogenas en 18 familias autosOmicas recesivas y en 4 autosomicas
dominantes. Se identificaron variantes patdgenas monoalélicas o variantes de
significado desconocido en las 10 familias restantes. El fenotipado completo de
25 pacientes de 22 familias que llevan variantes patdégenas reveld
heterogeneidad clinica asociada con el gen PROML.

La mayoria de estos pacientes presentaban distrofia de conos y bastones, y
algunos presentaban distrofia macular o retinitis pigmentosa, mientras que todos
presentaban dafio macular. Se establecié la asociacion fenotipica de una
variante de empalme dominante con maculopatia leve de inicio tardio. Esta
variante es una de las tres variantes fundadoras identificadas en nuestra cohorte
espafola.

En conclusién, se informa sobre la cohorte mas grande de pacientes con
variantes de PROM1, describiendo en detalle el fenotipo de 25 de ellos. Es
interesante notar que dentro de la variabilidad de los fenotipos relacionados con
este gen, el compromiso macular es una caracteristica comun en todos los
pacientes. Si bien el estudio no aborda especificamente la terapia génica, estos
hallazgos pueden ser Utiles para futuras investigaciones en esta area.
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7. CONCLUSIONES

La terapia génica es una técnica en la que se introduce un gen sano en las
células del paciente para reemplazar o corregir el gen defectuoso responsable
de la enfermedad.

Por ello, en el caso de las enfermedades hereditarias de la retina (IRD),
incluyendo aquellas con mutaciones en el gen PROM1, la terapia génica se
presenta como una herramienta prometedora, ya que muchas de estas
enfermedades son causadas por mutaciones en un solo gen.

Sin embargo, aun se necesitan estudios clinicos en humanos para evaluar la
seguridad y eficacia de la terapia génica en pacientes con mutaciones en el gen
PROML y otros genes relacionados con las IRD.

La potencialidad de la terapia génica en las IRD radica en la posibilidad de tratar
enfermedades que antes no tenian tratamiento, asi como en la posibilidad de
mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados por estas enfermedades.

Ademas, la terapia génica puede tener una ventaja terapéutica sobre otras
terapias, ya que puede proporcionar una correccion a largo plazo o incluso
permanente de la enfermedad, abordando su causa subyacente, en lugar de
tratar nicamente sus sintomas.
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