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RESUMEN
El número de enfermedades genéticas se estima que podrían ser más de 10 000 condiciones diferentes, 

afectando alrededor del 6-8% de la población. La presente revisión nos muestra la importancia del 

descubrimiento de las variantes patogénicas en nuestro genoma que nos permite conocer con mayor 

precisión cuales son los mecanismos fisiopatológicos y, por lo tanto, conocer puntos dianas susceptibles 

de modificaciones mediante diferentes estrategias terapéuticas para poder palear los síntomas y signos, 

aumentar la expectativa de vida, mejorando así la calidad de vida de los pacientes que tienen algunas de 

estas enfermedades genéticas. Las diferentes terapias que existen en la actualidad son muy diversas como 

fármacos de uso en patologías comunes, terapia nutricional, fórmulas especiales, terapias de reemplazo 

enzimático, trasplante de órganos y células hematopoyéticas, reducción de sustrato, oligonucleótidos 

y la terapia génica. Al ser las enfermedades genéticas clínicamente heterogéneas, abre la posibilidad 

de poder investigar cada vez más nuevas estrategias en un mayor número de enfermedades que en la 

actualidad están olvidadas.

Palabras clave: Enfermedades genética; Terapia genética; Células Madre hematopoyéticas; Trasplantes; 

Terapias  (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Today, the number of genetic diseases is around 10000 conditions, affecting to 6%-8% of all populations. 

This review shows us how the discovery of genetic variants in our genome, this facilitated to know 

with precision about the mechanisms physiopathological, and hence to recognize those target points 

susceptible to modifications, through therapeutical strategies different with palliative proposals, increase 

life expectancy, or improve qualities of life. These therapies are diverse, using drugs for polygenic diseases, 

nutritional therapy, special formulas, enzyme replacement therapies, hematopoietic stem cell transplant, 

substrate reduction, oligonucleotides, and gene therapy. These genetic diseases are heterogeneous 

clinically with a very low frequency; nevertheless, open to the possibility of research in new strategies for 

more genetic disease, that today, furthermore, are orphans.

Key words: Genetic diseases; Genetic Therapy; Hematopoietic Stem Cells; Transplant; Therapy   (source: 

MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

Una enfermedad rara está definida por la frecuencia 
de aparición. Es así por ejemplo que, en Europa 
refieren es aquella con una incidencia menor a 1/2 
000 personas. El número de pacientes afectados se 
estima entre el 6-8% de la población en general. 
En nuestro País no existen estudios que definen el 
número real de personas afectadas estimándose 
por lo tanto que son aproximadamente más de 2 
millones de peruanos(1). Sin embargo, se hicieron 
algunos estudios que estiman que el porcentaje de 
afectados por una enfermedad rara estaría entre el 
3,5-5,9%(2).

La etiología 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: 
i) las que se producen por variantes en único 
nucleótido (SNV,  del inglés nucleotide variant), ii) 
variantes de múltiples nucleótidos (MNV, del inglés 
multinucleotide variant) y iii) variantes en el número 
de copias (CNV, del inglés copy number variation). 
Las dos primeras variantes, principalmente, 
producen las enfermedades monogénicas, las que 
se estiman, según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), que son más de 10 000 entidades(1). Las 
CNV patogénicas (o probablemente patogénicas) 
que provocan síndromes de microdeleción / 
microduplicación; donde las más frecuentes tienen 
una prevalencia entre 1/1 000 a 1/25 000(3); aunque, 
se ha reportado que en fetos la incidencia de las CNV 
es más alta llegando al 0,7%(4). Es importante aclarar 
que no todas las enfermedades genéticas son raras. 
(ej. síndrome Down, síndrome Klinefelter)(5). De todo 
este gran grupo de condiciones, alrededor de 500 
enfermedades tienen un tratamiento dirigido6.

Se tiene que resaltar que las enfermedades genéticas 
representan hasta el 71% de las hospitalizaciones 
pediátricas(7), y provocan entre el 20 y el 30% de 
muertes de este grupo etario(8). Esta proporción 
de pacientes genera un gran impacto económico 
en los sistemas de salud; es así que, un estudio 
australiano desarrollado en una cohorte poblacional 
durante el año 2010, encontró que los pacientes con 
enfermedades raras generaron el 10,5% de gastos 
hospitalarios(9), además de una mayor permanencia 
hospitalaria que sus pares sin condiciones 
genéticas(7).

Las manifestaciones clínicas de las enfermedades 
genéticas son muy diversas, es decir tienen una 
gran variabilidad clínica o fenotípica y pueden 
manifestarse como hipotonía, retraso del desarrollo 
psicomotor, discapacidad intelectual, epilepsia, 
neuroregresión, anomalías congénitas, talla 
baja, microcefalia, inmunodeficiencias primarias, 
esquizofrenia, trastornos del espectro autista, 
trastornos de conducta, déficit de atención e 
hiperactividad, demencia, movimientos anormales 
y cáncer. Incluso, hay entidades, como la parálisis 
cerebral infantil, en las que anteriormente no se 
describía un componente genético y ahora se 
considera que hasta un 20% de los casos tiene 
una causa genética(1). Es importante precisar que 
las enfermedades genéticas pueden aparecer en 
cualquier etapa de la vida, desde prenatal hasta la 
adultez(10). 

Desde fines del siglo XX, gracias a la decodificación del 
ADN y el mejor entendimiento de la fisiopatología de 
las enfermedades genéticas, las terapias específicas, 
llámese 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 bioinformática(11). 

Existen terapias para las enfermedades genéticas 
que están disponibles y que su uso ha sido aprobado 
por instituciones internacionales como la Food and 
Drug Administration (FDA)(12,12) y European Medicine 
Agency (EMA)(14,15). Por otro lado, existe una gran 
expectativa de tratamientos nuevos los cuales 
están en investigación básica y algunos de ellos en 
investigación clínica, tal como se puede apreciar en 
el portal del clinical trials observando más de 2 520 
diferentes estudios(16).

En esta revisión tenemos como objetivo intentar 
identificar de manera general el tratamiento 
farmacológico existente en la actualidad y qué se 
está investigando en estas enfermedades genétocas. 
La manera como se realiza una aproximación 
terapéutica está enfocada en alguno de los puntos 
de la cascada fisiopatológica de las enfermedades 
genéticas. Es así, por lo tanto, que el tratamiento 
podría ser a nivel del gen(es) afectado(s) (ej. terapia 
génica y cromosómica), sustituyendo la proteína 
anómala (ej. trasplante de células hematopoyéticas), 
modificando la cascada metabólica (ej. formulas 
especiales, terapia de reducción de sustrato) y el 
sintomático(17) (Figura 1)
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Defecto genético
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Disfunción y muerte celular

Sintomatología de enfermedad

Terapia Génica

TERAPIA GÉNICA

El objetivo principal de la terapia génica (Conocida 
también como genoterapia) es incorporar de 
manera suficiente una expresión duradera de un gen 
o transgen terapéutico con la finalidad de mejorar o 
curar los síntomas con eventos adversos mínimos(18).

Cuando se iniciaron las investigaciones se enfocó 
principalmente en aquellas enfermedades 
monogénicas. Sin embargo, actualmente la mayoría 
de los estudios clínicos de investigación están 
dirigidos a cáncer(19) (Figura 2). 

67%

12%

6%
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2%

2%

0%

2%

1%
2%

Figura 1. Enfoque terapéutico de las enfermedades genéticas. Algunas condiciones genéticas se pueden 
plantear una o más de cualquiera de estos eslabones. Por ejemplo, la fenilcetonuria puede ser manejada 
disminuyendo la cantidad de sustrato (fenilalanina) a través de fórmulas especiales o terapia de reemplazo 
enzimático. 

Fuente: Sphingolipid lysosomal storage disorders(17)

Figura 2. Proporción de enfermedades que utilizan la terapia génica en ensayos clínicos.   Las enfermedades 
genéticas son el segundo grupo de condiciones que se investigan con más frecuencia.

Fuente: Gene Therapy Clinical Trials Worldwide(19)
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Los tipos de genoterapias están dirigidas a células 
germinales (espermatozoides u óvulos) o a las 
células somáticas. La duración de la expresión del 
gen transferido es según el tipo de patología, por 
ejemplo, en las enfermedades monogénicas el 
tiempo deberá ser prolongado, mientras que en 
aquellas enfermedades multifactoriales (ej. cáncer, 
enfermedades infecciosas) serían de un tiempo 
corto(20).

Las formas de transferencia génica son de dos tipos: 
in-vivo y ex-vivo(21). 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(18,21). Los tipos de 
terapia génica los podemos subdividir en las que 
utilizan terapia mediada por virus y nanopartículas, 
nucleótidos cortos sintéticos, así como la edición 
génica(22).

TERAPIAS BASADAS EN VIRUS

Los virus que se usan con más frecuencia son: 
adenovirus, virus adeno-asociados, lentivirus, 
retrovirus(23,24) (Figura 3). Los virus adenoasociados 
son los que tienen más uso por que tienen una 
capacidad mayor de infección a diferentes tejidos y 
con una menor respuesta inflamatoria(20). 

A

C

Figura 3. A. Adenovirus. Están constituídos por una doble cadena (bicatenario) de ADN, luego de “infectar” 
a la célula huésped, el material genético no es incorporado dentro del material genético del huésped 
(Episoma). B. Virus adenoasociados.  Constituidos por un ADN monocatenario, y posterior a la infección de la 
células huésped el material genético no se incorpora al genoma del huésped. C. Lentivirus. Son un subitipo 
de retrovirus (ARN) derivados de los virus de la inmunodeficiencia humana, luego de la incorporación del 
ARN en la célula húesped, este ARN utiliza una compleja maquinaria de transcripción reversa para producir 
ADN bicatenario. Posteriormente este ADN bicatenario se incorpora en el genoma del huésped.

B
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Desde el año 2016 a la fecha se han aprobado (por 
FDA y EMA) genoterapias basadas en virus, las cuales 
mencionamos a continuación(18,25):

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(26). 

b. Strimvelis, utiliza como vector un retrovirus, 
que se utiliza en la deficiencia de adenosina 
desaminasa (gen ADA), que se caracteriza por 
una inmunodeficiencia combinada severa (MIM 
#102700)(27). 

c. Zynteglo, utiliza como vector un lentivirus, es 
empleado  en la betatalasemia (MIM #613985), que 
se caracteriza por anemia microcítica hipocrómica 
congénita, disminución de hemoglobina (Hb) A y 
aumento de Hb F, hepatoesplenomegalia(28).

d. Voretigene neparvovec-rzyl -Luxturna- (AAV2), 
aprobado para el uso de variantes recesivas del 
gen RPE65 que provoca amaurosis congénita Leber 
(MIM #204100) y retinitis pigmentosa 20 (MIM 
#613794)(29).

e. Onasemnogene abeparvovec-xioi -Zolgensma- 

(AAV9), que se utiliza para atrofia muscular espinal 
1 (MIM #253300), quienes son niños que presentan 
hipotonía congénita progresiva, donde la mayoría 
de los afectados (95-98%) presentan una deleción 
en el exón 7 del gen SMN1(30).

TERAPIAS CON NUCLÉOTIDOS 
CORTOS

Dentro de las terapias que usan nucleótidos 
sintéticos cortos, se tiene dos tipos:

a. Oligonucleótidos antisentido (AON, del inglés 
antisense oligonucleotide), tienen 20-30 
nucleótidos de ADN, donde las formas de acción 
son dos: i) 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, unión a la 
región 5’ cap del ARNm o de región 3’ poli A(22,31-33) 
(Figura 4A). 

b. ARN de interferencia (ARNi), se utilizan como 
mecanismo de defensa natural contra los virus ARN. 
El mecanismo de acción es mediante la utilización 
de los complejos moleculares Dicer (ribonucleasa) 
y RISC (del inglés, RNA-induced silencing complex), 
uniéndose de manera complementaria al ARNm y 
su posterior rompimiento(22,31-33) (Figura 4B). 

A
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Tenemos, a la fecha, aprobadas por FDA y/o EMA las 
siguientes moléculas:

a. Eteplirsen: es un AON que se utiliza en pacientes 
con distrofia muscular Duchenne (MIM #310200) 
y que presenten la deleción del exón 51 del gen 
DMD; haciendo que exista una omisión de este 
exón provocando una proteína corta, sin embargo, 
con mayor funcionalidad(34,35).

b. Nusinersen: es un AON utilizado en la atrofia 
muscular espinal tipo 1(MIM #253300), la cual 
es provocada por variantes en homocigosis del 
gen SMN1. Este AON es utilizado en pacientes 
que tienen al menos una copia del gen SMN2, 
modificando la expresión del gen SMN2 (la cual 
usualmente se encuentra disminuida), siendo una 
proteína similar al SMN1(36-38).

c. Paitisiran: es un ARNi que se utiliza en la amiloidosis 
hereditaria relacionada a la transtiretina (MIM 
#105210), provocada por variantes monoalélicas 
heterocigotas en el gen TTR. Este ARNi provoca la 
reducción de la proteína “mutante”(39).

d. Mipomersen: es un AON utilizado en 
hipercolesterolemia familiar (variantes en los genes 
LDLR, APOB, PCSK9)(40). 

EDICIÓN GÉNICA/GENÉTICA

Por otro lado, es de suma importancia conocer que se 
está abriendo mayores posibilidades con el uso de la 
edición génica a través de meganucleasas, nucleasas 
como el ZNF (del inglés zinger nucleares finger), 
TALE (del inglés transcription activator-like repeat) 
y el CRISPR/Cas(9) (del inglés clustered regularly 
interspaced short palindromic repeat / CRISPR 
associated protein 9 o en español repeticiones 
cortas palindrómicas agrupadas e interespaciadas 
regularmente). Este último sistema, está 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 guía 
(sgARN) (Figura 5A). Los usos que se tiene van desde 
la regulación génica (Figura 5B-5E), modificación 
epigenética hasta la imagenología del genoma. Las 
enfermedades monogénicas que se encuentran en 
investigación básica son catarata congénita, distrofia 
muscular Duchenne, tirosinemia hereditaria tipo 1, 
fibrosis quística, betatalasemia, desórdenes del ciclo 
de la urea(41).

B

Figura 4. Mecanismos de acción de los nucleótidos cortos A. Utilizado por los OAS para alterar al ARN 
mensajero (ARNm). B. Empleado por los ARN de interferencia (ARNi).
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A

TERAPIA GÉNICA MEDIANTE 
VECTORES NO VIRALES

Son estrategias en investigación, que tienen la 
posibilidad de poder incorporar ADN a través de 
vectores sintéticos, los cuales frecuentemente son 
conocidos como nanopartículas (NP) que miden 
de 10 a 500 nm(23). Estas NP tienen la ventaja de 
síntesis muy fácil, costos de producción menores 
a los vectores virales, mayor seguridad, capacidad 
de transportar moléculas más grande y además 
mayor eficacia(23). Estas nanopartículas pueden 
ser por ejemplo compuestos por polisacáridos, 
lípidos sólidos o recubiertos por CK30PEG (del 
inglés 30-mer cationic polylysine conjugated with 
10KDa polyethilene glycol)(23). Por otro lado, se está 
probando la incorporación del ADN si la utilización de 
algún vector (ADN “desnudos”) mediante métodos 
físicos como la electroporación, sonoporación, 
magnetofección y genes “bala”(20).

TERAPIA NUTRICIONAL

Este tipo de terapia está usado principalmente 
en los errores innatos del metabolismo (EIM)(42). 
Es importante recalcar que existen al menos 81 
patologías que con un diagnóstico precoz y un 
tratamiento oportuno, evitará el riesgo de padecer 
discapacidad intelectual (www.treatable-id.org)(43). 
Es de suma importancia recalcar que el ideal del 

momento del diagnóstico es lo más precoz, y si es 
posible a través del tamizaje neonatal universal de 
al menos las entidades más frecuentes(44). Podemos 
dividir a este tipo de terapias en(45,46) (Tabla 1):

a. Restricción de nutrientes

Al conocer que existe un aumento de un 
metabolito tóxico por la disminución de la 
actividad enzimática, y que existen otros 
metabolitos cascada arriba; lo que se realiza es 
disminuir estos a través de fórmulas especiales, 
provocando que el tóxico disminuya, evitando así 
el inicio de la cascada fisiopatológica(47,48).

b. Suplemento nutricional

En muchas oportunidades aparte de la restricción 
de nutrientes con formulas especiales, se tiene 
que suplementar con metabolitos que no se 
producen de manera adecuada(45,46).

c. Eliminación o bloqueo de síntesis del metabolito 
tóxico

Existen muchos EIM, que la fisiopatología 
del cuadro se enmarca principalmente en la 
producción alternativa de un metabolismo tóxico, 
por lo que es necesario de drogas o procedimientos 
(ej. el uso de hemofiltración en defectos del ciclo 
de la urea) que eliminen o bloqueen la síntesis de 
estos(45,46).

Figura 5. CRISPR/Cas9 A. Sistema CRISPR/Cas9. PAM= protospacer adjacent motif, N=A, R=G o A. = Proteína 
Cas 9. Sg=single guide (guía única). Mecanismos de acción del sistema CRISPR/Cas9. B. Cas9 y ARNsg 
provocan una disrupción génica (knock out). C. Cas9, dos ARNsg más una cadena de ADN insertán un gen 
(Knock in). D. Cas9 y dos ARNsg delecionan un gen. E. Cas9, ARNsg y un molde de ADNss corrige una variante 
(“mutación”) genética.

B
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TRASPLANTE DE CÉLULAS 
HEMATOPOYÉTICAS

Conocido como hematopoeitc stem cell 
transplatation (HSCT), el cual está ampliamente 
utilizado en diferentes enfermedades genéticas. Este 
tipo de terapias está disponible y probado su eficacia 
para inmunodeficiencias congénitas primarias (ej. 
enfermedad Duncan), osteogénesis imperfecta y 
enfermedades de depósito lisosomal (LSD) (Figura 6), 
como la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma 
X, mucopolisacaridosis I, II, VI y VII; leucodistrofia 
metacromática, fucosidosis y manosidosis(64-67). 

El fundamento para aplicar HSCT en las 
enfermedades de depósito 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 macrófagos de los tejidos afectados 
y así convertirse en fuentes permanentes locales de 
enzimas lisosomales funcionales; de esta manera las 
células metabólicamente activas pueden mejorar 
el fenotipo de la enfermedad al eliminar el material 
de almacenamiento y modular la inflamación 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 microglía en el cerebro. Por esta razón, la HSCT 
fue pensada como una vía para tratar a pacientes 
con deficiencias enzimáticas con afectación grave 
del sistema nervioso central (SNC). Es importante 
destacar que, si se logra el quimerismo completo del 
donante, la HSCT es una intervención única 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 últimas 
décadas(68). (Figura 6).

Es de suma importancia que la efectividad de la 
terapia dependerá en mayor o menor grado mientras 
el paciente sea asintomático o mínimamente 
afectado(65,66).

TERAPIA DE REEMPLAZO 
ENZIMÁTICO (TRE)

Existen muchas patologías de origen genético que 
entregando la proteína defectuosa cambiará la 

historia natural de la enfermedad. Dentro de este 
grupo de entidades se encuentran las enfermedades 
de depósito lisosomal y la deficiencia de adenosina 
desaminasa(69-78) (Tabla 2).

Figura 6. Mecanismo de acción del trasplante de células hematopoyéticas. La célula donante sintetizará la 
enzima (E) deficiente, la cual será capturada por las células deficientes, a través del receptor 6-fosfato manosa 
(M6), integrándose este complejo al lisosoma para posteriormente degradar los complejos metabólicos.
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CHAPERONAS

Actualmente aprobado el uso de migalastat en la 
enfermedad Fabry (MIM #301500). Las chaperonas 
tienen la función de estabilizar la actividad usual de 
una proteína(79). 

TERAPIA DE REDUCCIÓN DEL 
SUSTRATO

La terapia de reducción de sustrato consiste en 
disminuir el o los metabolitos un paso antes de 
la vía 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)(80–82). Existen muchas revisiones que 
la genisteína tiene este mecanismo de acción en las 
mucopolisacaridosis (ej. tipo III)(83).

TERAPIA CROMOSÓMICA

Se encuentra en investigación básica y se basa en 
mejorar el efecto de las duplicaciones o deleciones 
parciales o totales. Dentro de las estrategias utilizadas 
se tiene(84,85):

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 trisómicas (Figura 7A).

a. Marcadores seleccionables positivo-negativo 
en el cromosoma extra; se usa el transgén de 
timidina quinasa-neomicina  (TKNEO), quien 
ayuda a seleccionar con antibióticos y luego aislar 
células disómicas de una población trisómica. 
Las células totalmente trisómicas (iPSCs-células 
madre pluripotentes inducibles) son infectadas 
con un vector viral adeno-asociado (AAV) que 
contiene un transgén TKNEO  el que confiere 
resistencia a la neomicina (NEO) y sensibilidad 
al ganciclovir. Debido a la eficiencia imperfecta, 
sólo algunas células de la población reciben el 

transgen TKNEO. La población celular se trata con 
neomicina, posterior a esto se eliminan las células 
que no contienen el transgen TKNEO. La población 
que contiene el transgén puro se prolifera para 
permitir que ocurran eventos de no disyunción 
de manera natural. Luego la cohorte de células 
disómicas y trisómicas se trata con ganciclovir 
(GCV); eliminándose todas las células trisómicas y 
que contienen el transgen TKNEO dejando sólo la 
población disómica pura que puede ser aislada y 
proliferada (Figura 7B).

b. Rescate trisómico inducido por drogas; donde se 
cultiva células trisómicas (trisomía 21 y 18) con 
ZSCAN4, el cual incrementa el número 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 tendría la posibilidad 
de corregir las deleciones.

d. Inducción de formación de cromosomas en anillo. 
A las células trisómicas (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 formación 
de cromosomas en anillo, luego estas células se 
replican y pierden al cromosoma en anillo, de forma 
natural, restableciendo el estado disómico.

e. Inhibición del gen DYRK1A, se ha demostrado que 
este gen se ve implicado en la fisiopatología de la 
discapacidad intelectual del síndrome Down. Una 
de las drogas que se demostró su eficacia y seguridad 
en pacientes adultos (fase 2) con síndrome Down 
es el de la epigalatocatequina-3-galato (extracto 
del té verde), mejorando la cognición, memoria 
de reconocimiento visual, control inhibitorio y del 
comportamiento adaptativo(86,87).
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Figura 7. A. Silenciamiento de los cromosomas aneuploides insertando XIST. En células trisómicas (iPSCS) 
se incorpora el XIST (rojo) en uno de los cromosomas mediante la ZNF, luego las células son tratadas 
para poder activar (transcripción) del XIST, de esta forma se silencia todo el cromosoma extra (rojo), que 
posteriormente se observa como un corpúsculo de Barr, volviendo a restablecer un estado “disómico”. B. 
Utilización de marcadores seleccionables positivo-negativo en el cromosoma extra.

A

B

OTRAS TERAPIAS 

Algunas enfermedades monogénicas en la 
actualidad cuentan con terapias en investigación 
clínica, lo cual podría ser verificado en el portal www.
clinicaltrials.com. 

Algunas de las terapias mostradas probablemente 
no estén enfocadas directamente a lo descrito en 
la figura 1; sin embargo, se ha visto que tienen una 
utilidad enorme en el manejo de estas enfermedades.

Distrofia muscular Duchenne (DMD), es una patología 
que se manifiesta por pérdida progresiva de fuerza 
muscular en la primera década. Actualmente se tiene 
disponible tres terapias, una de ellas la mencionamos 
en terapias por nucleótidos cortos, y las otras es el 
uso de deflazacort y el ataluren. El deflazacort está 
usado ampliamente en la DMD desde hace más de 
30 años; sin embargo, su aprobación por FDA fue 
recién desde el año 2017(88).

El ataluren se utiliza en aquellos pacientes que tienen 
una variante sin sentido (10-15% de los pacientes 
con DMD). Su mecanismo de acción es realizar un 
salto de lectura en el lugar de la variante sin sentido, 
haciendo que la proteína sea de mayor tamaño a la 
proteína “mutada”. De esta manera lo que provoca es 

cambiar el fenotipo a la distrofia muscular Becker(89).

En este mismo sentido, el uso de bifosfonatos en 
enfermedades como osteogénesis imperfecta 
(PS166200) y síndrome McCune-Albright (MIM 
#174800) están indicados para disminuir el dolor y el 
riesgo de aparición de fracturas(90,91).

Otras terapias en la osteogénesis imperfecta 
que se ha observado que disminuye el riesgo de 
fracturas es a través de la activación de osteoclastos 
(denosumab), agentes anabólicos óseos (teriparatide, 
romosozumab)(67).

En el raquitismo hipofosfatémico ligado al 
cromosoma X (MIM #307800) es una condición 
donde se observa una hipofosfatemia crónica la que 
ocasiona una falla en la mineralización provocando 
raquitismo y osteomalacia. Se ha observado que un 
inhibidor monoclonal del FGF23 (burosumab) es una 
terapia prometedora en esta condición(92).

La esclerosis tuberosa (MIM #PS191100) tiene 
manifestaciones clínicas muy heterogéneas y la FDA 
ha aprobado el uso de inhibidores mTOR como el 
everolimus para la epilepsia, rabdomiosarcomas, 
astrocitomas, angiomiolipomas; y la rapamicina para 
linfangioleiomatosis(93).
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CONCLUSIÓN

La farmacopea en las enfermedades genéticas se 
incrementa notablemente en el tiempo. Muchas 
terapias tratan de ser muy específicas; sin embargo, 
se están desarrollando medicinas que se utilizarán en 
más de una entidad, que incluso no tienen relación 
etiológica. 

Como se está viendo en estos últimos años, estas 
nuevas terapias están cambiando la historia natural 
de este grupo de entidades. No obstante, el cuello 
de botella en estas condiciones es el diagnóstico, ya 
sea por el número limitado de especialistas, falta de 
implementación, costos elevados, coberturas por 
parte de las aseguradoras, entre otras. 

El futuro de la medicina en general está condicionado 
a entender de mejor manera los mecanismos 
subyacentes e inherentes de cada enfermedad, 
basada en una comprensión individual de nuestra 
“ómica”, llevándolo por lo tanto a otro nivel de 
medicina: Medicina de precisión. 

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