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Para administrar la terapia génica en enfermedades de la retina se puede utilizar la via intravitrea,
la subretiniana y la supracoroidea. La via intravitrea es la que puede inducir mds respuesta inmune y
actualmente la via subretiniana es la mds usada, aunque presenta el inconveniente de que requiere prac-
ticar una vitrectomia posterior.

Como vectores virales para la terapia génica se pueden usar adenovirus, virus adeno-asociados y
lentivirus.

Los adenovirus fueron los primeros vectores utilizados en terapia génica. Tienen una cadena doble
de ADN y un genoma bien caracterizado. Cabe destacar que permiten insertar muchas copias de un
gen en el interior celular. Asimismo, son fdciles de manipular genéticamente y pueden transportar genes
grandes. Su mayor inconveniente radica en que inducen una respuesta inflamatoria importante, por lo
que actualmente se usan muy poco.

Los virus adeno-asociados son elvector viral mds usado en terapia génica. Son de pequefio tamafio
(25 nm), no encapsulados, y presentan una cadena simple de ADN. Transmiten el material genético en
forma de episoma circular extragenémico con lo que conllevan un bajo riesgo de insertar oncogenes. Sin
embargo, no pueden transportar genes muy grandes. Como gran ventaja, cabe sefialar que no inducen
una respuesta inflamatoria importante. El tipo 2 es el utlizado en el tratamiento con Luxturna.

Los lentivirus son retrovirus con una cadena simple de ARN. Transmiten el material genético dentro
del cromosoma de la célula diana por lo que conllevan riesgo de insertar oncogenes. Pueden transportar
genes muy grandes (Gtil en distrofias como la enfermedad Stargardt y el sindrome de Usher) e inducen
una respuesta inflamatoria més importante que los virus adeno-asociados.

Las distrofias de la retina estén causadas por més de 250 genes diferentes. En la cohorte del Hospital
de Bellvitge (responsable de atender a poblacién adulta) y del Hospital de Sant Joan de Déu (poblacién
pedidtrica) tenemos més de 1000 pacientes con distrofias hereditarias de la retina.

En la poblacién pedidtrica (menores de 18 afios), las distrofias mds frecuentes son la retinosis pigmen-
taria, el albinismo y el sindrome de Usher.

En la poblacién adulta (mayores de 18 afios), las distrofias més frecuentes son la retinosis pigmenta-
ria, la enfermedad de Stargardt y las distrofias en patrén.

Cabe destacar que la concordancia clinica y genética es muy elevada, del orden del 90% en nifios y
del 80% en adultos. Por lo tanto, el genotipaje de estos pacientes es fundamental, dado el alto rendimien-
to del test genético que permite incluir a pacientes candidatos en ensayos clinicos y ofrecer en algunos
casos posibilidades terapéuticas.

Los pacientes con una distrofia retiniana asociada a la mutacién bialélica RPE65 experimentan una
pérdida visual progresiva que comporta que més del 50% de los pacientes son legalmente ciegos a la
edad de 16-18 afios y que el 100% de los casos evolucionan hacia la ceguera completa sin tratamiento.
Al inicio de la enfermedad los pacientes presentan nictalopia, pérdida de sensibilidad a la luz, pérdida



de nitidez visual y movimientos oculares repetitivos e incontrolados. Las distrofias que se asocian a esta
mutacién son la amaurosis congénita de Leber y la retinosis pigmentaria.

Esta distrofia constituye una enfermedad ultra-rara, con una prevalencia mundial estimada de
1/200.000 individuos. En Espafia se calcula que la prevalencia es de 60 a 150 casos y la incidencia
anual de 2 a 6 casos.

La fisiopatologia de la enfermedad estd relacionada con la imposibilidad de que se lleve a cabo una foto-
transduccién y un ciclo visual normal al faltar la proteina codificada por el gen defectuoso RPES5 (figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de las distrofias refinianas con mutacién del gen RPES5.

Luxturna (voretigen neparvovec) consiste en una suspensién de virus adeno-asociados tipo 2 modifi-
cados para expresar el gen RPE65. Los virus son vivos, no patogénicos y no replicantes. Se administra
mediante inyeccién subretiniana produciendo una infeccién de las células del EPR con el ADN recombi-
nante. De este modo, se vuelve a codificar la proteina normal y se restaura el ciclo visual.

Este tratamiento requiere células retinianas viables para producir su efecto terapéutico (figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de accién de Luxturna.



En el ensayo clinico fase 3 que permitié la aprobacién de Luxturna por parte de las autoridades
sanitarias el principal criterio de valoracién de eficacia era el resultado de la prueba de movilidad mul-
tiluminiscente bilateral (MLMT).

Esta prueba fue desarrollada especificamente para medir la visién funcional. En ella, los pacientes
deben navegar por un circuito con obstdculos de forma independiente y precisa en un tiempo limite de-
terminado. La MLMT integra la informacién de la agudeza visua, el campo visual y la sensibilidad a la
luz y fue disefiada para su uso en poblaciones pedidtricas y adultas con 7 niveles de luz diferentes, entre
1y 400 lux, que reproducen actividades de la vida diaria.

En el ensayo clinico fase 3, el 93% de pacientes mejoraron la prueba MLMT y el 72% de pacientes
alcanzaron el nivel méximo de rendimiento en la prueba. Cabe destacar que la eficacia de la terapia se
ha mantenido desde los primeros resultados de la fase 1 hasta 7,5 afios después.

En relacién a los acontecimientos adversos, la mayoria fueron leves y relacionados con el procedi-
miento de administracién del farmaco.

La terapia génica con Luxturna fue aprobada por la FDA en el afio 2017, por la EMA en 2018 y por
el Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia en 2021.

Las indicaciones para el tratamiento con Luxturna son las siguientes:

1. Diagnéstico clinico de distrofia retiniana.
2. Mutacién bialélica gen RPES5 patogénica o probablemente patogénica.
3. Evidencia clinica de tejido retiniano viable:

*  Grosor retiniano>100 micras en polo posterior (OCT). Se recomienda presencia de capa nuclear
externa/segmentos externos de los fotorreceptores.

* Una isla de campo visual residual en los 30° centrales (Perimetria cinética).

* Un drea sin atrofia de, al menos, 3 digmetros de disco (Retinografia- autofluorescencial).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo ha establecido los siguientes centros de referencia
para el tratamiento con Luxturna:

Hospital de Bellvitge (Barcelona)
Hospital de Sant Joan de Déu (Barcelona)
Hospital de Donostia (San Sebastian)

Hospital Doce de Octubre (Madrid)
Hospital Virgen de la Macarena (Sevilla)
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Ya se han tratado més de 30 pacientes en Espafia con resultados satisfactorios tanto desde el punto
de vista funcional como anatémico (figura 3).
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Figura 3. Ejemplo de mejoria de la campimetria visual tras el tratamiento con Luxturna.

Sin duda, la terapia génica con Luxturna supone un hito histérico y el inicio de una nueva era que re-

volucionaré y cambiaré el paradigma para el tratamiento de las enfermedades hereditarias de la retina.
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