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Resumen 
La terapia génica ha logrado avances significativos 

en el tratamiento de enfermedades genéticas, especial-

mente en enfermedades raras y monogénicas. Se han 

desarrollado y aprobado terapias génicas para tratar en-

fermedades como la atrofia muscular espinal, brindando 

esperanza a los pacientes y demostrando la eficacia de 

esta terapia.

Actualmente, se están realizando numerosos ensayos 

clínicos para evaluar la seguridad y eficacia de la terapia 

génica en diversas enfermedades, particularmente en el 

campo de la neurología pediátrica. Estos estudios están 

generando datos alentadores y contribuyen al conoci-

miento sobre cómo mejorar las técnicas de terapia génica.

A pesar de los avances, la terapia génica enfrenta 

desafíos importantes. Es una terapia costosa y téc-

nicamente compleja, lo que limita su accesibilidad. 

Además, aspectos como la entrega eficiente de genes, 

la respuesta inmunológica a los vectores y la duración 

de la respuesta terapéutica requieren mejoras. se está 

investigando activamente.

En cuanto al futuro de la terapia génica, se espera 

que los avances en tecnología de edición génica, como 

CRISPR-Cas9, permitan una mayor precisión y eficiencia 

en la modificación de genes. 

Se espera que la investigación en vectores de terapia 

génica mejore la capacidad de entrega y la seguridad 

de los tratamientos. Se están desarrollando nuevas ge-

neraciones de vectores virales y no virales que podrían 

superar las limitaciones actuales y permitir una admi-

nistración más eficiente y precisa de genes terapéuticos.
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yos clínicos

Abstract
Gene therapy: Where are we? Where are we going?

Gene therapy has achieved significant advancements 

in the treatment of genetic diseases, especially in rare 

and monogenic diseases. Gene therapies have been de-

veloped and approved to treat diseases such as spinal 

muscular atrophy, offering hope to patients and dem-

onstrating the effectiveness of this therapy.

Currently, numerous clinical trials are being conduct-

ed to evaluate the safety and efficacy of gene therapy 

in various diseases, particularly in the field of pediatric 

neurology. These studies are generating encouraging 

data and contributing to the knowledge on how to im-

prove gene therapy techniques.

Despite the advancements, gene therapy faces 

significant challenges. It is a costly and technically 

complex therapy, limiting its accessibility. Addition-

ally, aspects such as efficient gene delivery, immune 

response to vectors, and duration of therapeutic re-

sponse require improvements and are actively being 

investigated.

Regarding the future of gene therapy, advances in 

gene editing technology, such as CRISPR-Cas9, are ex-

pected to allow for greater precision and efficiency in 

gene modification.

Research on gene therapy vectors is expected to en-

hance the delivery capacity and safety of treatments. 

New generations of viral and non-viral vectors are be-

ing developed that could overcome current limitations 

and enable more efficient and precise administration of 

therapeutic genes.
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La terapia génica es un campo de investiga-
ción y desarrollo en constante evolución. Hasta 
el momento, ha demostrado ser prometedora en 
el tratamiento de enfermedades genéticas y se 
ha logrado avances significativos. Sin embargo, 
todavía enfrenta desafíos y hay un largo camino 
por recorrer para su implementación generali-
zada. A continuación, se exploran brevemente 
los logros actuales y las perspectivas futuras de 
la terapia génica.

En términos de dónde estamos actualmente, 
la terapia génica ha alcanzado hitos importantes 
en los últimos años. Se han desarrollado y apro-
bado terapias génicas para tratar enfermedades 
raras y monogénicas, como la atrofia muscular 
espinal y la amaurosis congénita de Leber, entre 
otras. Estos avances han brindado esperanza a 
los pacientes y han demostrado que la terapia 
génica puede ser eficaz en el tratamiento de en-
fermedades genéticas específicas.

Además, se están llevando a cabo numerosos 
ensayos clínicos para evaluar la seguridad y efi-
cacia de la terapia génica en una amplia gama 
de enfermedades, específicamente en el área de 
la neurología pediátrica, tales como enfermeda-
des neuromusculares, epilepsia, enfermedades 
neurometabólicas, etc. Estos estudios están ge-
nerando datos preliminares alentadores y están 
contribuyendo al creciente conocimiento sobre 
cómo mejorar las técnicas de terapia génica.

Sin embargo, a pesar de estos avances, toda-
vía existen desafíos importantes. La terapia gé-
nica sigue siendo costosa y técnicamente com-
pleja, lo que limita su accesibilidad. Además, 
algunos aspectos de la terapia génica, como la 
entrega eficiente de genes, la respuesta inmuno-
lógica ante los vectores (virus) y la duración de 
la respuesta terapéutica, aún requieren mejoras. 
La seguridad a largo plazo de las terapias géni-
cas también es un área de investigación crítica 
que se está abordando activamente.

En cuanto a dónde vamos en el futuro, la tera-
pia génica tiene un gran potencial. Se espera que 
los avances continuos en la tecnología de edi-
ción génica, como CRISPR-Cas9, permitan una 
mayor precisión y eficiencia en la modificación 
de genes. Esto podría abrir nuevas posibilidades 
de tratamiento para una amplia gama de enfer-
medades genéticas y proporcionar enfoques te-
rapéuticos personalizados.

Además, se espera que la investigación en 
vectores de terapia génica mejore la capacidad 
de entrega y la seguridad de los tratamientos. 
Se están desarrollando nuevas generaciones de 
vectores virales y no virales que podrían superar 
las limitaciones actuales y permitir una admi-
nistración más eficiente y precisa de genes te-
rapéuticos.

A continuación, se resumen conceptos gene-
rales de terapia génica, clasificación y diferentes 
métodos de aplicación en el campo de la neuro-
logía pediátrica1-5.

Definición de terapia génica
El término terapia génica define al conjunto 

de estrategias terapéuticas que utilizan un me-
dicamento biológico cuyo principio activo son 
ácidos nucleicos capaces de modular la expre-
sión de genes endógenos o expresar nuevos ge-
nes con el objetivo de prevenir, detener o revertir 
un proceso patológico. 

Actualmente se han aprobado varias tera-
pias génicas y además están abiertos nume-
rosos ensayos clínicos con resultados prelimi-
nares altamente esperanzadores. La mayoría 
de las terapias génicas ya desarrolladas o en 
fase de investigación están dirigidas contra en-
fermedades monogénicas recesivas. Varias de 
ellas son enfermedades neurológicas de apa-
rición en la infancia, entre ellas dos enferme-
dades neuromusculares degenerativas como la 
atrofia muscular espinal y la distrofia muscular 
de Duchenne.

Categorización de las terapias génicas
Las terapias génicas pueden clasificarse se-

gún sean in vivo o ex vivo, según la estrategia 
empleada, según el vector utilizado y según su 
célula diana (Figura 1).

1. Terapias génicas in vivo y ex vivo
En la terapia génica in vivo se administra di-

rectamente al paciente el vector terapéutico (ge-
neralmente un AAV), bien por vía endovenosa 
o mediante inyección directa al órgano o tejido 
diana. Esta es la estrategia más empleada para 
el tratamiento de enfermedades raras de teji-
dos que no se pueden extraer y reimplantar con 
facilidad como, por ejemplo, las enfermedades 
neuromusculares.



15MEDICINA (Buenos Aires) 2023; 83: 13-17

Terapia génica Artículo especial - Revisión

La terapia génica ex vivo se basa en extraer las 
células del paciente que se pretenden modificar, 
someterlas al proceso de transducción con los 
vectores portadores del gen terapéutico in vi-
tro y, posteriormente, reinfundir al paciente las 
células corregidas. Esta estrategia se suele reali-
zar con vectores integrativos para el tratamiento 
de enfermedades de tejidos que se pueden ob-
tener y re-infundir en el paciente (patologías de 
células sanguíneas, tales como inmunodeficien-
cias y hemoglobinopatías).

2. Terapias génicas según la estrategia utilizada
La terapia génica puede subdividirse en tres 

métodos según la estrategia utilizada: 
• Adición génica: Implica la adición de una se-

cuencia recombinante de ADN para que exprese 
un producto génico del que el paciente carece o 
que no es funcional. Es la estrategia utilizada en 
la inmensa mayoría de terapias de enfermeda-
des hereditarias.

• Edición génica: El objetivo de esta técnica es 
sustituir únicamente los cambios nucleotídicos 
existentes que han dado lugar a un gen disfun-
cional. La edición génica tiene como objetivo 
realizar cambios muy específicos en la secuen-
cia de ADN alterada en el paciente. La tecnología 

CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats y Caspasa 9) es una herra-
mienta versátil que permite llegar a cualquier 
secuencia específica y tipo celular, capaz de mo-
dificar cambios puntuales, deleciones y duplica-
ciones y que podría potencialmente aplicarse a 
casi todas las enfermedades de base genética. 
Entre los obstáculos a superar están (i) algunos 
sistemas poco eficientes; (ii) la potencial modifi-
cación de células germinales con la consiguien-
te transmisión a otra generación en un futuro; 
(iii) el riesgo de que se inserten en otras secuen-
cias a las deseadas (off-target) o generen mosai-
cismos genéticos (on-target). 

• Supresión génica: se trata de corregir con-
diciones patológicas en las que el organismo 
produce una proteína anómala o esta se sobre-
expresa de forma que genera una patología6.

3. Terapias génicas según el vector empleado
Al margen del principio activo, las terapias 

génicas requieren de un vector que permita el 
acceso de la molécula al interior de las células 
dianas. La efectividad de la terapia variará se-
gún el vehículo que se utilice para transferir la 
información genética al paciente. Los vectores 
empleados pueden dividirse en vectores virales 

Figura 1 | Tipos de terapia génica
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y no virales. A su vez, los vectores pueden ser 
integrativos (aquellos en los que el genoma viral 
se inserta en el ADN cromosómico de la célula 
infectada y permanece a lo largo de las diferen-
tes divisiones celulares) o no integrativos (solo 
perdurarán en el tiempo en aquellas células que 
no se dividen o con escasa tasa de recambio).  
Entre los vectores virales integrativos, los em-
pleados más frecuentemente son los lentivirales 
y los retrovirales, mientras que entre los vecto-
res no integrativos los más empleados son los 
derivados de virus adeno-asociados (AAV), de 
especial interés en estrategias de terapia génica 
in vivo (Figura 2). 

Para poder introducir el principio activo, y 
dado que el ADN es muy poco eficiente para lle-
gar a las células y pasar al núcleo, se requiere 
un vehículo (o vector) que le permita el acceso a 
la célula diana. Habitualmente, el vector que al-
bergue al gen tendrá tres componentes clave: un 
promotor, el gen en cuestión llamado (transgén) 
y una señal de terminación. La efectividad de la 
terapia dependerá en un alto porcentaje del ve-
hículo que se utilice para transferir la informa-
ción genética al paciente. 

Los vectores virales son virus de origen na-
tural que se han modificado reemplazado los 
genes virales originales con otros genes para su 
funcionalidad específica. Es decir, no se replica 
ni desencadena la misma respuesta inmune que 
el virus de tipo salvaje. 

Existen cinco clases principales de vectores 
con distinta capacidad de carga:

- Retrovirus y lentivirus (que albergan hasta 8 
kb de transgén)

- El herpes virus (HSV-1, capaz de albergar de 
40 hasta 150 kb de material genético)

- Los adenovirus (de 8 a 30 kb) 
- Los Adeno Associated Virus (AAV, que pueden 

albergar hasta un tamaño de 5 kb). 
Los retrovirus y lentivirus se integran en el ge-

noma y eso puede ocasionar disrupción del ma-
terial genético del huésped, con el consiguiente 
perjuicio para el paciente. En cambio, el HSV-1, 
el adenovirus y el AAV no son integrativos y per-
sisten en el núcleo celular como episomas extra-
cromosómicos7 -11.

Futuro de la terapia génica 
El futuro de la terapia génica es prometedor, 

con el potencial de revolucionar el campo de la 
medicina y proporcionar nuevas formas de tra-
tar enfermedades genéticas y adquiridas. A con-
tinuación, se presentan algunas áreas clave que 
podrían influir en el futuro de la terapia génica:

1. Avances en tecnología de edición génica: 
La tecnología CRISPR-Cas9, ha revolucionado el 
campo de la terapia génica al permitir una edi-
ción precisa y eficiente del ADN. Se espera que 
los avances en la tecnología de edición génica 
continúen, lo que permitirá abordar enfermeda-
des más complejas y desarrollar enfoques tera-
péuticos más personalizados.

2. Desarrollo de nuevos vectores de entrega: 
Los vectores virales y no virales desempeñan un 
papel crucial en la entrega de genes terapéuti-
cos a las células objetivo. Se están investigan-
do y desarrollando nuevos vectores de entrega 
que mejoren la eficiencia, evitar problemas de 
autoinmunidad y por tanto de seguridad de la 
terapia génica. Esto incluye el uso de vectores 
derivados de virus adenoasociados (AAV) me-
jorados, así como el desarrollo de sistemas no 
virales más eficientes.

Figura 2 | Terapia génica mediante vectores derivados de virus adeno-asociados
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3. Terapia génica en enfermedades complejas: 
A medida que se comprenden mejor las bases 
genéticas de enfermedades complejas. Se están 
investigando enfoques terapéuticos que utilizan 
terapia génica combinada con otros tratamien-
tos, como la inmunoterapia, para abordar enfer-
medades multifactoriales.

4. Terapia génica en medicina regenerativa: La 
terapia génica también se está explorando en el 
campo de la medicina regenerativa, donde se bus-
ca utilizar células y genes modificados para repa-
rar tejidos y órganos dañados. Esto incluye el uso 
de células madre modificadas genéticamente para 
el tratamiento de enfermedades neurodegenerati-
vas y lesiones de médula espinal, entre otras.

5. Mejoras en la eficiencia y seguridad: Se 
espera que se realicen avances significativos 

en la mejora de la eficiencia y seguridad de 
la terapia génica. Esto incluye la optimización 
de técnicas de entrega de genes, la reducción 
de efectos secundarios y la minimización del 
riesgo de inserciones genéticas no desea-
das12-16.

En resumen, se espera que la terapia génica 
desempeñe un papel fundamental en el futu-
ro tratamiento de enfermedades neurológicas. 
A medida que avancen las investigaciones y se 
superen los desafíos técnicos, la terapia génica 
ofrecerá nuevas esperanzas para pacientes con 
enfermedades neurológicas, mejorando la cali-
dad de vida y proporcionando tratamientos más 
efectivos y específicos.
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