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TERAPIA GENICA

| A TERAPIAGENICA SE CONJUGA EN PRESENTE

La terapia génica humana es la transferencia de material genético a un individuo con fines
terapéuticos. El desarrollo de la terapia génica en los tiltimos 30 arios ha sido un camino complejo
y lleno de retos, acumulando un alto numero de resultados negativos. Sin embarga, el avance de la
nvestigacicn y el desarrollo de nuevas alternativas han hecho que actualmente la terapia génica
ocupe una posicion central en el mercado farmaceéutico.

LA TERAPIA GENICA TIENE COMO OBJETIVO
MITIGAR UNA ENFERMEDAD que no responde 0
responde parcialmente a tratamientos de terapia far-
macoldgica y para ello se utilizan métadas de ingenieria
genética que consiguen reemplazar el gen causante de
una enfermedad por una copia sana de un gen, o hien
Inactivar el gen causante de una enfermedad que no
funciona de manera correcta o introducir un gen nuevo
0 modificarlo en el cuerpo para ayudar a tratar una
enfermedad. Actualmente la terapia génica estd impli-
cada en el abordaje terapéutico de un amplio espectro
de enfermedades que abarca desde enfermedades raras,
al céncer o enfermedades infecciosas camo la Covid-19.

Desde agosto de 2019, se han aprohado 22 medica-
mentaos de terapia génica por las Agencias Reguladaras
Nacionales de distintos paises, y, sequn datos del clini-
caltrial gou, actualmente hay mas de 3.700 ensayos cli-
nicos de terapia génica activos en mds de 200 paises.
La mayor parte de los estudios estdn enfocadas al cén-
cer | trastornos geneéticas e inmunoldgicos.

Las estrategias de terapia génica somatica se clasifican
en 2 categorias, la terapia génica in vivo se produce
cuandao la modificacién genética de las células del indi-
viduo tiene lugar dentro del cuerpo y la terapia génica
ex vivo cuando la modificacién genética de las células
se produce fuera del cuerpo del individuo y posterior-
mente se introducen en el paciente (Figura I). La terapia
génica se lleva a cabo mediante diferentes estrategias, y
la eleccidn de una u otra estrategia dependerd del abje-
tivo que se quiera alcanzar.

La estrategia de inhibicién consiste en el bloqueo de
la expresidn de genes que pueden resultar tdxicos para

el organismo. Esta estrategia es de enorme utilidad para
enfermedades con una actividad genética inadecuada
como el cancer (inhihicién de la expresién de oncogenes,
inhibicién de neavascularizacidn, etc.) o enfermedades de
transmision genética en las que el dano estd producido
por la expresion de un gen que deberfa estar silenciado
0 expresado en menor intensidad. La estrategia de sus-
titucidn se lleva a cabo cuando el objetivo es reemplazar
un gen defectuoso por una copia normal del mismo. Esta
estrategia es clave para el tratamiento de enfermedades
raras monogeénicas en las que la causa de la enfermedad
es un gen defectuoso que debe ser sustituido por una
copia normal del mismo. Y por ultimo la introduccién
de material genético que permita a la célula sintetizar
una proteina que tenga un efecto terapéutico nuevo. Esta
estrategia es necesaria cuando el objetivo es impedir la
replicacion de un virus, en estos casos puede introducirse
un nuevo gen que suponga un ohstaculo para a replica-
cién virica o en estrategias de vacunacidn gque permitan
la inmunizacidn al introducir un antigeno viral.

Para llevar a caho la transferencia de material genético
a un individuo es necesario el uso de vectores. Los vec-
tores son sistemas que ayudan en el proceso de trans-
ferencia del material genético exdgeno al interior de la
célula diana. Los vectores pueden ser de 3 tipos: virales,
no virales y combinados.

Los métodos no virales utilizando sistemas quimi-
cos Yy fisicos para la introduccién el material genético
en las células, son métodos méas econdmicas y faciles de
producir, son mds sequros, pero menos eficientes que
los vectores virales e incluyen algunas técnicas como
liposomas, electroporacion o microinyeccién.



Terapia genética ex-vivo

Los métodos virales emplean virus para transportar
el material genético al interior de las células. Las prin-
cipales ventajas de este tipo de vectores es gue es un
método mas eficiente y pueden insertar una cantidad
grande de material genético y que pueden transducir
un gran numero de particulas virales, pero presentan
Inconvenientes de seguridad como las paosibles muta-
ciones insercionales y la respuesta inmunitaria del indi-
viduo. Los virus mas usados son los adenavirus, virus
adenoasociados, retravirus, lentivirus y poxvirus.

Los métodos combinados consisten en usar virus
mejorados genéticamente, con ciertas modificaciones
que les hagan carecer de las limitaciones asociadas con
la sequridad del proceso y asf generar virus modificados
con haja infectividad, baja o nula capacidad de replica-
cién y sin posihilidad de recombinacién con el material
genético de la célula huésped.

La aplicacién de terapia génica al cancer ha abierto un
ahanico de posibles dianas terapéuticas para combatir
los tumores. Las estrategias de terapia génica para el tra-
tamiento del cdncer son muy variadas: estimulacién de la
proteccidn natural del sistema inmunitario. Par ejemplo:
GVAX es una vacuna generada a partir de células tumo-
rales autélogas modificadas con el fin de estimular colo-
nias de granulocitos y macréfagos (CM-CSF), se utiliza
en el cancer de pulmdn y de préstata. En pacientes con
melanoma maligno se ha usado la IL-24 para potenciar
la respuesta del sistera inmunitario al tumor o las vacu-
nas TRICOM que también contienen genes inmunoesti-
muladaores insertados en virus vaccina o de viruela aviar
modificados, o la modificacién de los linfocitos T para que

Terapia génica in vivo
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ataguen directamente a las células tumorales (CAR-T).
Otras estrategias como la destruccién de células tumara-
les, inhibicidn de la expresidn de oncogenes o activacion
de la expresién de genes supresores de tumares (como
el p53) también se han aplicado en pacientes con cdncer.

La estrategia de terapia génica para el tratamiento
de enfermedades infecciosas se basa en la insercién
de genes que permitan la inhibicién del agente infec-
Cioso 0 hien en la generacidn de vacunas gue preven-
gan la infeccidn, como en el caso de las vacunas frente
al nuevo coronavirus SARS-COV-2, la mayor parte de
las vacunas contra el SARS-COV-2 actualmente apro-
badas estan disenadas utilizando estrategias de terapia
génica. Elvirus del papiloma humano (VPH) puede tra-
tarse mediante la generacién de gueratinocitos inmor-
talizados mediante la transfeccidn del material genético
del VPH en gueratinocitos primarios humanos. Para el
virus de la hepatitis B se ha evaluado una estrategia de
terapia génica basada en el uso de oligonucledtidos anti-
sentido frente a gen del antigeno de superficie (HBsAg),
inhibiendo su expresidn, y como consecuencia inhi-
biendo la replicacién del virus.

La terapia génica ha abierto una puerta a la espe-
ranza en el tratamiento de enfermedades neurodegene-
rativas tan complejas como la enfermedad de Alzheimer
o el Parkinson. Existen evidencias cientificas para pensar
que la terapia génica puede hrindar heneficios terapéuti-
C0S a personas que sufran estas patologias. Se han rea-
lizado estudios en enfermedad de Parkinson empleando
terapia génica mediante el uso de virus adenoasociados
para transterir el gen del &cido glutdmico descarboxi-
lasa (CAD), que produce &cido y-aminobutirico (CABA)
a partir de glutamato. Se ha visto que la produccién de
GCABA mejora las puntuaciones matoras en pacientes
con estadios avanzados de la enfermedad de Parkinson.
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Asf mismo la transferencia de L-aminodcido aromadtico
descarboxilasa, que transforma la levodopa en dopamina,
es también otra estrategia estudiada como paosible trata-
miento para incentivar la mejoria clinica de estos pacien-
tes. Para el ahordaje de la enfermedad de Alzheimer, que
Se caracteriza por la acumulacién en el cerebro de placas
de la proteina B-amiloide aherrante, se han desarrollado
nanocomplejos utilizando la técnica de edicién genética
CRISPR/Cas9 para aliviar los sintomas de la enfermedad.

Las patologias que histdricamente se asocian a la
terapia génica son los trastornos hereditarios, quizds
porgque fue esta la primera aplicacidén en la que se evalud
el tratamiento de pacientes con terapia génica. La inmu-
nodeficiencia combinada severa es un trastorno autosé-
mico recesivo que se produce por la deficiencia de adeno-
sina-desaminasa (ADA). El tratamiento de terapia génica
se hasa en una técnica ex vivo gue consiste en la obten-
cién de células madre hematopoyéticas de los pacientes
(células que tienen capacidad para general cualquier tipo
de célula sanguinea) e introducirles una copia normal del
gen ADA a través de un vector viral y transferir de nuevo
las células al paciente.

La fibrosis quistica es un trastorno hereditario auto-
sémico recesivo por una mutacion en el gen CF, que
codifica la proteina CFTR (requlador de la conductancia
transmembrana) que afecta a las glandulas exocrinas.
La terapia génica disenada para el tratamiento de esta
patologia se basa en vectores adenavirales gue trans-
portan una copia del gen normal a las células epiteliales
del pulmén. También se ha experimentado con el uso de
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liposomas como vectores. El desarrollo de estas terapias
para el tratamiento de la fibrosis guistica atn se encuen-
fra en etapas experimentales tempranas, pero es un
ejemplo mds del amplio abanico de aplicacién que tiene
la terapia génica.

El desarrollo de la terapia génica ha sido exponencial
en los ultimos 30 anos hasta llegar al dia de hoy, donde
algunos medicamentos ya estdn comercializados y otros
desarrollos se encuentran en estadios avanzados. Uno
de los principales desafios de la terapia génica desde los
comienzos ha sido su alto coste, sohre todo en el contexto
de las enfermedades raras donde el nimero de pacientes
a tratar siempre es hajo. En los ultimos anos el desarro-
llo de la inmunoterapia hasada en terapia génica para el
tratamiento del cancer ha abierto un nuevo ahanico de
posihles aplicaciones clinicas mas alld de los trastornos
genéticos o las enfermedades raras (Figura 2).

El desarrallo de la terapia génica es uno de los gran-
des hitos de la medicina moderna ya gque permite la mani-
pulacién del genoma de un individuo haciendo posible la
trasferencia de informacién genética con reveladoras
aplicaciones terapéuticas en pacientes gue carecen de
otras alternativas 0 con alternativas menas eficaces. La
terapia génica es capaz de abarcar aplicaciones clinicas
que van desde el tratamiento de enfermedades heredita-
rias raras a enfermedades infecciosas o degenerativas
mds comunes, asi como para el tratamiento del cancer



