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TERAPIAS AVANZADAS

| MECANISMO DE ACCION
DF LOS MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

NO ES LA MAGIA

Enuninicio, los medicamentos de terapia génica Se diseriaron para el tratamiento de enfermedades
monogenicas, es decir, enfermedades debidas a la alteracicn de un tinico gen. A dia de hoy, la terapia
geénicatambien esutilizada para el tratamiento de enfermedades genéticas complejas como el cdncer.
Sin duda, los ATMPs son productos muy prometedores, pero éstos, al igual que el resto de
medicamentos, necesitan demostrar un balance beneficio-riesgo positivo en cuanto a su calidad,
seguridad y eficacia, antes de disponer de una autorizacion de comercializacion por parte de las

agencias regulatorias.

LOS PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS SON
PASADO Y PRESENTE, PERO SOBRE TODO SON
FUTURO. La busqueda de nuevas estrategias tera-
péuticas para enfermedades que a dia de hoy no gozan
de un tratamiento eficaz es lo que define a las terapias
avanzadas.

Losmedicamentos de terapia avanzada 0 ATMPS son
medicamentos de hase hiotecnoldgica y altamente inno-
vadores que segun el Reglamento (CE) n.” 1394/2007
del Parlamento Europeo y la Directiva 2001/83/EC se
basan en el uso de genes (terapia génica), células (tera-
pia celular) o tejidos (ingenierfa de tejidos) que previe-
nen o tratan patologfas complejas o de mal prondstico.

La complejidad cientifico-técnica asociada a los
ATMPs hace gue en muchas ocasiones su eficacia cli-
nica se asocie con un acto de magia o de fe por parte
del sector farmacéutico tradicional, ya que nos encon-
tramos ante productos cuyo mecanismo de accién dista
mucho de la interaccién farmaco-receptor propia de los
medicamentos de sintesis quimica o los medicamentos
bioldgicos.

LOS MEDICAMENTOS DE TERAPIA CELULAR
SOMATICA SE CARACTERIZAN por contener célu-
las que han sido manipuladas in vitro para cambiar
sus caracteristicas hioldgicas o0 hien para desarrollar
una funcién diferente a la que realizaban en un inicio.
Su origen puede ser autdlogo, alogénico y/o xenogeénico

Terapia
Celular
Somatica

‘l oz
1//“\'
Y

-

4
S

Terapia celular somatica. Células cuyo origen puede

ser autélogo, alogénico y/o xenogénico, y que han sido
manipuladas in vitro para cambiar sus caracteristicas
bioldgicas y/o para desarrollar una funcion diferente en el
tejido receptor-donante.

y su mecanismo de accidn se basa en la reparacion de
tejidos y drganos, convirtiéndose en uno de los pilares
fundamentales de la medicina regenerativa y un halo de
esperanza en el tratamiento de lesiones degenerativas,
isquémicas, traumaticas y/o inflamatarias.

Las celulas "“madre” o stem son células que se
encuentran en todos los organismos pluricelulares,
se caracterizan por ser células indiferenciadas con



Terapia génica in vivo
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Terapia génica. En funcion del mecanismo de accién disefiado para el medicamento, |a terapia génica puede ser in vivo
(Ej. Luxtura) o ex vivo (EjYescarta). En la terapia génica in vivo los vectores virales se administran directamente en el
paciente y éstos alcanzaran las células diana donde se insertara (de forma integrativa o no) el gen profilactico y ejercera
su funcién. En cambio, en |a terapia génica ex vivo el gen profilactico se inserta (de forma integrativa o no) en las células
diana de manera extracorporea y son las células modificadas genéticamente las que se infunden en el paciente para

ejercer su funcion terapéutica.

capacidad de dividirse y autorenovarse durante largos
periodos de tiempo y diferenciarse hacia multiples lina-
jes. Originalmente se crefa que el mecanismo de accién
de los medicamentos de terapia celular somatica residia
en la capacidad de las células stem de reconacer tejidos
lesionados y diferenciarse en tipas celulares especificos.
Sin embargo, la mayoria de las investigaciones actuales
aceptan gue su mecanismo de accién deriva de la capa-
cidad de las células stem de liberar factores tréficos y
moléculas bioactivas, que activan diferentes cascadas
y vias de senalizacidn, promoviendo la reparacion del
tejido mediante acciones anti-fibréticas, angiogéni-
cas, anti-apoptoticas y anti-oxidativas. Concluyéndose
entonces qué mecanismo de accién de los medicamen-
tos de terapia celular somadtica recae en la capacidad
inmunomoduladora de las células stem. Un buen ejem-
plo de la capacidad inmunoreguladora de estos produc-
tos es Alofisel cuya indicacion terapéutica es el trata-
miento de las fistulas perianales complejas en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn.

Las fistulas perianales son fisuras gue penetran en
la luz intestinal y la superficie de la piel perianal gene-
rando una inflamacidn local de la zona. Su principio
activo (Darvadstrocel) son células stem expandidas alo-
génicas procedentes de tejido adiposo humano adulto.
El mecanismo de accidn de Darvadstrocel recae en los
efectos inmunomoduladores de las células stem en el

foco de la inflamacidn, lo que disminuye la inflamacién
local y favorece la curacidn de los tejidos que circundan
el trayecto fistuloso.

A DIFERENCIA DE LOS MEDICAMENTOS DE
TERAPIA CELULAR SOMATICA, LOS MEDICA-
MENTOS DE TERAPIA GENICA tienen como obje-
tivo el tratamiento de enfermedades donde existe una
causa genetica relevante ya sea hereditaria o adquirida.
Son productos cuyo principio activo contiene un dcido
nucleico “recombinante”, o estd constituido por €, y
cuyo mecanismo de accién se fundamenta en la inser-
cién del gen “recombinante o profilactico” en las células
del paciente (células diana). Su efecto terapéutico podra
ser la adicidn, sustitucién, eliminacién y/o inhibicién
de la expresion de secuencias génicas conocidas en
las células del individuo. Ahara hien, resulta necesario
transferir el gen “recombinante” a las células diana y
para ello se utilizan vectores.

Los vectores utilizados pueden ser de dos tipos vira-
les 0 no virales, siendo los vectores virales los mds uti-
lizados. Por definicién un vector viral es un virus, con
capacidad de infectar células humanas, que sirve de
vehiculo para la introduccién del gen “recomhbinante”
en la célula diana. Los vectores virales utilizados en
terapia génica se encuentran modificadas, es decir, no
presentan capacidad infecciosa ni patogeénica, ya gue
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en su estructura unicamente presentan aquellos genes
que participan en la insercién del gen “recombinante”
en las células diana. Asimismo, los vectores virales pue-
den ser integrativos (favorecen la integracién del gen
“profilactico” en el genoma de las células diana lo que
hace que cuando estas
células se dividan trans-
mitan a su descenden-
cia el gen “profildctico”)
0 no Iintegrativos (el
gen ‘recombinante” se
encuentra formando un
episoma en las células
diana, por lo que no se
integra, y éste no podrd
ser transmitido a la des-
cendencia celular). Que
un vector viral sea inte-
grativo 0 no, presenta
una gran repercusion
sobre el mecanismo de
accidn del producto y su
posologia, ya que por lo
general la utilizacién de
un vector viral integra-
tivo supone la adminis-
tracion del medicamento
una unica vez y, por lo
tanto, los efectos tera-
péuticos se presentaran de forma permanente durante
toda la vida del paciente, mientras que la utilizacién de
un vector no integrativo implica que el efecto terapéu-
tico desaparecerd a medida que se vayan muriendo las
células que contienen el gen “profildctico” y, por lo tanto,
serd necesaria una nueva administracién del producto.
Los vectores adenagvirales y los vectores adenoaso-
ciados son vectores no integrativos, mientras gue los
gama-retrovirales y los lentivirales son vectores virales
Integrativos.

En un inicio los medicamentos de terapia génica se
disenaron para el tratamiento de enfermedades mono-
génicas, es decir, enfermedades debidas a la alteracién
de un tnico gen, como podria ser el caso de Luxturna
(Voretigén neparvovec) que estd indicado para el trata-
mienta de adultos y nings con pérdida de visidn debido
a una distrofia retiniana hereditaria asociada a una
mutacion en el gen RPE65. El mecanismo de accidn del
producto, se hasa en la utilizacién de un vector viral ade-
noasociado que introduce en la retina de los pacientes

No existe duda de gue [0S
ATMPs son productos
muy prometedores, pero
al igual gue el resto de
medicamentos, necesitan
demostrar un balance
beneficio riesgo positivo
en cuanto a su calidad,
seguridad y eficacia

el gen “recombinante”, sin mutacidn y, por lo tanto, que
expresa la proteina funcional correspondiente a RPE65
del epitelio pigmentario retinal humano, permitiendo
restaurar la capacidad visual de los pacientes.

No obstante, a dia de hoy, la terapia génica tambhién
es utilizada para el tra-
tamiento de enfermeda-
des genéticas complejas
como el cancer, desta-
céndose en este casa el
uso de linfocitos T geneé-
ticamente  modificados
0 mds conocidos como
CAR-T cells. El concepto
“CAR" hace referencia
a un receptor de mem-
brana quimeérico gue se
une de manera especifica
a las células tumorales y
activa una respuesta cito-
téxica contra ellas, favo-
reciendo la eliminacién
del tumor. Un ejemplo de
este tipo de medicamento
serfa Yescarta (axicahta-
gén ciloleucel) indicado
para el tratamiento de
pacientes adultos con lin-
foma B difuso de células
grandes y/o linfoma B primario mediastinico de células
grandes. Yescarta se hasa en células T autdlogas modi-
ficadas genéticamente ex vivo con un vector integrativo
haciendo que éstas expresen un CAR especifico contra
CD-19 (marcador especifico de las células tumorales).
Las células CAR-T positivas anti-CDI9 viables se expan-
den y se vuelven a perfundir al paciente, donde pueden
recanacer Y eliminar las células tumorales que expresan
CDI9 favoreciendo la eliminacidn del tumar.

Finalmente, no existe duda de que los ATMPs son
productos muy prometedaores, pero gue éstos, al igual
que el resto de medicamentos, necesitan demaostrar un
balance heneficio riesgo positivo en cuanto a su calidad,
seguridad y eficacia, antes de disponer de una autoriza-
cién de comercializacidn por parte de las agencias regu-
latorias. Asimisma, uno de los principales retos asociados
a estos productos y que dificulta su llegada a la sociedad,
de hoy y de manana, es la falta de profesionales con un
conocimiento dual entre la industria farmacéutica tradi-
cional y las ciencias hiomédicas hésicas



