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La terapia génica
sale del tunel

Los ultimos resultados impulsan el renacer de la
técnica @ En 2003 se pararon ensayos por casos

de leucemia

JAIME PRATS

La primera alarma relacionada
con la terapia génica salté en Es-
tados Unidos con la muerte de
un paciente en 1999. Pero la cai-
da en desgracia de la técnica lle-
g6 unos pocos afios mds tarde,
con los casos de leucemia que de-
sarrollaron dos menores trata-
dos en Francia. Como consecuen-
cia de ello, en 2003 se suspendie-
ron casi una treintena de ensa-
yos clinicos en Estados Unidos.
Las esperanzas que despertd es-
te procedimiento recibieron un
rotundo revés mientras los inves-
tigadores la sometieron a una
profunda revision.

Casi una década después, la te-
rapia génica comienza a salir del
tinel. “Se estd produciendo un
avance espectacular en los Glti-
mos meses”, explica Juan Bucren,
jefe de la divisién de hematopoye-
sis y terapia génica del Centro de
Investigaciones Energéticas, Me-
dioambientales y Tecnolégicas
(Ciemat) / CIBER de Enfermeda-
des Raras. Sin hacer demasiado
ruido y con la cautela que exige la
experiencia reciente, media dece-
na de ensayos en humanos estin
arrojando resultados ilusionantes
en enfermedades que actualmen-
te no tienen cura, como distintas
inmunodeficiencias, hemofilia, be-
ta-talasemia (una rara patologia
de la sangre) e incluso un tipo de
ceguera hereditaria (amaurosis
congénita de Leber).

La terapia génica de las enfer-
medades congénitas consiste en
curar a los pacientes reparando
el gen mutado que les provoca la
patologia que padecen. Para ello
se les afiade la copia del gen sano
que les falta. O mejor, se les infec-
ta, porque el fragmento de ADN
que necesitan se inserta en la do-
ble hélice a través de un virus mo-
dificado que transporta el gen en-
capsulado hasta su destino.

Una de las claves para que la
terapia funcione consiste en en-
contrar el vehiculo adecuado (vec-
tores, en jerga cientifica) para
trasladar e insertar el gen en el
ADN del paciente. Y los virus em-
pleados en los primeros ensayos
eran poco precisos y poco segu-
ros. Ademas de alojar la informa-
cidn genética que tiene que curar
al enfermo, los vectores virales
transportan una secuencia de ac-
tivacion destinada a que el gen se
exprese y produzca la proteina de
1a que carece el paciente. En el
caso de los afectados por hemofi-
lia tipo A, por cjemplo, el gen F8

no produce el factor de coagula-
cién VII, una proteina que inter-
viene en ¢l proceso de coagula-
cién de la sangre. El virus conten-
dria una copia buena del F8 y al-
go asi como una Have de contacto
que enciende el motor del gen y
lo pone en funcionamiento para
que produzca el factor VI

Los investigadores se dieron
cuenta de que, en los primeros
virus empleados —del tipo retrovi-
rus—, este interruptor no solo ac-
tivaba el gen terapéutico transferi-
de, sino que era tan potente que
también podia arrancar la maqui-

“Se ha producido
un avance
espectacular”,
explica Juan Bueren

La técnica consiste
en curar al
implantar una copia
sana del gen alterado

naria de algunos de los genes ad-
yacentes. De forma que si, en la
larga cadena del ADN celular, el
virus insertaba el gen en una zo-
nacercana a un oncogen silencia-
do, era capaz de despertarlo y po-
ner en marcha los mecanismos
de desarrollo tumoral.

Esto es lo que sucedid en algu-
nios ensayos. Habia pacientes que
se curaban. Pero otros desarrolla-

Los nuevos virus son mas seguros

ban leucemia, como sucedid con
dos de los 13 menores con inmu-
nodeficiencia grave combinada
{conocidos como nifios burbuja,
por su necesidad de vivir en un
entorno estéril debido a su des-
proteccién frente a las infeccio-
nes) tratados en un trabajo fran-
cés que se suspendid en 2002.

Los nuevos vectores han sol-
ventado buena parte de los peli-
grosos inconvenientes que pre-
sentaban los primeros virus em-
pleados. “Hace cinco afios que te-
NIEMOS VeCctores Nuevos que estin
solventando los problemas de se-
guridad que habia antes, aungque
la explosion de la terapia se estd
produciendo ahora”, afirma Fiti-
ma Bosch, directora del Centrode
Biotecnologia animal y Terapia
Génica de la Universidad Auténo-
ma de Barcelona.

Por una parte, estos nuevos
vectores tienen una menor ten-
dencia a integrarse en zonas del
ADN que potencialmente causan
céncer que los retrovirus. De he-
cho, hay estudios en ratones que
han observado que los virus de
Gltima generacién no aumentan
ni la incidencia de tumores ni su
aparicion de forma temprana.
Por otro lado, las nuevas secuen-
cias reguladoras empleadas (los
motores de arranque) son mas dé-
biles, “por lo que ya no existe tan-
to riesgo de activar genes peligro-
sos”, explica Bueren.

Estos nuevos vectores virales
(los derivados de los adenovirus,
como el del resfriado comiin, los
lentivirus, como el VIH) son los
que se han empleado en algunos
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La terapia génica ha servido
para tratar determinadas
enfermedades raras.

/ FUNDACION LA CAIXA

de los ensayos que devuelven hoy
la fe en la terapia génica a un ni+-
mero creciente de investigadores.

Entre los trabajos més recien-
tes se encuentra el anunciado en
diciembre del afio pasado por el
University College de Londres y
el St. Jude Children's Research
Hospital estadounidense. Se trata
deun trabajo con personas afecta-
das por la hemofilia B —el gen al-

terado en este caso es el F9 que
da lugar al factor de coagula-
cién IX—. En principio, es un caso
ideal al que aplicar la terapia géni-
ca, ya que se trata de una enferme-
dad monogénica, por lo que basta-
ria con introducir y poner en fun-
cionamiento el gen F9 sano para
curar 4 estas personas,

Esto es lo que hicieron los in-
vestigadores que disefiaron el en-
sayo y que emplearon un virgs
adenoasociado para introducir el
gen sano. Gracias a ello, los pa-
cientes consiguieron aumentar la
produccién de factor de coagula-
cién un 12%, suficiente para que

Virus del catarro programados contra el cancer

Equipos de investigacion espa-
fioles han disefiado cuatro ensa-
yos clinicos relacionados con la
terapia génica. Uno de los mas
espectaculares es el que dirige
Manuel Ramirez, del hospital
Nifio Jestis de Madrid, ¢l anico
que, de momento, ha sido apro-
bado por la Agencia Espafiola
del Medicamento.

“No es terapia génica al
uso”, advierte Ramirez. El em-
pleo de virus modificados (ade-
novirus del catarro disefiados
por Ramén Alemany del Institu-
to Cataldn de Oncologia) no es-
th destinado en este caso a inser-
far genes sanos que sustituyan
la funcién de otros defectuosos.

Su objetivo es atacar un tumor
del sistema nervioso (neuro-
blastoma). “Estos virus son ca-
paces de dividirse en las células
tumorales, replicarse en progre-
sion geométrica y literalmente
reventarlas”, explica Ramirez,
de forma que se diseminan y
vuelve a comenzar el proceso.
Ademas, ticnen la propiedad de
respetar a los tejidos sanos y se
eliminan practicamente sin
toxicidad. En ensayos previos,
se ha analizado la seguridad de
la terapia, destinada a nifios, y
ha observado resultados espe-
ranzadores. El nuevo ensayo es-
ta dirigido a estudiar la eficacia
terapéutica.

El equipo de Juan Bueren
del Ciemat | Ciberer tiene pen-
diente la aprobacién de un ensa-
yo dirigido a tratar pacientes
con anemia de Fanconi, una en-
fermedad de la sangre. En este
caso, la técnica si se ajusta al
procedimiento cldsico de corre-
gir un gen defectuoso. El proce-
so consiste en extraer las célu-
las del paciente alteradas (las
hematopoyéticas, encargadas
de producir glébulos rojos,
blancos y plaquetas) y corregir-
Ias en el laboratorio mediante
el contagio de un lentivirus (un
vector de dltima generacion),
que repara el gen alterado. Una
vez corregido el defecto genéti-

co, se reinfunden las células pa-
ra que produzcan los distintos
linajes celulares sanguineos.

Otro ensayo, que ya cuenta
con la colaboracién de los Labo-
ratorios Esteve, es el disefiado
por Fatima Bosch, del centro de
Biotecnologia Animal y Terapia
Génica de la Universidad Aut6-
noma de Barcelona, para tratar
Ia mucopolisacaridosis 3A, una
enfermedad metabdlica rara. El
cuarto trabajo en curso lo desa-
rroila la Clinica Universitaria
de Navarra y tiene que ver con
otra patologia muy poco fre-
cuente que afecta al metabolis-
mo, la profiria aguda intermi-
tente.
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no necesitaran las dos inyeccio-
nes semanales en que consiste el
tratamiento de la enfermedad.
“Lo mds interesante del trabajo
es que alin estan en proceso de
escalado [midiendo la dosis ade-
cuada} y que a pesar de que se
administraron dosis bajas, los re-
sultados fueron satisfactorios”,
asegura Bueren.

Otro de los ensayos “importan-
tes” en terapia génica, comenta
este investigador del Ciemat, es-
ta relacionado con el tratamien-
to de un raro caso de ceguera he-
reditaria que consiguié mejorar
la visién en tres pacientes. Los
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resultados son atn mas recien-
tes —se presentaron el pasado
mes de febrero— e incluso mds
sorprendentes.

La enfermedad que se abordd
es la amaurosis congénita de Le-
ber, que afecta a uno de cada
35.000 nacidos y que deja a quie-
nes la padecen sin visién, como
muy tarde, a los 40 afios. Como
en la hemofilia, ¢l responsable de
la patologia es la mutacién en un
gen, el RPE65, que impide que el
paciente produzca una proteina
clave en el proceso de la vision.
Sin ella, las células fotosensibles
son incapaces de captar la luz y
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20 afios de ensayos clinicos en humanos

» Retrovirus. investigadores
del-Instituto Tecnoldgico

de Massachusetts emplean
en.1980 un-retrovirus para
introducir genes humanos:en
el ADN de un raton. -

» Terapia genética. S¢
experimenta por vez primera
‘en humanos.en 1990, Ashanti
DeSilva, una nifia ton
inmunodeficiencia grave

combinada (fa-enfermedad.
delos hifos burbuja) muestra
una mejorfa temporal.

w Toxicidad, £l primer revés
importante llega en1999-con la
muerte de Jesse Gelsinger, un
joven estadounidense de 18;
afios que tenfa tna‘rara
enfermedad del higado
(deficiencia de la ornitina
transcarbamifasa) y. que fallecié
‘porla toxicidad del virus usado.

¥ Suspension de ensayos.
Después de-publicar en-2000
‘i Science resultados positivos
sobre la:curacion:de 13 nifigs -
franceses con inmunodeficiencia
grave combinada asociada al
“¢romosoma X, en enero

de 20073 trasclende que dos de
los pacientes:han desarrollade’
leucemia;- Como consecuencia
deello, la agencia del
medicamento-estadounidense:
(FDAY antincia la suspension de
27 ensayos de terapia génica.

enviar las sefiales nerviosas que
el cerebro interpreta.

El ensayo, disefiado por investi-
gadores del Hospital Infantil de
Filadelfia y la Universidad de Pen-
silvania, consistié en inyectar di-
rectamente ¢n la retina de 12 per-
sonas la copia sana de informa-
cién genética encapsulada en un
adenovirus. Se inoculé en el ojo
de peor visién y tres pacientes vol-
vieron a ver con poca luz. En una
segunda fase, los investigadores
lo repitieron en el otro ojo. “Los
pacientes ahora son capaces de ir
de compras al supermercado y re-
conocer los rostros de la gente,
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» Nuevas investigaciones.
Cuatro grupos de'cientfficos
(franceses, ingleses, italianos
y- alemanes) logran.curar.a
pacientes con-diferentes
inmunodeficiencias graves, El
equipo-aleman del instituto
de Investigacion Biomédica de
Francfort tratd a.dos
hermanos con:granulomatosis
cronica ligada al cromosoma
X.'Un equipo de la Universidad
Descartes de Parfs anunciaen
el 'mes de septiembre de 2010
la"curacion de:un paciente de
18 affos con: beta-talasermia
(una:rara enfermedad de' la
sangre):

¥ Hemofilia. Pacientes con
hembofilia de tipo' B
consiguieron aumentar fa
produccion de-factor iX de

~coagulacion (la enfermedad

impide que fabriquen esta

-protefna)-hasta un-12% de-lo

normal tras participar-en‘un
ensayo del-University College
de Londres y el St Jude

“‘Research Hospital de EE UU.

Los resultados se difundiero
a finales de 201 S

» Ceguera. £n febrero de.
2012, fa-Universidad de
Pensilvania cornunica'que ha
conseguido mejorar-la vista en

hres pacientes con.ceguera

heteditaria (amaurcsis
congénita de Leber).

algo que no podian hacer antes”,
sefiald Jean Benett, uno de los au-
tores de la investigacién.

Labeta talasemia esotra enfer-
medad que se podria beneficiar
de la terapia génica. De momen-
to, investigadores del hospital de
Paris y de Harvard consiguieron
a finales de 2010 que un paciente
con esta rara enfermedad de la
sangre (los afectados no pueden
producir glébulos rojos sanos) no
tenga que recurrir a transfusio-
nes periddicas para sobrevivir. Va-
rios afios antes, cuatro equipos de
cientificos (franceses, ingleses, ita-
lianos y alemanes) lograron los

primeros €xitos claros de este ti-
po de terapia al curar a pacientes
con diferentes inmunodeficien-
cias graves.

Cuatro afios antes, un equipo
de investigadores alemanes logrd
el primer éxito claro de este tipo
de terapia al curar a dos herma-
nos de una grave inmunodeficien-
cia (granulomatosis crénica liga-
da al cromosoma X).

Estos resultados van en la bue-
na direccién y sirven para apun-
talar la idea de que la terapia gé-
nica no solo cura, sino que se pue-
den controlar sus riesgos. Para
que llegue ese momento, y este
procedimiento deje de ser un tra-
tamiento experimental, aiin que-
dan por resolver distintos proble-
mas. Uno de los que mds preocu-
pa a los investigadores consiste
en asegurar que la informacién
genética se inserta en el lugar de-
scado y evitar de esta forma que
el virus descargue el gen en zonas
sensibles. No solo por la posible
presencia cercana de oncogenes.
Solo el 3% del ADN contiene regio-
nes codificantes (genes que ex-
presan proteinas). Es una tasa ba-
ja, pero existe el riesgo de que el
gen se inserte en medio de otro,
con consecuencias desconocidas.
“Existen grupos de investigacion
trabajando en vectores que se in-
tegren solo en zonas no codifican-
tes”, indica Bueren.

Otra de las soluciones dirigi-
das a aumentar los margenes de
seguridad consiste en sustituir el
gen defectuoso por uno nuevo,
en lugar de insertar una copia sa-
na en un lugar indeterminado de
la doble hélice (con los riesgos
que comporta). Es una técnica
mAs segura, pero exige una gran
precision. Para ello sc estan desa-
rrollando herramientas de inge-
nieria molecular como las llama-
das tijeras de dedos de zinc, unas
proteinas capaces de elegir el lu-
gar del ADN del receptor donde
cortar e insertar los genes repa-
rados.

Sea cual sea el sisterma de in-
sercién guiada que resulte mds
eficaz, el objetivo serd siempre el
mismo. Conseguir la mayor fiabili-
dad de una técnica destinada a
curar la enfermedad de raiz: ata-
cando el gen defectuoso.
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