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Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias de la Medicina del Futuro
promovido por la Fundacién Instituto Roche, surgen
con el objetivo de contribuir a la generacion y puesta en
comun del conocimiento, asi como a la difusion de los
avances que se producen en la evolucion de la Medicina
Personalizada de Precision (MPP) para colaborar a traer al
presente la medicina del futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de
expertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el
Dr. Joaquin Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr.
Fernando Martin-Sanchez. Entre sus funciones se
incluye la seleccion de las teméticas que abordan estos
informes, la identificacion de expertos y la validacion de
los contenidos.

Este informe que versa sobre las terapias avanzadas:
terapia celular y génica, estd coordinado por el Dr.
Juan Bueren y en su elaboracién han participado como
expertos la Dra. Gloria Gonzélez-Aseguinolaza, el Dr.
Lluis Montoliu, el Dr. José Maria Moraleda y el Dr.
Felipe Présper.

El Dr. Juan Bueren, Doctor en Farmacia por la
Universidad Complutense, es Jefe de la Division de
Terapias Innovadoras del Centro de Investigaciones
Energéticas, Medioambientales y Tecnolégicas (CIEMAT),
coordinador de la Unidad Mixta Terapias Avanzadas
CIEMAT/IIS de la Fundacion Jiménez Diaz, Jefe de Grupo
y miembro del Comité de Direccion del CIBERER, y
consultor de la empresa biotecnoldgica Rocket Pharma.
En la actualidad es Vicepresidente de la Sociedad Europea
de Terapia Génica y Celular, Miembro del Consejo
Rector de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios y Miembro del Comité Internacional
de la Sociedad Americana de Terapia Génica y Celular.
Anteriormente ha sido Presidente de la Sociedad Espafiola
de Terapia Génica y Celular (2011-2013) y Miembro del

Comité de Hematologia e Inmunologia de la Sociedad
Americana de Terapia Génica y Celular (2015-2018).
Ha recibido el Distinguish Service Award de la Fanconi
Anemia Research Fund (FARF) y ha sido Presidente
del Comité Organizador del Congreso Colaborativo de
la Sociedad Europea de Terapia Génica y Celular y la
Sociedad Espafiola de Terapia Génicay Celular en 2013. El
Dr. Bueren es Miembro Correspondiente de la Academia
Nacional de Farmacia y la Academia Gallega de Farmacia.
Su trabajo ha estado centrado en el campo de las células
madre y la terapia génica y celular, principalmente en el
campo de la anemia de Fanconi y la inmunodeficiencia
primaria LAD-I, en donde su laboratorio ha conseguido
obtener dos designaciones de Medicamentos Huérfanos
por Agencia Europea del Medicamento y la Food and
Drug Administration de los EEUU, asi como dos licencias
a la empresa Norteamericana Rocket Pharmaceuticals
Inc. En la actualidad actia como director cientifico de dos
ensayos clinicos internacionales que estan demostrando
evidencias de eficacia clinica en pacientes con estas dos
enfermedades.

La Dra. Gloria Gonzélez-Aseguinolaza es Licenciada
en Biologia por la Universidad del Pais Vasco, y doctora
por la Universidad Auténoma de Madrid. Desde 2018,
subdirectora del Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA) de la Universidad de Navarra, donde lleva a cabo
su actividad investigadora en el campo de la generacion
de estrategias de terapia génica para enfermedades
hereditarias raras mediante la adicion y correccion génica,
utilizando preferentemente virus adenoasociados. Desde
2014 es la coordinadora del Area de Terapias Avanzadas
e Innovacién Diagndstica del Instituto de Investigacion
Sanitaria de Navarra IdisNA, teniendo a su cargo la
direccion del Programa de Terapia Génica y Regulacion
de la Expresion Génica de 2014 a 2019. En 2016 fund¢ la
empresa de terapia génica Vivet Therapeutics SAS, de la
que es Directora Cientifica. Actualmente es la Presidenta
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de la Sociedad Espafiola de Terapia Génica y Celular
y forma parte del consejo de la Sociedad Europea de
Terapia Génica y Celular.

El Dr. Lluis Montoliu es doctor en Ciencias Biol6gicas
e investigador cientifico de la Agencia Estatal Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) en el
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB), donde trabaja
en el Departamento de Biologia Molecular y Celular en
la generacion de modelos animales por manipulacion
genética. Ademas, es investigador y miembro del Comité
de Direccion del Centro de Investigacion Biomédica en
Red en Enfermedades Raras (CIBER-ER), del ISCIII. Ha
sido profesor honorario de la Universidad Auténoma de
Madrid durante 20 afios y es el Director del nodo espafiol
del Archivo Europeo de Ratones Mutantes (EMMA-
Infrafrontier) desde 2007. Es actualmente Presidente
de la Sociedad Europea de Investigacion en Células
Pigmentarias (ESPCR), Presidente de la Asociacion para
la Investigacion Responsable e Innovacién en Edicion
Genética (ARRIGE) y miembro de las juntas directivas
de diversas sociedades cientificas adicionales (IFPCS,
SEG). Es miembro del Comité de Etica del CSIC y del
panel de Etica del Consejo Europeo de Investigacion
(ERC) en Bruselas. En 2018 recibi¢ el premio ISTT por su
contribucién a las tecnologias transgénicas.

El Dr. José Maria Moraleda, es catedrético de
Medicina por la Universidad de Murcia y jefe del Servicio
de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, donde lidera la Unidad
de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, creada
en 2007. Fue presidente de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia y actualmente es coordinador
de la Red de Terapia Celular (TerCel) del Instituto de Salud
Carlos IIl, un proyecto colaborativo que tiene el objetivo
de promover la investigacion en terapia celular y trasladar
los avances cientificos en este campo al Sistema Nacional
de Salud. Lidera un grupo de investigacion en Trasplante
Hematopoyético y Terapias avanzadas desde el Instituto

de Investigacion Biosanitaria Virgen de la Arrixaca (IMIB).
El grupo del Dr. Moraleda, en colaboracién con otros
grupos de TerCel, llevd a cabo los primeros ensayos
clinicos de terapia celular en esclerosis lateral amiotréfica,
cicatrizacion de grandes heridas o isquemia critica de
extremidades inferiores. El grupo trabaja también en la
caracterizacion de nuevas fuentes de células madre para
terapia como la membrana amniética, la pulpa dental
o la gelatina de Wharton, y tiene amplia experiencia
en el desarrollo de materiales de ingenierfa tisular. Su
colaboracion con el Dr. Sackstein de la Universidad de
Harvard, ha llevado al desarrollo del primer ensayo clinico
en seres humanos con células mesenquimales modificadas
mediante fucosilacion enzimatica para el tratamiento de la
osteoporosis.

El Dr. Felipe Présper Doctor en Medicina por la
Universidad de Navarra. Especialista en Hematologia y
Hemoterapia por la Clinica Universidad de Navarra es el
director del Area de Terapia Celular de la Clinica Universidad
de Navarra y ha desarrollado un potente programa en
células madre y el tratamiento de enfermedades humanas.
Tiene una gran experiencia en el empleo de células
madre adultas derivadas de la médula ¢sea y del tejido
adiposo en regeneracion cardiaca en modelos animales
experimentales y preclinicos de infarto de miocardio. En
los ultimos afios, el grupo ha desarrollado aproximaciones
de ingenieria de tejidos basadas en el empleo de
matrices y micro/nanoparticulas para potenciar el efecto
terapéutico de las células madre, también en modelos
experimentales y preclinicos. Ha participado en diversos
consorcios europeos, como FPW6 y FP7 (STROKEMAP,
INELPY e HIDROZONES) y H2020 (Restore, Respine),
todos ellos relacionados con la terapia celular y medicina
regenerativa y actualmente es coordinador del proyecto
BRAV3 perteneciente al programa H2020 de la Unién
Europea. Ha coordinado ademas diversos ensayos clinicos
con células madre en el campo de las enfermedades
cardiovasculares, osteoarticulares, oftalmolégicas vy
actualmente CAR-T.
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Las terapias avanzadas son medicamentos altamente
innovadores que se basan en el uso de genes (terapia
génica), células (terapia celular) o tejidos (ingenieria
tisular) para prevenir o tratar diversas enfermedades.
Su relevancia se debe a su alto potencial para constituir
tratamientos personalizados y al hecho de que estan
revolucionando la medicina al postularse como nuevas
estrategias terapéuticas para el tratamiento de
enfermedades que hasta el momento carecen de
otros tratamientos eficaces.

Este informe se centra en la terapia celular y en
la terapia génica. Se trata de abordajes que se basan
respectivamente en el uso de células para restaurar
funciones que estan alteradas o no se llevan a cabo
correctamente en determinadas patologias, o en la
modificacién genética de células para conferirles las
funciones fisiolégicas deseadas desde el punto de vista
terapéutico. Algunas de estas estrategias llevan afios en
desarrollo y ya se aplican en la practica clinica, como por
ejemplo en el tratamiento de ciertas enfermedades de la
sangre o en la regeneracion de tejidos. Ademads, gracias a
su potencial es posible pensar en aplicaciones futuras para
otras patologias, como es el caso de las enfermedades
neurodegenerativas, musculares y otras enfermedades
complejas.

El futuro de estas estrategias tiende hacia la
combinacion de la terapia génica y la terapia celular,
buscando una sinergia entre ambas en el desarrollo

de tratamientos personalizados, eficaces y seguros.
Este es el caso de las “células CAR-T" para el tratamiento
del cancer, que esté irrumpiendo con fuerza en nuestro
sistema sanitario. Este tratamiento consiste en la
modificacion genética de las propias células de defensa
del paciente para que puedan luchar de manera méas
eficaz contra las células tumorales. Sin embargo, éste es
solo un ejemplo de aplicacion derivada de la combinacion
de estas estrategias ya que se prevé que en el futuro se
desarrollarén estrategias terapéuticas para muchas otras
enfermedades basadas en la sinergia entre ambas.

Un nuevo avance técnico revolucionario estd
surgiendo de la edicion génica, una aproximacion
que apenas lleva una década en desarrollo y que a dia
de hoy se circunscribe fundamentalmente al terreno
experimental, pero que presenta un enorme potencial
para la medicina del futuro ya que, a diferencia de
la terapia génica, permitird corregir alteraciones
genéticas directamente sobre el genoma del paciente.

Si bien es cierto que el desarrollo de las terapias
avanzadas es complejo y su fabricacion personalizada esta
asociada a costes elevados que enlentecen su traslacion
completa a la préctica clinica, se puede afirmar que los
logros conseguidos en las terapias avanzadas ayudaran a
configurar la medicina del futuro, contribuyendo a ofrecer
oportunidades terapéuticas para multiples enfermedades,
que mejorarén radicalmente la calidad de vida de muchos
pacientes.
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¢QUE SON LAS TERAPIAS
AVANZADAS?

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) define las terapias avanzadas como
medicamentos de uso humano que pueden estar
basados en genes (terapia génica), células (terapia
celular) o tejidos (ingenierfa tisular) y que pueden ser de
origen autélogo® , alogénico® o xenogénico®. Las terapias
avanzadas constituyen nuevas estrategias terapéuticas

desarrolladas con el objetivo de ofrecer respuesta a
enfermedades que hasta el momento carecen de
tratamientos eficaces.

Las terapias avanzadas estan cambiando el
paradigma del tratamiento de enfermedades
complejas o de mal pronéstico, en las que el uso de
terapias convencionales no es suficientemente eficaz
o0 es demasiado téxico. Su completa incorporacion a
la practica clinica serd parte esencial de la Medicina
Personalizada de Precision, contribuyendo asf a configurar
la medicina del futuro.

& cEstos términos hacen referencia a las diferentes opciones existentes en cuanto a quién es el donante y quién el receptor de los componentes de la terapia avanzada, empleando la misma terminologfa que en los
trasplantes. Puede darse que: *donante y el receptor sean la misma persona; °El donante sea otro individuo de la misma especie; °El material empleado en la terapia proceda de otra especie.
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TERAPIA CELULAR

BASES DE LA TERAPIA CELULAR

La terapia celular consiste en el empleo de células
como material terapéutico para tratar o prevenir ciertas
enfermedades. Los medicamentos de terapia celular
contienen células que pueden extraerse directamente de
un donante o aislarse del propio paciente. Estas células
pueden ser manipuladas ex vivo para aumentar su nimero
o su eficacia terapéutica o ser objeto de una manipulacion
sustancial® que les permita realizar funciones diferentes
a sus funciones esenciales en el organismo, una vez
administradas al paciente (ver Figura 1).

La caracteristica fundamental de la terapia celular
respecto a otro tipo de farmacos es que se trata de

Figura 1. Terapia celular. Adaptado de (3).

medicamentos vivos' y por lo tanto, a diferencia de
una sustancia quimica, las células tienen capacidad de
responder a estimulos, relacionarse con el entorno que las
rodea, modular su accién o verse modificadas en funcién
del microambiente en el que se encuentren. Otro aspecto
diferencial de los medicamentos de terapia celular es que,
dependiendo del tipo celular empleado pueden tener, tras
su administracién al paciente, una vida media larga, de
incluso afios.?

En virtud de las diferentes fuentes de obtencion de
células, de las modificaciones que pueden llevarse a cabo
sobre las mismas, asi como de la manera de almacenarlas y
administrarlas, la terapia celular constituye una estrategia
muy versatil que ofrece soluciones principalmente en el
campo de la medicina regenerativa de tejidos y 6rganos.'?

INFUSION

AISLAMIENTO . IN VITRO

CuLTivo

La terapia celular consiste en el uso de células que pueden ser objeto de modificacién sustancial (expandidas y/o modificadas ex vivo) para después infundirlas en

el paciente con el objetivo de curar una enfermedad.

“La normativa que define los medicamentos de terapia avanzada indica que una “manipulacion sustancial” de estas células es aquella que haya alterado sus caracteristicas biolgicas, funciones fisioldgicas o propie-
dades estructurales, pertinentes para su uso clinico previsto. Las definiciones detalladas de los diferentes grupos de medicamentos de terapia avanzada, aparecen en el Reglamento (CE) no 1394/2007 y la Directiva

2001/83/CE.
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TIPOS CELULARES MAS
FRECUENTEMENTE UTILIZADOS
EN TERAPIA CELULAR

Existen diversos tipos de células que se vienen
utilizando en protocolos de terapia celular y, en funcién
del uso clinico que se les quiera dar, se selecciona un tipo
u otro. Estas células se obtienen de diferentes fuentes
(ver Figura 2) pero, en general, se trata de células con
capacidad de autoregenerarse y proliferar.245

* (Células madre embrionarias pluripotentes,
(ESCs, por sus siglas en inglés). Se trata de cé-
lulas del blastocisto (uno de los estadios tempra-
nos del embrién) que puede dar lugar a células
de las tres capas embrionarias (ectodermo, mes-
odermo, endodermo) y en consecuencia a todos
los érganos vy tejidos del individuo, mediante un
proceso denominado diferenciacion®. Con estas
células se han realizado muy pocos ensayos cli-
nicos, por lo que las terapias que emplean estas
células se encuentran en fase de desarrollo y, por
tanto, en terreno experimental. Ademas de im-
portantes consideraciones de tipo ético, las ma-
yores limitaciones para la utilizacién con fines te-
rapéuticos de las células ESCs radican en que, al
ser generadas a partir de células de un embrién,
Su uso queda restringido al trasplante alogénico
y podrian generar teratomas o tumores embrio-
narios de no estar correctamente diferenciadas.

*  (Células madre pluripotentes inducidas (iPSCs,
por sus siglas en inglés). Se trata de células
pluripotentes generadas en el laboratorio por un
proceso de “reprogramacion”. Este proceso tiene
lugar como consecuencia de la transferencia a cé-
lulas sométicas de determinados genes o factores
de transcripcion que aparecen altamente expre-
sados en las células embrionarias, confiriéndoles
caracteristicas de pluripotencia similares a las de
las células ESCs.® Aunque las iPSCs pueden pro-
ducir cualquier tipo de célula del organismo, no
pueden generar los componentes extraembriona-
rios necesarios para el desarrollo de un embrién.
El uso de este tipo celular evita conflictos éticos

como los suscitados con las células ESCs y ade-
mas, a diferencia de éstas, su utilizacion para fines
terapéuticos es compatible con su uso autélogo,
evitando las complicaciones de encontrar un do-
nante compatible. Por el momento, el nimero de
ensayos clinicos en marcha con este tipo celular
es también muy limitado debido a la complejidad
€en su generacion, a los riesgos de desarrollo de
tumores y, en algunos casos, a la dificultad de que
las células derivadas de las iPSCs regeneren los
tejidos en el organismo.

Células madre somaticas adultas multipoten-
tes. Se trata de células que presentan cierta
capacidad de generar células de diferentes li-
najes, pero no tan elevada como las células pluri-
potentes. La mision fisioldgica de este tipo de cé-
lulas madre es la de regenerar o reparar el tejido
en el que se encuentran. Ejemplos caracteristicos
los constituyen las células madre hematopoyéti-
cas y las células madre mesenquimales:

- Células madre hematopoyéticas (CMHSs).
Son un ejemplo paradigmatico de células al-
tamente eficaces en el campo de la terapia
celular, que se encuentran fundamentalmen-
te en la médula ésea. Se trata de las células
encargadas de dar lugar a todos los tipos
celulares que se encuentran en la sangre.

- Células madre mesenquimales (MSCs,
por sus siglas en inglés). Se trata de cé-
lulas con capacidad de diferenciacion a cé-
lulas de tejido 6seo, adiposo y cartilaginoso,
y han sido utilizadas en numerosas aplica-
ciones clinicas."? Se encuentran localizadas
en la médula 6sea, en el tejido adiposo, en
la gelatina de Wharton del cordén umbilical,
en los ligamentos dentarios, en la membra-
na amnidtica, y en otros tejidos. Estas MSCs
tienen un gran potencial antiinflamatorio, in-
munomodulador y reparador, por lo que se
usan con frecuencia para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, autoinmunes, o
en estrategias de reparacion de tejidos.’?

“Proceso por el cual las células sufren cambios que les permiten adquirir las caracteristicas que definen y diferencian a cada tipo celular maduro.
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Otros tipos celulares frecuentemente utilizados
en terapia celular los constituyen los condrocitos’,
los queratinocitos?, los mioblastos y células madre

Figura 2. Origen y tipos celulares mds frecuentemen

cardiacas" o las células del limbo corneal, algunas de
cuyas aplicaciones las comentaremos brevemente a
continuacion.

ilizados en terapia celular. Adaptado de (7).
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Las células madre embrionarias (ESCs) proceden de las células de la masa celular interna del blastocisto, una de las etapas tempranas del desarrollo embrionario.
Una vez extraidas, se expanden en el laboratorio y posteriormente se pueden diferenciar en todos los tejidos del cuerpo humano. Las células pluripotentes inducidas
(iPSCs) se obtienen a partir de células sométicas y se generan en el laboratorio por un proceso de induccién de pluripotencia mediante la transferencia de determinados

factores de transcripcion. Después de su expansion en el laboratorio, pueden diferenciarse en distintos linajes celulares. Las células madre adultas residen en diferen-
tes tejidos y se encargan del mantenimiento y reparacion de los mismos. Estas células pueden expandirse en el laboratorio para regenerar los tipos celulares del tejido
del que proceden o ejercer acciones terapéuticas en otro tipo de tejidos de los que proceden.

ANTECEDENTES
DE LA TERAPIA CELULAR

Posiblemente fue el Dr. Paul Niehans el primer
investigador que utiliz6 la terapia celular para el tratamiento
de pacientes. Fue en 1931 cuando inyecté material de
embriones de ternera a un paciente con cancer. Durante
su carrera, el Dr. Niehans traté miles de pacientes mediante
la infusion de diferentes tipos de células, por lo que es
reconocido como el padre de la terapia celular.’ La primera
descripcién de un trasplante exitoso de médula 6sea se
remonta a 1956 por el Dr. E Donnall Thomas, quien trat6 a
un paciente con leucemia con la médula 6sea de uno de
sus hermanos gemelos. Por sus trabajos en el campo del
trasplante hematopoyético, el Dr. Thomas fue galardonado
con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1990,
compartiendo el premio con el Dr. Joseph Edward Murray.

Durante mucho tiempo, el trasplante de médula ésea fue
el Unico método clinicamente aplicable de trasplante de
células® No obstante, a partir de la década de 1990,
la terapia celular ha sido ampliamente utilizada para el
tratamiento de patologias muy diferentes.'*

APLICACIONES ACTUALES Y
PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA
TERAPIA CELULAR

Si bien existen numerosos estudios clinicos de
terapia celular, en la actualidad solo se dispone de dos
medicamentos celulares de terapia avanzada aprobados
en nuestro pais, uno de los cuales ha sido desarrollado
esencialmente por una empresa e instituciones
académicas espafiolas.™®

iSon un tipo celular que forma parte del cartilago, cuya funcion es la de elaborar y restaurar los componentes estructurales del cartlago.
9Tipo de células productoras de queratina que forman la mayor parte de la capa externa de la piel (la epidermis).

"Células precursoras de las fibras musculares cardiacas.
'Células que se encuentran en la capa basal del epitelio imbar cuya funcion es regenerar la cornea.



Informes Anticipando
TERAPIAS AVANZADAS: TERAPIA CELULAR Y TERAPIA GENICA

TERAPIA CELULAR PARA
REGENERACION DE TEJIDOS

La terapia celular tiene un gran potencial en la
medicina regenerativa gracias a la capacidad de las
células madre de autorenovarse y diferenciarse a una gran
variedad de tejidos, lo que permite plantear estrategias
para la reparacion de los tejidos u 6rganos dafiados
como consecuencia de lesiones traumaticas, isquémicas,
inflamatorias o degenerativas." A continuacion se indican
aproximaciones relevantes en el campo de la terapia

celular:

La regeneracion de las células sanguineas
mediante el trasplante de células madre he-
matopoyéticas: el paradigma de la terapia ce-
lular.

El trasplante con CMHs constituye la aplicacién
mas extendida de la terapia celular, general-
mente mediante aproximaciones de trasplan-
te alogénico. En estos casos, las CMHs de un
donante sano se trasplantan a un paciente con
una patologia adquirida, tal como una leucemia,
0 una enfermedad hereditaria, como es el caso
de las inmunodeficiencias primarias, beta-tala-
semias u otras. Se trata de una préctica que se
lleva realizando desde hace unos 70 afios que
incluye un pre-tratamiento del paciente con qui-
mio/radioterapia para facilitar la eliminacion de
sus CMHs y sus células del sistema inmune, lo
que facilitaré el injerto de las células trasplanta-
das. En los pacientes con leucemias o linfomas,
este pre-tratamiento también estard destinado a
intentar eliminar el maximo posible de carga tu-
moral antes del trasplante. De esta manera, las
células sanas proliferan en la médula 6sea del
receptor, regenerando por completo todas las
células hematopoyéticas del paciente (glébu-
los rojos, glébulos blancos y plaquetas).? Este tipo
de terapia celular no se considera, sin embargo,
una terapia avanzada, pues el objetivo primordial
de las células que se infunden en el paciente es
el mismo para el cual ejercen la funcion en los
tejidos del donante. Esta modalidad de terapia
celular se engloba, por tanto, dentro del concep-
to y de la normativa del “trasplante de 6rganos y
tejidos”.

Terapia celular para regeneracién miocardica.

Las enfermedades cardiovasculares, patolo-
gias en las que estan afectados el corazén y/o los
vasos sanguineos, también podrian beneficiarse
de las terapias celulares.” Se trata de un grupo
de patologifas en las que tanto factores genéticos
como ambientales (la obesidad, el tabaquismo,
etc.) tienen un papel muy relevante en la aparicion
y en la progresion de la enfermedad.* A pesar de
que estas enfermedades constituyen la primera
causa de muerte a nivel mundial,’ en los casos
graves, como la cardiomiopatia isquémica, la tni-
ca opcioén terapéutica es el trasplante cardiaco.
Es por esto que se dirigen esfuerzos al desarrollo
de nuevas estrategias que permitan el abordaje
de estas patologias, como la terapia con células
madre, que constituyen una alternativa terapéu-
tica esperanzadora.* En esta aplicacion se han
empleado experimentalmente CMHs autélogas
de la médula ésea,'’ mioblastos, células madre
cardiacas o MSCs derivadas de la médula 6sea o
del tejido adiposo' con resultados prometedores
en el remodelado del corazon y reduciendo la for-
macion de cicatrices en el tejido cardiaco.*

Terapia celular de la isquemia de miembros
inferiores.

Los pacientes con diabetes a menudo desarro-
llan enfermedades arteriales periféricas, cuya
consecuencia es una disminucion del aporte de
oxigeno, causando una complicacion de la diabe-
tes que se conoce como isquemia de miembros
inferiores, cuya forma mds severa puede resultar
en la amputacion y pérdida del miembro afecta-
do. El uso de diferentes tipos de células madre,
como las MSCs, en el tratamiento de la isquemia
de miembros inferiores por lo general tiene como
objetivo estimular la creacion de nuevos vasos
sanguineos en el drea afectada.”™ Ademas, para
las complicaciones que son consecuencia de la
falta de oxigeno como la aparicion de Ulceras en
las extremidades inferiores se pueden tratar con
éxito mediante terapia celular con membrana am-
niética."
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Terapia celular para
y cartilago.

regeneracion 0Osea

Se han producido avances también en el campo
de las enfermedades osteoarticulares con tera-
pias basadas en el uso de MSCs y condrocitos di-
rigidos a la regeneracién de hueso y cartilago.'>'®
Las lesiones que afectan a estos tejidos suponen
un gran reto para la medicina regenerativa, parti-
cularmente en el caso de la regeneracion del te-
jido cartilaginoso, cuya capacidad de reparacion
es limitada.

Regeneracion de la cornea (células madre del
limbo corneal).

El uso de este tipo de células se extiende al tra-
tamiento de quemaduras en los ojos. Cuando
se produce una quemadura en el 0jo, se pueden
perder células madre del limbo, que son las en-
cargadas de regenerar la cérnea, la capa transpa-
rente que recubre el 0jo."” Esta estrategia consiste
en extraer las células madre limbares en el borde
de la cérnea de un ojo sano, para cultivarlas en
el laboratorio y posteriormente emplearlas en la
reparacion del tejido dafiado.

Terapia celular de enfermedades neurodege-
nerativas.

Las enfermedades neurodegenerativas son un
grupo de enfermedades que no disponen de tra-
tamientos eficaces, y en donde el uso de la terapia
celular puede suponer una opcién esperanzadora
para estos pacientes.? Un ejemplo de este tipo de
aplicaciones es el caso de la esclerosis miltiple
progresiva secundaria, donde el uso de MSCs
derivadas de tejido adiposo se contempla como
una opcidn segura y factible a la degeneracion
progresiva del tejido nervioso.” También se es-
tan realizando ensayos clinicos en la esclerosis
lateral amiotréfica. Otro ejemplo a destacar es el
reciente desarrollo de un nuevo tratamiento para
la demencia de Alzheimer basada en la admi-
nistracion intratecal de MSCs de médula dsea
que, al igual que en pacientes con lesién cerebral
traumaética grave, aumenta el metabolismo y por
tanto la actividad cerebral.?® Por otro lado, entre
las diversas fuentes de células madre adultas, se
encuentran las células del cuerpo carotideo. Se

trata de células altamente dopaminérgicas y que
expresan un factor que les confiere la capacidad
de ejercer acciones neurotréficas sobre las neu-
ronas nigrostriatales al implantarlas en el tejido
estriado del cerebro de modelos animales de la
enfermedad de Parkinson. Se ha planteado que
el autotrasplante de estas células puede inducir
efectos clinicos en pacientes con enfermedad de
Parkinson avanzada.?"?

Terapia celular para la regeneracion de la piel.

En esta Iinea, se han realizado grandes avances
gracias al desarrollo de una técnica que permite
el cultivo en el laboratorio de queratinocitos de
la epidermis, logrando importantes éxitos en la
regeneracion de piel.? Esta aproximacion pue-
de resultar extremadamente beneficiosa para
pacientes que padezcan epidermdlisis bullosa,
una patologia caracterizada por fragilidad de la
piel y mucosas, con la formacién de ampollas
por traumatismo mecéanico o incluso sin él, que
conlleva la pérdida de extensas zonas de piel.*
La aplicacion de células madre de la membrana
amnidtica se emplea con éxito en la cicatrizacion
de heridas y Ulceras croénicas.?®

TERAPIA CELULAR DE ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS Y AUTOINMUNES

Terapia celular de fistulas perianales y recto-
vaginales.

De los pocos medicamentos de terapias avanza-
das aprobados en Europa para su comercializa-
cion se encuentran las MSCs adipociticas para
el tratamiento de fistulas perianales y rectovagi-
nales producidas en pacientes con enfermedad
de Crohn, una enfermedad inflamatoria crénica
del intestino.?%* El tratamiento consiste en el uso
de MSCs alogénicas procedentes del tejido
adiposo inyectadas localmente para reparar y
curar las fistulas que surgen como una com-
plicacién de la enfermedad. Este tratamiento es
aplicable en aquellos pacientes en los que no se
produce una respuesta adecuada al tratamiento
por farmacos convencionales o bioldgicos.
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Artritis reumatoide. La artritis reumatoide es una
enfermedad inflamatoria de las articulaciones para
la que se ha planteado el uso de MSCs dado su
potencial para controlar la inflamacion y, como
consecuencia, a la mejora de los sintomas clinicos
de los pacientes con esta patologia.?

Artrosis.

La artrosis es una enfermedad degenerativa del
cartilago articular, que produce dafio del hue-
so subcondral e inflamacion del liquido sinovial.
Se han llevado a cabo ensayos clinicos con
éxito para el tratamiento con MSCs, tanto
autélogas como alogénicas, con disminucion
significativa del dolory laimpotencia funcional.'62%
De igual manera, han sido prometedores los resul-
tados en estudios del tratamiento con MSCs en la
degeneracion del disco intervertebral *'

Diabetes mellitus tipo .

El enfoque de tratamiento actual para la diabetes
tipo | se basa en inyecciones diarias de insulina,
combinadas con la monitorizacién de glucosa en
sangre. Sin embargo, la administracién de insuli-
na exégena no puede imitar la actividad fisiolégi-
ca de los islotes de Langerhans, por lo tanto, la
diabetes a menudo progresa con el desarrollo de
complicaciones graves como insuficiencia renal,
retinopatia y enfermedad vascular. El trasplante de
pancreas es otra aproximacion, pero conlleva los
riesgos propios de una cirugia invasiva. El reem-
plazo de las células beta pancreaticas defec-
tuosas de los islotes por ESCs, iPSC o MSCs
podria representar un tratamiento alternativo

para superar los obstdculos terapéuticos mencio-
nados anteriormente. Sin embargo, hasta la fecha,
la terapia con células madre para la diabetes adn
se encuentra en etapas experimentales.®

Enfermedad del injerto contra receptor.

La capacidad inmunomoduladora de las célu-
las madre mesenquimales permite su aplicacion
para enfermedades relacionadas con el trasplan-
te hematopoyético, en las que el sistema inmune
trasplantado reconoce como extrafios los tejidos
del receptor del trasplante. Esta reaccion se de-
nomina reaccion del injerto contra receptor, y re-
sultados previos han mostrado la eficacia de las
MSCs para frenar esta grave reaccion.®*3*

Distrés respiratorio en pacientes con
COVID-19.

Por ltimo, el uso de MSCs se ha planteado tam-
bién en procesos que median con inflamacion y
una respuesta inmune exacerbada como la que
surge en la COVID-19. Como consecuencia de la
infeccion del virus al epitelio pulmonar, se puede
producir una desregulacion de la respuesta inmu-
ne que cursa con un grave proceso inflamatorio
pulmonar. Esto da lugar a un distrés respiratorio
y paralelamente se produce una tormenta de ci-
toquinas, en la que tiene lugar una fuerte libera-
cién de estas moléculas, pudiendo causar un fallo
multiorganico. Se ha observado que la infusion de
MSCs produce una mejorfa de este sindrome, por
lo que se ha planteado su uso en este tipo de
pacientes.®

Las citoquinas son proteinas producidas por distintas células encargadas de modular la respuesta inmune.
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TERAPIA GENICA

BASES DE LA TERAPIA GENICA

La terapia génica consiste en la transferencia de
material genético a células de pacientes para tratar o
prevenir patologias, ya sean hereditarias o adquiridas.
Por lo tanto, el principio activo de los medicamentos
de terapia génica contendra o serd un acido nuclei-
co recombinante® de manera que el efecto terapéutico
o profilactico dependera directamente de la secuencia o
del producto de la expresion génica de la misma. Entre
las aproximaciones mas relevantes de terapia génica se
incluyen la adicion, la sustitucion y la eliminacion de
secuencias génicas, asi como también la inhibicién de
su expresion, en las células de un paciente. El objetivo de
este tipo de modificaciones es el de suplir o reparar dafos
en la secuencia génica de las células de pacientes que se
hayan producido por mutaciones adquiridas o heredita-
rias. Por ello, estas estrategias se idearon en un principio
para la correccion de células de pacientes con enferme-
dades monogénicas, es decir, aquellas causadas por la
alteracion de un Unico gen. Los avances cientificos estan
permitiendo que la terapia génica se emplee también para
el tratamiento de enfermedades mds complejas, y més re-
cientemente, para incrementar el beneficio terapéutico de
determinadas células, como las del sistema inmune po-
tenciando su efecto antitumoral.

Si bien la terapia génica puede realizarse tanto en cé-
lulas somaticas como en células germinales, la Unica mo-
dalidad de terapia génica aprobada en la actualidad es
la terapia génica somatica. Con ello se pretende evitar
la generacion de alteraciones genéticas deletéreas en la
descendencia de un paciente.

ESTRATEGIAS Y VECTORES
EMPLEADOS EN TERAPIA GENICA

Las estrategias que se emplean en el campo de la
terapia génica se pueden distinguir en funcion de:

« El tipo de modificacion génica que se realiza
sobre las células:

- Terapia génica no dirigida. El material ge-
nético de interés se transfiere a las células
diana. Una vez dentro de las células, éste po-
dra permanecer sin integrarse en su genoma
0 podré insertarse de manera no dirigida en
el genoma celular.

- Terapia génica dirigida o edicién génica.
El material genético terapéutico se dirige de
manera especifica a localizaciones determi-
nadas del genoma celular.

* El modo de administracion del medicamento
de terapia génica (ver Figura 3):

- Terapia génica in vivo. Consiste en admi-
nistrar directamente al paciente el prin-
cipio activo (material genético) incluido
dentro de un agente transportador (vec-
tor) con el objetivo de que llegue a la cé-
lula en la que tiene que ejercer su accién
terapéutica (célula diana). El control que
se tiene del destino del vector terapéutico
en las estrategias in vivo es limitado, puesto
que una vez se administra el producto tera-
péutico se pierde el control del mismo. Estas
aproximaciones se utilizan preferentemen-
te en patologias que afectan a tejidos tales
como el higado, cerebro o musculo, debido
a la dificultad de extraer células de estos

“Un 4cido nucleico recombinante es aquella molécula generada en el laboratorio de manera artificial mediante la combinacion de secuencias de ADN o ARN.
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tejidos para después manipularlos ex vivo y
reinfundirlos al paciente.

- Laterapia génica ex vivo. Se basa en la ex-
traccion de las células diana del paciente
para modificarlas genéticamente en la-
boratorios especializados (salas blancas)
y posteriormente retornarlas al paciente
para que ejerzan su efecto terapéutico.
Este tipo de estrategia permite un mayor
control del resultado de la transferencia

génica puesto que la modificacion genéti-
ca se realiza directamente sobre las células
diana. Sin embargo, requiere la manipulacion
ex vivo de estas células, lo cual no siempre
es posible, y que las células infundidas se
incorporen a los tejidos diana del paciente.
Esta es la aproximacion preferentemente
empleada para el tratamiento de patologias
de las células de la sangre, a partir de células
madre hematopoyéticas que son accesibles
y se pueden purificar.

Figura 3. Formas de administracion de la terapia génica. Adaptado de (36).
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Segun la manera de administrar el medicamento de terapia génica se puede hablar de terapia génica in vivo y terapia génica ex vivo. En el primer caso, los vec-
tores que incluyen copias funcionales del gen que se encuentra mutado en el paciente se administran directamente en el mismo para que alcancen las células
diana. En el segundo caso, las células diana se extraen del paciente y en el laboratorio se ponen en contacto con los vectores que portan el material genético

terapéutico, y una vez que se han modificado se reinfunden al paciente.

Para llevar a cabo cualquiera de estas estrategias es
necesario transferir el principio activo de la terapia
génica a las células diana en las que debera ejercer
su accion terapéutica. Para ello, se emplean los
denominados vectores, que en funcién de su naturaleza
pueden ser de dos tipos:

*  Vectores virales. Estos vectores tienen como
base diferentes tipos de virus que de manera
natural son capaces de infectar células hu-
manas. Aunque los virus de partida puedan ser
responsables de distintas enfermedades, para su
uso de manera segura en terapia génica han sido
modificados para atenuarlos, impidiendo su

capacidad de multiplicacién y eliminando sus
factores de virulencia'. Una vez que se introdu-
cen en las células, los vectores pueden facilitar la
integracion de la secuencia génica en el geno-
ma celular (vectores integrativos), o las liberan
sin que se integren en el genoma (vectores no
integrativos). Entre los primeros destacan por su
empleo los vectores gama-retrovirales y los len-
tivirales. Entre los vectores no integrativos mas
usados se encuentran los vectores adenovirales
y los vectores adenoasociados (AdV y AAVs,
respectivamente, por sus siglas en inglés).

Los factores de virulencia son aquellas moléculas de un microorganismo que le permiten invadir y colonizar las células y tejidos del huésped (organismo al que infectan), evadir sus mecanismos de defensa, adaptarse

al ambiente y emplear la maquinaria del huésped para su supervivencia.
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» \ectores no virales. Se trata de una alternativa
que se esta poniendo actualmente en relieve en
la que se emplean distintos tipos de compues-
tos (como lipidos, proteinas, nanoparticulas, etc.)
para que formen complejos con el material ge-
nético terapéutico y lo transporten a las células
destino. Entre los vectores no virales se incluyen
también los transposones, que a diferencia de los
otros vectores no virales permiten la integracion
de los genes terapéuticos en el genoma celular.

PRINCIPALES CONSIDERACIONES A
TENER EN CUENTA ANTES DE DISENAR
UNA TERAPIA GENICA

Para tratar de garantizar el éxito de este tipo de
terapias es preciso realizar un ejercicio de investigacion
y planificacion de manera previa a su desarrollo, con
los objetivos fundamentales de conseguir una eficacia
razonable (entendiendo “razonable” como aquella que
realmente confiera la capacidad de corregir el defecto)
y seguridad, intentando minimizar o evitar posibles
efectos adversos. En este sentido, existen una serie de
consideraciones a tener en cuenta a la hora de disefiar
una estrategia de terapia génica.

«  Conocer el gen que se quiere corregir. El primer
paso antes de disefiar una estrategia de terapia
génica es el de conocer cual es el gen afectado,
y cudl es su papel en la enfermedad en cuestion.

»  Seleccionar el material genético de uso terapéu-
tico. Segun la naturaleza de la alteracién que causa
una patologia y el efecto que se quiere conseguir
serd necesario emplear un tipo de material terapéu-
tico u otro. Por ejemplo, puede emplearse desde
una secuencia de ADN que codifique todo o parte
de un gen, moléculas de ARN mensajero, miRNAs,
siRNAs, oligonucleétidos antisentido™, etc.*”

«  Conocer la célula diana. Es imprescindible sa-
ber qué célula es la que expresa el gen cuya
funcién tratamos de recuperar puesto que, por lo
general, esa serd sobre la que deberd inducirse
la modificacion. Alternativamente, otras células
podrian ser diana de la terapia génica, sin ser

necesariamente las células responsables de la
patologia. Este es el caso de células que permiten
secretar la proteina terapéutica para que alcance
las células diana. Cada tipo celular presenta unas
caracteristicas y localizaciones concretas, lo que
condiciona a su vez la manera de vehiculizar el
gen. Por ejemplo, no se empleard el mismo vector
cuando la célula diana tenga una elevada capa-
cidad proliferativa (como es el caso de los pro-
genitores hematopoyéticos), o si se trata de un
tipo celular con una tasa de replicacion muy baja
(como por ejemplo las neuronas). En el primer
caso, lo ideal serd emplear un vector integrativo
para que nila célula diana ni su progenie pierdan el
material genético durante las replicaciones suce-
sivas de estas células. En el segundo caso podréan
emplearse vectores no integrativos que faciliten
la expresion del gen terapéutico durante largos
periodos de tiempo sin necesidad de que estén
integrados en el genoma.

» Seleccionar la estrategia para hacer que el
material terapéutico llegue a la célula diana.
En funcion del punto anterior y de la susceptibili-
dad de los diferentes tipos celulares a ser modi-
ficados por los diferentes tipos de vectores, sera
preciso seleccionar el tipo de vector mas eficaz
para vehiculizar el material genético deseado.
Aungue no todos los vectores son eficaces para
transferir su material genético a todas las células,
existe una gran diversidad de vectores y de posi-
bilidades para modificar su tropismo (capacidad
de interaccionar con diferentes tipos de células),
lo que permite considerar la terapia génica de
practicamente cualquier tipo de células humanas.

ANTECEDENTES
DE LA TERAPIA GENICA

La posibilidad de modificar de manera permanente el
genoma de las células es algo que lleva afios captando
el interés y los esfuerzos de los cientificos. De hecho, el
concepto de terapia génica surgié hace méas de 40 afios
(ver revision en %29 y desde principios de los afios 90
comenz6 a trasladarse a la practica clinica.“’ Sin embargo,
como en muchas otras terapias, al principio de su desarrollo

"Tanto los MRNAs (0 microRNAs), como los siRNAs (0 ARN silenciadores), como los oligonucledtidos antisentido son moléculas de ARN (o de nucledtidos en el caso de los oligonucledtidos) de pequefio tamafio

que regulan la expresion de genes.
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se produjeron efectos adversos graves. Un caso que
despert6 las alarmas fue el fallecimiento de Jesse Gelsinger
en 1999, que sufria una enfermedad metabdlica por
deficiencia de ornitina transcarbamilasa” siendo la primera
persona fallecida en un ensayo clinico de terapia génica.
Fue tratado con un vector adenoviral que portaba la
version correcta de este gen, y desgraciadamente fallecio
cuatro dias después como consecuencia de una respuesta
inmune masiva desencadenada por el vector viral.*! En
otros ensayos de terapia génica con vectores integrativos
se produjeron efectos adversos derivados de la insercion
del gen terapéutico en determinadas localizaciones del
genoma, dando lugar a la aparicién de leucemias que en
algun caso resultaron letales.* Si bien es cierto que estos
eventos fueron poco frecuentes, condujeron durante unos
afios a un gran escepticismo sobre la aplicacién clinica de
la terapia génica.

Actualmente la terapia génica se encuentra en
un momento de gran desarrollo en el mundo entero,
gracias, en primer lugar, al mayor conocimiento que se
tiene de estas estrategias y también a las mejoras de su
seguridad y eficacia alcanzadas durante los dltimos 10
aflos.* Una nueva era en el campo de la terapia génica
proviene del notable avance que se esta produciendo en
el desarrollo de las técnicas de edicion génica que
permiten dirigir la modificacion génica a secuencias
deseadas del genoma.”** Estas herramientas estdn
revolucionando las posibilidades actuales de la
terapia génica, pues permitiran no sélo el tratamiento
de enfermedades recesivas, sino también de
enfermedades dominantes, y de aquellas en las que
el gen responsable de la enfermedad necesita una
regulacién precisa. Asi, queda abierta una nueva etapa
en la Medicina Personalizada de Precision.

APLICACIONES ACTUALES
Y PERSPECTIVAS FUTURAS
DE LA TERAPIA GENICA

Si bien el nimero de medicamentos de terapia génica
que han sido registrados es todavia reducido, se esta
demostrando que la terapia génica es una herramienta
de extraordinaria relevancia para el tratamiento de un
alto numero de enfermedades, algunas de las cuales
no tenian tratamiento curativo hasta ahora. Este es

el caso de determinadas enfermedades monogénicas,
aunque también de otras enfermedades en las que se
estan vislumbrando resultados muy prometedores. Por
tanto, cabe esperar que en un futuro proximo muchas
patologias que no disponen de estrategias terapéuticas
efectivas (enfermedades neurodegenerativas, musculares
degenerativas, y otras muchas) puedan beneficiarse de
estas terapias.

TERAPIA GENICA NO DIRIGIDA DE
ENFERMEDADES MONOGENICAS

Las enfermedades monogénicas son aquellas en las
que la alteracion en un Gnico gen es responsable de
la patologia. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
existen alrededor de 10.000 enfermedades monogénicas.
Aunque individualmente se consideran enfermedades
poco frecuentes, en su conjunto constituyen una
importante causa de muerte en todo el mundo.® Por
la simplicidad del origen genético de la enfermedad y
también por la gravedad de muchas de ellas, la terapia
génica esta demostrando un gran impacto en este tipo de
enfermedades. En todos estos casos el objetivo es el de
suplir la funcién del gen afectado, y asi restaurar la funcién
normal del mismo.

TERAPIA GENICA EX VIVO EN
ENFERMEDADES MONOGENICAS:

En este grupo cabe destacar la terapia génica
de enfermedades hematolégicas.®® Los primeros
resultados beneficiosos se obtuvieron en pacientes con
inmunodeficiencias combinadas graves tales como la
inmunodeficiencia causada por déficit de la enzima
adenosina desaminasa (SCID-ADA) o la ligada al
cromosoma X (SCID-X1).2® En estas enfermedades
congénitas el Unico tratamiento curativo consistia en el
trasplante de células madre hematopoyéticas (CMHs)
de un donante sano compatible. Posteriormente, algunos
pacientes fueron tratados con vectores integrativos de
primera generacion pero desarrollaron leucemias. Sin
embargo, gracias a la generacion de nuevos vectores,
principalmente lentivirales, ninguno de los mas de
200 pacientes tratados en la actualidad ha mostrado
efectos graves, con periodos de seguimiento que ya son

"La deficiencia de ornitina transcarbamilasa es un trastorno del ciclo de la urea por mutaciones en el gen de la OTC, que genera la acumulacién de amoniaco en la sangre, que en niveles elevados es téxico, pudiendo

llegar a causar sintomas neuroldgicos.
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superiores a los 10 afios. Es de destacar que las CMHs
de pacientes con SICD-ADA corregidas con un vector
retroviral ha constituido el primer medicamento de terapia
génica ex vivo aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés).

Otras enfermedades hematoldgicas monogénicas
que se estdn tratando exitosamente son las
hemoglobinopatias, como la beta-talasemia o la
anemia de células falciformes, que son el resultado de
alteraciones en la hemoglobina, la proteina encargada
del transporte de oxigeno desde los pulmones al resto
del cuerpo. Al igual que en las inmunodeficiencias
primarias, los pacientes que no poseen un donante
adecuado pueden ser tratados mediante terapia génica.
Como en el caso anterior, el objeto es el de insertar una
copia funcional del gen de la beta o gama globina
en las CMHs de los pacientes mediante vectores
lentivirales.#*® Si bien todas estas enfermedades
tienen en comdn que las células afectadas son células
maduras o parcialmente indiferenciadas, estudios clinicos
recientes han mostrado evidencias clinicas satisfactorias
en pacientes con patologfas en las propias CIMHs, como
es el caso de pacientes con anemia de Fanconi.**® Se
trata del sindrome por fallo congénito de la médula 6sea
mas frecuente y es debido a mutaciones de pérdida de
funcion en alguno de los 22 genes implicados en una
via de deteccion y reparacion de dafios en el ADN de
las células.®’ Cuando estos genes estdan mutados, las
CMHs no pueden reparar determinadas lesiones en su
material genético y no se replican, por lo que a medida
que van muriendo se pierden progresivamente glébulos
blancos, rojos y de plaquetas. Mas recientemente
se han conseguido también los primeros resultados
exitosos de terapia génica ex vivo en otras enfermedades
monogénicas, tales como la inmunodeficiencia por déficit
de adhesién leucocitaria de tipo | (LAD-I), la enfermedad
de Hurlery otras.

TERAPIA GENICA IN VIVO EN
ENFERMEDADES MONOGENICAS

Mediante esta aproximacion se ha conseguido ya la
aprobacion de medicamentos de terapia génica para el
tratamiento de enfermedades metabdlicas (deficiencia
delipoproteinalipasa), musculares degenerativas (atrofia
muscular espinal) y oftalmolégicas (distrofia congénita

retiniana). En el caso de la atrofia muscular espinal, los
resultados obtenidos han sido tan prometedores que
en poco tiempo se ha conseguido la aprobaciéon de un
medicamento consistente en un vector AAV portador del
gen terapéutico. En el caso de la amaurosis congénita
de Leber, se produce una degeneracion de la retina por
mutaciones en el gen RPEB5. La estrategia terapéutica
consiste en introducir intraocularmente vectores AAV
con una copia del gen funcional en su interior para que
alcancen las células fotorreceptoras de la retina y ahi se
exprese el gen RPE65 correctamente.®%

Asimismo, se estdn obteniendo resultados clinicos
muy prometedores en otras enfermedades monogénicas,
como en el caso de diferentes enfermedades lisosomales
(incluyendo mucopolisacaridosis tipo |, enfermedad de
Pompe, sindrome de Hurler, leucodistrofia metacromatica)
o de la hemofilia donde los resultados clinicos obtenidos
también son muy destacables. La hemofilia se trata
de una enfermedad en donde la falta total o parcial de
un determinado factor de coagulacion (factor VIII en
la hemofilia A y IX en la hemofilia B, respectivamente)
impide la correcta coagulaciéon de la sangre, con los
riesgos consiguientes de hemorragias. En todos estos
casos el tratamiento consiste en la administracion del gen
terapéutico mediante el uso de vectores no integrativos, y
en particular de vectores AAVs que expresan el factor de
coagulacién en el higado.5*%

Por ultimo, cabe sefialar que existen otras muchas
enfermedades monogénicas en las que este tipo de
terapias muy probablemente también tendran un
elevado impacto. Es el caso de la epidermdlisis bullosa,
actualmente en ensayos clinicos en Europa, o la fibrosis
quistica, una enfermedad causada por mutaciones en el
gen CFTR. Este gen codifica una proteina transportadora
de membrana que ayuda a diluir el moco que se acumula
en los pulmones. Cuando esta proteina es defectuosa o
no se produce, el moco se vuelve denso y se acumula,
impidiendo respirar correctamente. Dado que se trata de
una afectacion pulmonar, y las células diana se encuentran
en los pulmones, una estrategia que se ha probado en
un ensayo clinico en fase llb es la nebulizacion repetida
de liposomas, vectores no virales que incluyen el gen
corregido.®® Aunque esta estrategia ha supuesto un
beneficio terapéutico, ain no se ha llegado a restaurar
completamente la funcion pulmonar en los pacientes.

¢
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LA TERAPIA GENICA EN CANCER

El cancer tiene un componente genético muy
relevante y numerosas estrategias van dirigidas
contra sus dianas genéticas. En la actualidad es en este
campo donde hay un mayor desarrollo de estrategias
de terapia génica, entre las que se incluyen las terapias
con virus oncoliticos y la inmunoterapia génica.” La
inmunoterapia del céancer fue considerada en el afio 2013
el “Breakthrough of the year” por la prestigiosa revista
cientifica Science.®®

VIRUS ONCOLITICOS

Los virus oncoliticos son virus que han sido
modificados en el laboratorio para que ejerzan un
efecto téxico especifico sobre las células tumorales
que infecten y, en la medida de lo posible, estimulen una
respuesta inmune natural®® De esta manera, gracias
al disefio en el laboratorio, se puede “programar” a un
virus para que se divida de forma especifica en las células
cancerosas de un paciente provocando la muerte de
estas células. Esto se puede realizar gracias a la existencia
de determinadas proteinas en las células tumorales y no
en las células sanas que controlan la replicacion del virus.
Ademés, estos virus pueden ser “armados” con secuencias
codificantes de moléculas inmunoestimuladoras que
favoreceran el desarrollo de respuestas inmunes frente a
la célula tumoral, como GM-CSF° o inhibidores de PD-
17 para prevenir la resistencia de las células tumorales al
sistema inmune.®’

En la actualidad s6lo existe una terapia génica basada
en virus oncoliticos aprobada en Europa, que estd dirigida
al tratamiento intratumoral del melanoma metastdsico.*
Sin embargo, se trata de un campo en fase activa de
investigaciony desarrollo, en el que se plantean numerosas
estrategias antitumorales, como el disefio de nuevos virus
mediante simulaciones de biologia sintética dirigidas a
encontrar la estrategia antitumoral mas efectiva.52%

INMUNOTERAPIA GENICA

CELULAS CAR-T

La combinacion de la terapia génica y la terapia
celular ha permitido el desarrollo de medicamentos

“CAR” (un acrénimo en inglés que hace referencia a
Receptores Quiméricos de Antigenos), cuyo uso esta
suponiendo un punto de inflexion en el abordaje del
cancer. La gran novedad radica en el uso de células vivas,
en este caso linfocitos T, modificadas genéticamente®
para que expresen estos receptores y sean capaces de
recibir y responder a estimulos. Los CAR estén disefiados
para unirse de manera especifica a moléculas presentes
en determinados tipos celulares, como algunas células
tumorales, de manera que las reconozcan y activen
respuestas citotoxicas contra ellas. De ahi que las
células CAR-T constituyan una estrategia terapéutica
fundamentalmente para el tratamiento de pacientes con
cancer, teniendo aplicacién especial en el campo de la
hematologa® si bien se espera que tengan aplicacion, en
un futuro préximo, en otros tumores oncoldgicos.

Por el momento, han mostrado ser muy eficaces
contra la leucemia linfoblastica aguda de linfocitos B,
y contra los linfomas agresivos de linfocitos B%-7' en
estadios muy avanzados de la enfermedad, cuando ya han
sido resistentes a quimioterapia y otras terapias biolégicas
e incluso al trasplante. Estas enfermedades tienen en
comun la expresion del antigeno CD19* en la superficie de
las células tumorales, contra el que va dirigido el linfocito
CAR-T® La extraordinaria tasa de respuestas obtenidas
en pacientes con enfermedades tan avanzadas, ha
generado grandes expectativas, dado que las respuestas
se mantienen en casi la mitad de los pacientes a largo
plazo y un elevado porcentaje de los mismos pueden estar
curados. A dia de hoy, estos medicamentos CAR han
sido aprobados para su comercializacion y uso en EEUU
y la Unién Europea para pacientes con las patologias
mencionadas en los que no existen otras alternativas
terapéuticas eficaces. Ya estdn muy avanzados los
ensayos clinicos con células CAR-T frente a la molécula de
superficie BCMA (Antigeno de Maduracién de Células B,
por sus siglas en inglés) para el tratamiento del mieloma
mdltiple, y los resultados preliminares son también muy
esperanzadores.”? Con todo, estas terapias tienen efectos
secundarios que pueden ser relevantes, y requieren
por tanto un manejo hospitalario multidisciplinar, y una
producciéon muy compleja, que determina un alto precio
en la actualidad con los consiguientes problemas de
accesibilidad y financiacién para los sistemas de salud.”®”*

Los medicamentos CAR-T han supuesto un cambio de
paradigma en nuestra manera de enfocar el tratamiento

°Fl factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos o GM-CSF es una citoquina que induce la proliferacién y diferenciacién de este tipo de progenitores, asf como la funcién de las células mieloides
diferenciadas.; "PD-1 es una protefna que se encuentra en los linfocitos T que ayuda al organismo a controlar las respuestas del sistema inmune. Cuando PD-1 se une un ligando (PD-L1) presente en determinadas
células como ciertas células tumorales, se obstaculiza la respuesta antitumoral del sistema inmune. Los inhibidores de PD-1 0 PD-L1 evitan esta capacidad de las células tumorales para evadir al sistema inmune.
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de las enfermedades neopldsicas y ofrecen unas enormes
perspectivas de curacién de muchas enfermedades con
esta inmunoterapia celular sintética en el futuro inmediato.
Ya se estén disefiando nuevos medicamentos CAR méds
potentes, mas seguros y mas baratos, para otro tipo
de patologias oncoldgicas, como los tumores sélidos.
Ademas, podran diseflarse CARs de manera que se
dirijan a otro tipo de dianas y, asi, puedan ser empleadas
en enfermedades infecciosas o autoinmunes.®”

Sin duda, un factor que va a impulsar el avance y
la mejora de los medicamentos CAR es el desarrollo
de las nuevas herramientas de edicion génica, la
bioinformatica o el conocimiento derivado de la
biologia sintética.®®*

CELULAS CAR-NKS

Las células CAR-NK son linfocitos NK modificados
genéticamente para que expresen receptores
CAR. Los linfocitos NK o Natural Killer son un tipo de
linfocitos que presentan vesiculas con moléculas para la
destruccion de células tumorales o de células infectadas
por virus. Con esta terapia se busca, ademas de equipar
genéticamente a los linfocitos para que reconozcan

a las células cancerosas, impulsar su capacidad
citotoxica para eliminar el tumor. Hasta el momento han
resultado efectivas en el primer ensayo clinico llevado a
cabo para el tratamiento de linfomas CD19*.757¢

TERAPIA GENICA DIRIGIDA
O EDICION GENICA

La terapia génica dirigida o edicion génica tiene
mucho menos tiempo de desarrollo que el resto de
estrategias mencionadas anteriormente. Sin embargo,
esta estrategia abre nuevas perspectivas a la terapia
génica, ya que permitird, entre otras aplicaciones,
reparar la secuencia de genes con mutaciones
recesivas o dominantes.*

En concreto, esta estrategia consiste en la
modificacién in situ del ADN mediante la insercidn
de la secuencia génica en la region deseada
del genoma. Esto se consigue gracias al uso de
nucleasas, unas enzimas que reconocen de manera
especifica secuencias de ADN y “cortan” la molécula

Figura 4. Mecanismo de edicién génica. Adaptado de (77).
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\l/ Rotura en la doble hebra de ADN

) Secuencia en la doble hebra de ADN
(A\Y/A\V]

Delecion o insercion de pequeiias
secuencias de ADN

RECOMBINACION NO HOMOLOGA

Alteracion genética corregida

RECOMBINACION HOMOLOGA

Las nucleasas son enzimas capaces de cortar secuencias especificas de ADN, introduciendo roturas que son corregidas por mecanismos moleculares naturales
de reparacion del ADN. La unién de los extremos generados en la hebra tras el corte puede resolverse con la posible pérdida o ganancia de nucleétidos (union
de extremos no homdlogos), que en la mayor parte de los casos genera una mutacién. Sin embargo, si ademds de la nucleasa se provee la secuencia correcta
del gen mutado, el resultado puede ser el reemplazo de la secuencia mutada por la secuencia correcta, a través de un proceso de recombinacién homéloga, lo que

permite una auténtica reparacion génica o genética.
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de ADN (por eso se llaman “tijeras moleculares™). Esto
activa la via natural de reparacion de lesiones en el ADN
a través de diferentes mecanismos y como resultado
se eliminardn o introduciran pequefias secuencias de
nucledtidos, pudiendo corregir la secuencia del gen.
Si se provee una secuencia correcta del gen mutado
que presente homologia a las regiones adyacentes a
los sitios de corte, el resultado puede ser el reemplazo
de la secuencia mutada por la secuencia correcta, a
través de un proceso conocido como recombinacion
homdloga, corrigiendo asi la secuencia original del
gen. Con el uso de las nucleasas de disefio se consigue
aumentar miles de veces la eficacia de la terapia de
edicion frente a antiguas aproximaciones que no
usaban nucleasas.

Existe una gran variedad de técnicas que permiten
la edicion del genoma celular. Entre las diferentes
nucleasas utilizadas, las CRISPR/Cas son las maés
novedosas y las mas utilizadas en la actualidad,
aunque existen otras como las ZFN o las TALEN
también de gran relevancia terapéutica (ver Figura
4). A pesar de que la edicién génica se ha empleado
preferentemente para la modificacién de genes in vitro,
nuevos abordajes estdn permitiendo también su uso in
vivo en modelos experimentales que estan abriendo
nuevas puertas en el campo de la salud humana.

Una aplicacion de la edicion por unién de extremos
no homadlogos estd ya en fase de estudios clinicos para
la terapia de pacientes con beta-talasemia. Siguiendo la

linea de aprovechar la funcién de la hemoglobina fetal,
se ha propuesto el uso de herramientas de edicion
génica para eliminar la proteina que actta blogueando
la expresion de la isoforma fetal en pacientes con beta
talasemia.”® Esta aproximacion terapéutica facilita pues la
expresion de la hemoglobina fetal, que viene a sustituir la
falta de expresion de la hemoglobina adulta.

En el campo todavia experimental, esta misma
aplicacion de técnicas de edicion génica ha mostrado
eficacia significativa en CMH de pacientes con anemia
de Fanconi. Gracias a la edicion génica del gen FANCA
(uno de los genes implicados en la anemia de Fanconi)
en las CMHs extraidas de los pacientes ha sido posible
reconstituir una hematopoyesis funcional en animales de
experimentacion.’®%°

También es previsible que diferentes enfermedades
degenerativas se vean beneficiadas en un futuro por
la terapia de edicidon génica. Entre ellas se encuentra
la Distrofia Muscular de Duchenne. Se trata de una
musculopatia causada por mutaciones en el gen de la
distrofina que impiden su expresién. Como consecuencia
de ello, se produce una pérdida progresiva del tono
muscular, o que conlleva a la pérdida de la funcién
cardiaca y respiratoria. El gen de la distrofina es el gen
mas largo descrito, por lo que es demasiado grande para
ser empaquetado en alguno de los vectores empleados
en terapia génica. Por esta razén, se han planteado
estrategias de edicion génica para corregir la mutacion
responsable de la enfermedad.®®
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RETOS

Las terapias avanzadas no se pueden definir
exclusivamente como terapias de futuro, sino que ya han
comenzado a ser una realidad terapéutica. No obstante,
en la actualidad, la mayor parte de los pacientes que estan
siendo tratados mediante terapias avanzadas se incluyen
en ensayos clinicos o en tratamientos compasivos
o consolidados. Por ello, para que estas terapias
avanzadas alcancen la implantaciéon hospitalaria
habran de superar todavia algunos retos importantes.

RETOS COMUNES A LAS DIFERENTES
TERAPIAS AVANZADAS

Aunqgue actualmente las terapias avanzadas se
encuentran en un periodo incipiente de su desarrollo, es
previsible que su papel como estrategias terapéuticas sera
clave de la medicina del futuro. Sin embargo, la terapia
celular y la terapia génica se enfrentan a retos propios e
inherentes a cada una de ellas y, también, a una serie de
retos comunes a todas las terapias avanzadas, como los
que se mencionan a continuacion.

« Serequieren instalaciones especiales que ga-
ranticen una fabricaciéon en condiciones de
buenas practicas de fabricacion (GMP, por
sus siglas en inglés) bajo altos estandares
de calidad, ya que el proceso de produccion de
los medicamentos de terapias avanzadas resulta
complejo.

«  Fabricacion a gran escala. Aunque por el mo-
mento la produccion de estas terapias individua-
lizadas va dirigida a un reducido nimero de pa-
cientes, la fabricacion de estos productos a gran
escala supone un reto que habra de realizarse
asegurando la calidad y requerimientos de las
agencias reguladoras.

Reduccion de costes. En la actualidad los costes
asociados a estas terapias constituyen una barre-
ra importante para su implantacién y uso en un
elevado nimero de pacientes. Los nuevos desa-
rrollos para la generacion de los medicamentos
de terapias avanzadas deberan permitir, por tan-
to, una reduccion significativa de sus costes.

Formacion especializada por parte de médi-
cos, farmacéuticos y personal de enfermeria
de hospital. A diferencia de otras terapias, los
medicamentos de terapias avanzadas son medi-
camentos “vivos” que requieren especial cuidado
en su manipulacién, con objeto de garantizar su
eficacia terapéutica y seguridad. Serd pues pre-
Ciso reconocer a las terapias avanzadas como un
nuevo campo del conocimiento en la formacion
del personal que vaya a manejar estos medica-
mentos.

Necesidad de profundizar en las bases de las
patologias a través de la investigacion béasica
y clinica, ya que el disefio exitoso de las terapias
avanzadas en gran medida estard condicionado
por los conocimientos acerca de la etiologia y pa-
togenia de las diferentes enfermedades.

Normativa adaptada a las necesidades y ca-
racteristicas particulares de las nuevas apli-
caciones de las terapias avanzadas. A pesar
de que estas terapias cuentan con su normativa
especifica, es necesario que la regulacion, la le-
gislacién y el conocimiento vayan acompasados
y, en la medida de lo posible, evolucionen en
paralelo. Tanto la EMA como la FDA (Food and
Drugs Administration) estan haciendo esfuerzos
por adaptarse regulatoriamente a este campo de
conocimiento que avanza rapidamente.
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RETOS DE LAS TERAPIAS CELULARES

Las expectativas de futuro de las terapias celulares
son prometedoras, pero quedan aun aspectos a los que
se deben enfrentar.

Mejor conocimiento de los mecanismos de ac-
cion. Se deberé profundizar en el conocimiento
de las células como entidad terapéutica, defi-
niendo, en la medida de lo posible, su farmacoci-
nética, farmacodinamia y biodisponibilidad.

Mejora de la eficacia terapéutica. En numero-
S0s casos, la administracion de medicamentos
basados en células conlleva beneficios terapéuti-
cos moderados, que pueden suponer dificultades
serias para su implantacién en el medio hospitala-
rio, maxime teniendo en cuenta el coste de dichas
terapias. Para optimizar la relacién de coste-bene-
ficio de la terapia celular sera necesario optimizar
no sélo su coste, sino también su eficacia. Para
ello seré necesario considerar los beneficios que
pudieran derivarse de la modificaciéon de dichos
medicamentos celulares por procedimientos qui-
micos 0 genéticos.

Dificultad a la hora de aplicar los criterios
empleados tradicionalmente para evaluar
la eficacia. La terapia celular, al tratarse de un
“medicamento vivo”, presenta particularidades
gue hacen que estos criterios sean méas dificiles
de aplicar, o incluso no sean aplicables. Una vez
administradas las células a un paciente, éstas
pueden sobrevivir mas o menos tiempo en el in-
dividuo y, por tanto, la eficacia a corto, medio y
largo plazo va a depender de la interaccion entre
la célula y el huésped, haciendo que la monito-
rizacion de la respuesta sea diferente a la de un
farmaco convencional.

RETOS DE LAS TERAPIAS GENICAS

La terapia génica es un campo que ha estado en
constante evolucion durante las Ultimas décadas. A pesar
de los esfuerzos realizados por la comunidad cientifica,
todavia plantea desafios de gran relevancia para su
completa incorporacion a la medicina del futuro. Por ello
deberéd enfrentarse exitosamente a los siguientes retos:

Mejora de los procesos de generacion de los
vectores virales. Los sistemas actuales de fabri-
cacion de los vectores virales son complejos y
costosos. Ello también implica que los tiempos ne-
cesarios para la fabricacion de los vectores virales
constituyan un importante cuello de botella en el
desarrollo de los ensayos preclinicos y clinicos de
terapia génica. Por tanto, sera necesario mejorar
la tecnologia de generacion de estos vectores y
simplificar los andlisis de control de calidad.

Disminucion de la inmunogenicidad de los
vectores terapéuticos. Los virus de los que pro-
ceden los vectores de terapia génica pueden
haber infectado previamente al paciente. De ahf
que la infusion del vector terapéutico pueda no
tener eficacia terapéutica, o pueda inducir una
reaccion alérgica o choque anafilactico. Por ello,
antes de administrar una terapia génica con vec-
tores virales es necesario realizar test serol6gicos
al paciente para conocer si presenta 0 no anti-
cuerpos contra el virus, de manera que se disefie
una terapia génica segura y personalizada.

Mejora de la eficacia y disminucion de la to-
xicidad de los vectores no virales. Los vectores
no virales constituyen una buena alternativa a los
vectores virales, ya que su estructura y métodos
de produccion son mas faciles de estandarizar y
mas proximos a los utilizados para la fabricacion
de farmacos de naturaleza quimica. A pesar de
ello, la eficacia de estos vectores para modificar
genéticamente las células diana no es todavia tan
elevada en comparacion a la obtenida con vecto-
res de naturaleza viral. Asimismo, los vectores no
virales suelen presentar mayor toxicidad respecto
a los vectores virales como consecuencia de su
propia naturaleza, o de los procedimientos nece-
sarios para facilitar su entrada en la célula (por
ejemplo nucleofeccion?). Por ello, tanto la efica-
cia como la toxicidad de los vectores no virales
deberdn ser mejoradas para que constituyan una
alternativa terapéutica real a los vectores virales
actualmente utilizados en clinica.

Optimizacion de la “terapia génica dirigida”
como alternativa a la “terapia génica no di-
rigida”. En la actualidad la mayorfa de los trata-

“Se trata de un método fisico-quimico para facilitar la entrada del material genético en las células mediante la aplicacién de impulsos de corriente eléctrica.
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mientos clinicos de terapia génica se fundamen-
tan en terapias no dirigidas, las cuales generaron
algunos efectos adversos graves en los ensayos
clinicos realizados con vectores de primera ge-
neracion. Como alternativa han surgido terapias
génicas dirigidas en las que se puede precisar
el sitio de insercion de las secuencias génicas a
transferir, e incluso se puede conseguir una preci-
sa reparacion de los defectos génicos responsa-
bles de determinadas patologias. Para la implan-
tacion progresiva de las terapias génicas dirigidas
en la clinica serd necesario mejorar su eficacia y
comprobar su seguridad, verificando que no pro-
ducen modificaciones génicas fuera de las regio-
nes diana (alteraciones off-target). De momento,
estas herramientas se pueden emplear ex vivo
porque esto permite seleccionar las células diana
de la edicion génica. La implantacion eficaz de la
terapia de edicién in vivo en humanos requerird
de mejoras significativas antes de que puedan ser
implantadas.

RETOS DE LAS TERAPIAS
GENICAS EX VIVO

Aumento de la eficacia de la modificacion gé-
nica ex vivo en las células diana. Puesto que
en la mayor parte de los casos este proceso se
realiza mediante vectores virales integrativos, serd
preciso aumentar la eficacia de estos vectores
mediante la modificacion de sus envueltas, el au-
mento de concentracion de las particulas infecti-
vas (titulo del vector) o el desarrollo de moléculas
que faciliten su interaccién con las células diana.

Simplificacién de los procesos de manipu-
lacion necesarios para la generacion de las
células corregidas genéticamente. En la ac-
tualidad el proceso de transferencia génica en
las células diana se realiza a través de complejos
procesos necesarios para facilitar el contacto de
las células con los vectores virales. Estos procedi-
mientos se llevan a cabo en condiciones estériles
en salas blancas, bajo condiciones que garanti-
cen la funcion de las células diana, y a menudo
son dificiles de estandarizar. Estos procesos ten-
drén que simplificarse notablemente para facilitar

el tratamiento de un elevado nimero de pacien-
tes con costes razonables.

Reemplazo progresivo de las terapias géni-
cas ex vivo por terapias in vivo. En virtud de la
complejidad de las terapias ex vivo (que requieren
la extraccion de las células diana, seguido de su
modificacién génica ex vivo y posterior reinfusion
en el paciente, generalmente precedida por pro-
tocolos de quimioterapia), sera necesario ir desa-
rrollando vectores integrativos altamente eficaces
que permitan corregir las células diana tras su
administracion in vivo en el paciente.

RETOS DE LAS TERAPIAS
GENICAS IN VIVO

En la actualidad todavia se desconoce en qué medida
el efecto terapéutico de la terapia génica in vivo perdurara
en el tiempo. En funcién de los resultados que se vayan
obteniendo sobre la permanencia del efecto terapéutico
asociado a terapias génicas in vivo, podra ser necesario
optimizar estos tratamientos en el futuro. En todo caso
sera preciso atender a los siguientes retos:

Aumento de la eficacia de los vectores para
potenciar la correccién génica de los tejidos
diana. Puesto que actualmente se necesitan em-
plear elevadas cantidades de vectores para con-
seguir eficacias terapéuticas significativas, habra
de mejorarse la fabricacién de dichos vectores
para conseguir aumentar su eficacia de entrada
en las células diana, o su produccién en mayores
concentraciones.

Mejorar el tropismo de los vectores terapéu-
ticos para realizar la transferencia génica de
manera especifica a las células diana desea-
das. En la actualidad dirigir los vectores terapéu-
ticos a determinados tejidos o células diana cons-
tituye una limitacion de determinadas terapias
génicas in vivo. Un ejemplo de esto lo constituye
la ausencia de vectores capaces de interaccionar
eficazmente in vivo con células madre hematopo-
yéticas de la médula ésea.

Desarrollo de vectores poco reconocibles
por el sistema inmune. Una de las limitaciones
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actuales de la terapia génica in vivo radica en que
una parte de la poblacién posee anticuerpos con-
tra los mismos. Por otra parte, los vectores actual-
mente utilizados provocan una elevada respuesta
inmune que, por tanto, limita la eficacia de tra-
tamientos posteriores. Para facilitar el tratamiento

Unico o repetido en un elevado ndmero de pa-
cientes sera necesario desarrollar vectores para
los que no exista inmunidad natural en la pobla-
cion, y que no despierten una respuesta inmune
tras su administracion.
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CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

Las terapias avanzadas suponen un avance
incuestionable en el tratamiento de numerosas
enfermedades hereditarias y adquiridas. Una de
las mejores evidencias de la eficacia de las terapias
génicas se observa en los pacientes con determinadas
enfermedades raras con mutaciones en una diversidad
de genes. Asi, tanto la terapia génica de pacientes
con inmunodeficiencias primarias, como de otras
enfermedades monogénicas muy graves, esta mostrando
beneficios terapéuticos incuestionables con muy poca
toxicidad. Del tratamiento de estas enfermedades muy
poco prevalentes se estd pasando al tratamiento de
patologias con mayor prevalencia, como es el caso de la
hemofilia o la anemia de células falciformes, entre otras.

En paralelo a la expectacion que estas terapias estan
suscitando, las autoridades sanitarias van mostrando
inquietud para encontrar sistemas de financiacion que
permitan la implantacion de estas terapias en la practica
clinica actual. Uno de los casos mas evidentes que han
puesto de manifiesto esta inquietud ha surgido como
consecuencia de la generacion de linfocitos T modificados
genéticamente (CAR-T cells), altamente eficaces para
el tratamiento de pacientes con leucemias y linfomas
de linfocitos B. Debido al elevado nimero de pacientes
candidatos a ser tratados mediante esta terapia avanzada
surgio la problemética de como hacer compatible su uso
con los sistemas de financiacion de la sanidad publica. El
problema sera todavia més acuciante cuando este tipo de
aplicaciones muestren eficacia clinica para el tratamiento

de tumores sdlidos. Sin duda nos encontramos ante una
nueva revolucion en el desarrollo farmacéutico, que esta
permitiendo el tratamiento eficaz - y en muchos casos
muy poco toxico - de enfermedades de mal prondstico de
una manera personalizada.

RECOMENDACIONES:

*  Mejorar el conocimiento sobre las bases ce-
lulares y moleculares de la enfermedad, inclu-
yendo formacion especifica desde la educacion
preuniversitaria, pasando por la universitaria y la
formacion de postgrado.

» Impulsar iniciativas para la identificacion de
indicadores que permitan profundizar en el co-
nocimiento sobre los parametros que determinan
el éxito de estos tratamientos..

*  Promover la financiacion de proyectos de in-
vestigacion en el campo de las terapias avan-
zadas para asf favorecer el traslado de los re-
sultados alcanzados en estudios preclinicos a la
practica clinica.

*  Potenciar redes de cooperacion para crear si-
nergias en el trabajo de grupos de investigacion
expertos en terapia celular y génica, explotando
las capacidades de una aproximacion multidisci-
plinar y transversal. Esto permitiria enriquecer el
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abordaje con la incorporacion de expertos en in-
teligencia artificial, bioinformatica, en técnicas de
secuenciacion masiva, etc.

Definir areas prioritarias de actuacion para la
generacion de conocimiento de acuerdo a los
recursos disponibles, dado el elevado coste y el
complejo proceso de desarrollo de estas terapias.

Fomentar la creacion de Unidades Mixtas de
investigacion experimental y clinica para el de-
sarrollo de estudios clinicos basados en investi-
gacion preclinica de calidad. Es necesario avanzar
en ciencia basica para profundizar en las bases
de las terapias avanzadas y asi poder mejorarlas
en términos de eficacia y seguridad antes de em-
plearlas en la clinica.

Impulsar estrategias que garanticen el desa-
rrollo de terapias avanzadas, facilitando la rein-
corporacion de personal de talento y fortalecien-
do el desarrollo de terapias propias que licenciar

a compafiias farmacéuticas. Facilitar modelos de
desarrollo sostenible de las terapias avanza-
das, a través de una mayor cooperacion entre la
industria y los organismos financiadores de la sa-
lud publica, desde las etapas tempranas del pro-
ceso, para asi contribuir a que éstas lleguen antes
a la préctica clinica.

Favorecer la cooperacion del personal cien-
tifico con las agencias reguladoras para que
estos medicamentos lleguen lo antes posible a
quien pueda beneficiarse de ellos, respetando
ante todo los principios de no maleficencia y de
beneficencia a los pacientes, e incluyendo la in-
corporacion de sistemas de gestion de la calidad
integral en la fabricacion de estos medicamentos.
Para ello, la regulacion tiene que adaptarse a los
descubrimientos e innovaciones cientificas de
manera correcta siendo especialmente relevante
que investigadores, clinicos y agencias regulado-
ras vayan de la mano.
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