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Terapia génica: Diez
anos de esperanzas

Macia Tomas Salva

A caballo de las décadas de 1960 y
1970, los avances de la biologia celular y
molecular, genética, virologia y biologia
tumoral establecieron una base técnica y
conceptual para un enfoque nuevo y mas
directo de las enfermedades genéticas,
dirigido a corregir el propio defecto génico
en lugar de actuar sobre las consecuen-
cias metabdlicas que este acarreaba. El
novedoso método partia de las hipétesis
de que las técnicas de biologia molecular
no sélo permitirian la identificacion de los
defectos genéticos responsables de la
enfermedad si no que conducirian también
a la correccion de los genes alterados o a
su sustitucion por genes normales y fun-
cionales.

Han transcurrido ya diez anos desde la
introduccién de células modificadas gené-
ticamente en pacientes humanos y ocho
desde el primer ensayo de terapia génica
en dos nifas aquejadas de una grave
inmunodeficiencia hereditaria. Los ecos de
aquella informacién - divulgada profusa-
mente por los medios de comunicacién -
alimentaron esperanzas sobre las posibili-
dades de esta nueva forma de enfrentarse
a la enfermedad. Sin embargo, si aquellos
primeros ensayos fueron satisfactorios,
otros muchos iniciados posteriormente han
dado resultados menos alentadores de
manera que se ve con mas claridad la
distancia que nos separa de su utilizacion
habitual.

La terapia génica se nos presenta,
pues, como una esperanza terapéutica de
gran utilidad, destinada a revolucionar ios
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conceptos de la terapéutica farmacolégica
clasica en un amplio espectro de patolo-
gias. Basada en la introducciéon de mate-
rial genético en las células de un individuo
con el fin de curar, aliviar o prevenir una
enfermedad, dos son los tipos de terapia
génica: la de células somaticas, que soélo
afecta al individuo: enfermo, y la de linea
germinal que; al dirigirse a las células
reproductoras, modificaria el patrimonio
genético de la descendencia. Esta ultima
modalidad es inadmisible éticamente por-
que sus consecuencias sobre el futuro de
nuestra especie son imprevisibles. Asi,
todos los protocolos aprobados se basan
en la transferencia de células somaticas.

Las enfermedades preferidas por los
terapeutas génicos son el cancer, las in-
fecciones viricas como el SIDA, o los
procesos debidos a defectos en un sélo
gen conocido y localizado (hemofilia, dis-
trofia muscular de Duchenne, deficiencia
de ADA, talasemia, anemia falciforme,
enfermedad de Gaucher o hipercolestero-
lemia familiar). En un futuro mas lejano no
se descarta la actuacion sobre procesos
de patréon hereditario mas complejo, en los
que intervienen multiples genes, como
podrian ser la arteriosclerosis, la obesi-
dad, la diabetes o ciertas alteraciones
psiquicas.

Un requisito obvio para que una enfer-
medad sea susceptible de terapia génica
es que se conozca con detalle el gen
responsable y su funcion. De ahi la impor-
tancia del proyecto Genoma Humano cuyo
fin Unico es conocer la estructura y locali-
zacion de todos y cada uno de los cien mil
genes que constituyen nuestra esencia
molecular.

El primer ensayo de terapia génica para
una enfermedad genética se realiz6 en dos
nihas estadounidenses con deficiencia del
enzima adenosindeaminasa (ADA), un
grave trastorno hereditario caracterizado
por una profunda depresién del sistema
inmunitario y una gran susceptibilidad a
las infecciones. El equipo dirigido por el
doctor Michael Blaese introdujo copias



normales del gen ADA en linfocitos T, de
facil obtencién, cultivo y transduccion.
Después de varios ciclos de tratamiento,
las ninas llevan una vida absolutamente
normal.

La deficiencia de ADA es, no obstante,
extremadamente rara. Otros equipos de
investigadores se han centrado en proce-
sos mas comunes como la fibrosis quisti-
ca, que afecta uno de cada 2500 nacidos,
o la hipercolesterolemia familiar.

Mas de la mitad de los protocolos de
terapia génica aprobados son para el
cancer. Las estrategias empleadas son de
resultados desiguales y de indole diversa
que pueden resumirse en cuatro grupos:
las que usan genes para potenciar el sis-
tema inmune en su lucha contra el tumor;
las que emplean genes suicidas para
destruir las células cancerosas; las que
utilizan genes de resistencia a quimiotera-
picos y, por ultimo, las que se basan en la
actuacién directa sobre los mecanismos
responsables de la transformacion cance-
rosa, es decir, sobre los oncogenes vy
antioncogenes. Precisamente, en los proé-
ximos meses se comercializard en los
Estados Unidos el primer farmaco contra
el cancer basado en la genética: la her-
ceptina. Esta sustancia se ha demostrado
eficaz contra las neoplasias de mama al
bloquear los receptores HER-2/neu de las
células tumorales e impedir el acoplamien-
to de los factores de crecimiento. Mas alla
de su eficacia contra el cancer de mama,
la herceptina marca un hito en la historia
de la lucha contra el cancer ya que es el
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primero que demuestra que los tratamien-
tos genéticos contra el cancer son produc-
tos utiles en la practica médica.

La terapia génica es, sin duda, el umbral
de una nueva medicina que muy probable-

mente alcanzara su madurez y se genera-

lizara en los primeros decenios del préxi-
mo milenio. Segun el profesor Jean Daus-
set, descubridor de los antigenos de histo-
compatibilidad, premio Nobel de Medicina
de 1980 y académico de honor de nuestra
corporacion, el florecimiento de la terapia
génica es equiparable al que se vivi6 en la
década de los 60 con los trasplantes. En
realidad, el objetivo de los trasplantes es
proporcionar genes normales para recu-
perar funciones perdidas; exactamente lo
que pretende la terapia génica.

El potencial de esta nueva tecnologia
es inmenso pero no debe esperarse
demasiado de ella a corto o medio plazo.
La eficacia de la transfeccién es todavia
muy baja, muchos genes parecen apagar-
se y dejan de funcionar con el tiempo y
quedan por resolver muchas cuestiones,
no sélo de indole técnica o cientifica, sino
también ética. Como dijo un ilustre cienti-
fico, la investigacion se compone de pa-
sos hacia delante y de pasos hacia atras;
tan solo hay que procurar que los pasos
hacia delante sean de mayor envergadura
que los que se dan hacia atras. Una nor-
ma que, de momento, se cumple en una
terapia con la que el DNA, por obra de la
inteligencia humana, adquiere un aspecto
que la naturaleza no le tenia destinado; el
del medicamento.



