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Terapia génica: opcion terapéutica para neoplasias,
infecciones y enfermedades monogénicas
Gene therapy: a therapeutic option for neoplasias, infections and

monogenic diseases

Dr. Brian M. Cavagnari®

RESUMEN

Durante las tiltimas dos décadas, los resultados
de varios protocolos de terapia génica llevaron
al descreimiento de la comunidad médica. Sin
embargo, en afios recientes se obtuvieron resul-
tados muy exitosos que la reposicionaron como
una opcién prometedora para el tratamiento
de muchas enfermedades. Frente a este resur-
gimiento del interés de la comunidad cientifica
internacional en la terapia génica, resulta apro-
piado que el médico generalista comprenda sus
fortalezas y limitaciones. El objetivo de este ar-
ticulo es comentar la forma en que la terapia
génica encara actualmente el tratamiento de
patologias tan diversas como neoplasias, infec-
ciones y enfermedades monogénicas.
Palabras clave: terapia génica, neoplasias, enfer-
medades monogénicas, infecciones.

SUMMARY

During the last two decades, the outcome of
various gene therapy protocols lead to medical
community disbelief. Nevertheless, successful re-
sults obtained in recent years, repositioned gene
therapy as a promising option for treatment of
several diseases. Facing this renaissance of the
international scientific community interest on
gene therapy, it seems to be necessary for the
generalist physician to understand its strength
and limitations. The objective of this article is to
comment the way gene therapy addresses nowa-
days the treatment of such different pathologies
asneoplasias, infections and monogenic diseases.
Key words: gene therapy, neoplasias, monogenic
diseases, infections.

INTRODUCCION

La terapia génica (TG) es una mo-
dalidad terapéutica que consiste en
transferir nuevo material genético
dentro de una célula con el propdsi-
to de conseguir un beneficio para el
paciente.'?

Desde la aprobacion del primer
protocolo de TG en seres humanos®®
hasta el presente han pasado menos
de 25 afios, pero las expectativas de-
positadas frente al surgimiento de es-
ta nueva opcién terapéutica fueron
mucho mayores que los resultados
obtenidos en los afios siguientes. De

hecho, el desarrollo de sindromes mie-
loproliferativos en nifios asignados a
protocolos de TG*” llevé en 2003 a la
suspensioén de varios de ellos.?

Sin embargo, resultados mds que
alentadores, publicados recientemen-
te en algunas de las revistas mds pres-
tigiosas del mundo,’! han puesto
nuevamente sobre el tapete a la TG
y llevado a pensar que, finalmente,
pueda cumplir con parte de las ex-
pectativas depositadas en ella dos dé-
cadas atras.

Ante este resurgimiento del interés
de la comunidad cientifica en la TG se
torna razonable que el médico genera-
lista cuente con elementos para com-
prender sus fortalezas y limitaciones.
Por lo tanto, el objetivo de este articulo
es compartir la forma que la TG tiene
para encarar el tratamiento de diver-
sas patologias (neoplasias, infeccio-
nes y enfermedades monogénicas) al
dia de hoy.

Terapia génica para el tratamiento
de defectos monogénicos

Se estima que, en promedio, solo
un 15% de los pacientes con trastornos
monogénicos tiene una expectativa de
vida cercana a la normal. Solo un 11%
de ellos tiene una capacidad repro-
ductiva adecuada y apenas el 6% vive
una vida absolutamente normal,* por
lo que resulta imperioso hallar algu-
na alternativa terapéutica que mejore
la calidad de vida de estos pacientes.

Conceptualmente, si la patologia
a tratar es dominante, la estrategia de
TG consistird en anular la expresion
del gen defectuoso. Esto se puede lo-
grar mediante el uso de ribozimas
(ARN con capacidad catalitica que, al
cortar moléculas de ARN en sitios es-
pecificos, pueden eliminar los ARN
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mensajeros involucrados en una enfermedad),
ARN de interferencia (pequefias moléculas de
ARN con secuencias complementarias al ARN
mensajero endégeno, el cual al ser identificado
serd degradado por la propia maquinaria celu-
lar) o de oligonucleétidos antisentido (dcidos nu-
cleicos pequefios de cadena simple que se unen al
ARN mensajero endégeno formando un diplex e
impidiendo su traduccién). A modo de ejemplo,
actualmente existen protocolos de TG para la en-
fermedad de Alzheimer® y se ensayan terapéu-
ticas que utilizan ARN de interferencia para el
tratamiento de la enfermedad de Huntington,'
entre otras.

Por otra parte, si la patologia a tratar es re-
cesiva, la estrategia bdsica consistird en lograr
la expresién de la proteina faltante, por ejem-
plo mediante la introduccién de pldsmidos que
la codifiquen. Como claro ejemplo de este tipo
de enfermedades, cabe mencionar a la Inmuno-
deficiencia Combinada Grave (ICG) por déficit
de adenosina deaminasa (ADA), ya que es la pa-
tologfa que se vio involucrada en los primeros
protocolos de TG. Se trata de una enfermedad au-
tosémica recesiva que lleva a una disfuncién de
las células B y T, y ocasiona la muerte precoz de
los enfermos —llamados “nifios burbuja”— por in-
fecciones graves. Durante mucho tiempo, la tera-
péutica consistié en extraer linfocitos del paciente,
insertarles el gen ADA via retrovirus y devolver-
los al torrente circulatorio. Con esta estrategia se
aprecio inicialmente una restitucién de la respues-
ta inmunitaria de varios niflos, aunque también
se produjeron importantes efectos adversos por
mutagénesis insercional (mutacién causada por
la insercién de ADN exdgeno dentro del geno-
ma)."” Este riesgo se ve actualmente disminuido
merced al uso de lentivirus con capacidad de au-
toinactivacion, como vectores del gen terapéuti-
co.!8 Basicamente, se hace la transferencia ex-vivo
del gen terapéutico a células madre hematopoyé-
ticas autélogas, mediante vectores virales que no
se replican.' Si bien el tratamiento de eleccion ac-
tual para la ICG es el trasplante de células madre
hematopoyéticas de un donante HLA idéntico, los
trasplantes alogénicos y de donantes no relacio-
nados contindan asocidndose con alta morbimor-
talidad. Por lo tanto, si la mutacion causante de
la patologia resulta identificada, la TG puede ser
un tratamiento alternativo.

Otra patologfa muy estudiada es la distrofia
de Duchenne. Este trastorno se origina por la au-
sencia de sintesis de distrofina (codificada en el
cromosoma X) y lleva a la pérdida de masa mus-

cular y debilidad progresivas. Para su tratamiento
se han ensayado estrategias en donde el gen de la
distrofina se introduce como parte de un cromo-
soma artificial, con lo cual se obtiene la expresion
de la distrofina en los modelos de estudio.”® Ac-
tualmente, se utilizan variados enfoques para el
tratamiento de esta patologia por TG, muchos de
ellos con resultados promisorios.”

Por su parte, para el tratamiento de la enfer-
medad de Gaucher, los fibroblastos de los pa-
cientes pueden ser transfectados mediante virus
portadores del gen de la glucocerebrosidasa, al-
canzandose niveles normales de expresién de la
enzima en dichas células.’>* Estrategias similares
son ensayadas contra otras tesaurismosis.*

Existen muchos ejemplos de patologias rece-
sivas en donde el concepto es el mismo que el se-
fialado para las tres enfermedades ya citadas: la
introduccién de una copia sana del gen defectuo-
so. Sin embargo, vale la pena sefialar otros casos
en donde la estrategia desarrollada para lograr la
incorporacién del gen terapéutico a un 6rgano es-
pecifico es interesante.

Como primer ejemplo, podemos citar a la hi-
percolesterolemia familiar debida a mutaciones
en el gen del receptor de lipoproteinas de ba-
ja densidad (LDLR). Los pacientes homocigotas
para esta mutacion generalmente sufren proble-
mas cardfacos antes de los veinte afios. Resulta-
dos preliminares, obtenidos en ratones, muestran
una marcada regresién de la ateroesclerosis con la
introduccién del gen para el LDLR.? En los seres
humanos, una estrategia planteada consistiria en
realizar una hepatectomia parcial, introducir el
gen del LDLR en los hepatocitos del enfermo, y
luego reinfundirlos en el higado en regeneracion.

El otro ejemplo clave de enfermedad auto-
sémica recesiva en la que permanentemente se
ensayan protocolos de TG es la fibrosis quistica,
en donde se ve afectado el gen CFIR (que codi-
fica para el regulador de la conductancia trans-
membrana). En estos ensayos, varios vectores
(generalmente retrovirus) son los encargados de
transportar el gen CFTR. Muchos han sido los
protocolos ensayados en humanos, con resultados
alentadores, pero resta atin resolver el problema
de la corta duracién de la expresién del gen, que
requerirfa tratamientos reiterados.”*?® Actualmen-
te se ensayan protocolos en donde los vectores
con el gen terapéutico se vehiculizan mediante
un aerosol, para que actden directamente sobre
el epitelio pulmonar.®?!

En este punto es dable reflexionar que mien-
tras algunas patologfas exigen que la correccién
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genética se efecttie puntualmente en el tipo celu-
lar afectado (tal el planteo de la TG para la tala-
semia, en donde el ADN que codifica para una
hemoglobina adecuada se debe introducir en cé-
lulas eritroides),'*** en otras se puede introducir
el gen terapéutico en diferentes tipos celulares,
para corregir el defecto sistémico (tal el planteo
de la TG a la hora de introducir un gen codifi-
cante de Factor IX para el tratamiento de la He-
mofilia B).3%3*

En lineas generales, las enfermedades mono-
génicas ideales para aplicar TG serfan aquellas en
donde el gen involucrado estuviera clonado, se-
cuenciado y con conocimiento sobre su expresion
y regulacion, que cupiese en un vector y que su
sobreexpresién no resultara peligrosa.

Si bien resulta intuitivamente sencillo imagi-
nar la aplicacién de TG frente a defectos monogé-
nicos (ya que involucra o bien anular la expresién
de un gen causante de la patologfa o bien lograr la
expresion de una proteina faltante), este recurso
terapéutico también utiliza estrategias muy inte-
resantes para encarar el tratamiento de neoplasias
e infecciones.

Terapia génica para el tratamiento de
neoplasias

La TG desarrollé formas muy diferentes de en-
carar el tratamiento de las neoplasias, entre ellas
se incluyen las siguientes:

Inhibicion de oncogenes

Los protooncogenes son genes cuya presen-
cia es normal en un individuo y desempefian una
importante funcién en la regulacién de la prolife-
racién celular. Por mutaciones, pueden transfor-
marse en oncogenes y contribuir al desarrollo de
cdncer. Por lo tanto, una de las estrategias de TG
consiste en inactivar oncogenes mediante el uso
de oligonucleétidos que se unen directamente al
ADN y forman un triplex (estructura tricatenaria
compuesta por la doble cadena del ADN nativo
asociada a la simple cadena del oligonucleétido)*®
o actuar sobre el ARN mensajero del oncogén via
oligonucleétidos antisentido® o ribozimas,” e im-
pedir asi su expresién.

En este tltimo caso se deberfa asegurar el in-
greso del material genético a todas las células
tumorales, pues de existir células que no los incor-
poraran, tendrfan una ventaja proliferativa sobre
las otras y se regeneraria el tumor.

Incorporacion de genes supresores de tumores
Los genes supresores de tumores o antionco-

genes, inhiben el crecimiento celular, por lo que,
al perderse o inactivarse, se ven involucrados en
el desarrollo de tumores. A modo de ejemplo,
cuando el gen p53 funciona adecuadamente y se
detecta una anomalia en el ADN celular que no ha
sido correctamente reparada, esta célula sigue la
via de la apoptosis (muerte celular programada).
S5i p53 no funciona adecuadamente, estas anoma-
lias en el ADN celular persisten, y se puede desa-
rrollar una neoplasia.

De esto se desprende que otra forma con la
cual la TG puede interferir con el desarrollo de
un tumor es la restauracién de esta funcién even-
tualmente perdida, mediante la introduccion de
genes supresores de tumores.** En este caso, al
igual que lo sefialado previamente con respecto
al tratamiento de las enfermedades recesivas, se
observa que la estrategia bdsica consiste en lograr
la expresién adecuada de una proteina faltante o
que no funcione adecuadamente.

Activacion de profdrmacos

Otra estrategia desarrollada involucra la in-
troduccién de un “gen suicida” en las células tu-
morales. Un ejemplo cldsico es el del gen de la
timidina quinasa del herpes simplex, enzima que
fosforila el profarmaco ganciclovir y lo transfor-
ma en metabolitos téxicos que destruyen la célula
tumoral que incorporé el gen.

En el caso particular de las neoplasias del sis-
tema nervioso central, nos encontramos con una
ventaja: salvo excepciones (hipocampo, bulbo ol-
fatorio) el tejido nervioso sano no se divide, por lo
que no captard determinados vectores virales (que
llevardn el gen letal condicional). Los virus, en
cambio, serdn captados por las células tumorales
en activa divisién y, al ser expuestas al ganciclovir
(de aqui el término “condicional”), producirdn su
actividad letal en las células que los incorporen.®
Frente a esta lisis celular, se corre el riesgo de que
las células no tumorales vecinas capturen el “gen
suicida” y terminen muriendo por el mismo me-
canismo que las tumorales,* por lo que, lo ideal,
serfa elaborar una construccién en donde se co-
loque al “gen suicida” bajo un promotor tumoral
especifico, de forma tal que solo las células tumo-
rales puedan expresar la timidina quinasa y, en
consecuencia, morir.

Estos “genes suicidas” no solo se ensayaron
para tumores del sistema nervioso, sino también
para el tratamiento del cdncer de mama, pancreas,
ovario, colon y melanoma.*

Por otra parte, muchas células malignas no
son reconocidas adecuadamente por el sistema
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inmunitario, por lo que se utiliza la TG para po-
tenciar la respuesta inmunolégica frente a distin-
tas neoplasias.

Aumento de la actividad antitumoral de células del
sistema inmunitario

Este enfoque se basa en utilizar linfocitos in-
filtrantes de tumores (LIT): se los extrae del pa-
ciente, se los trata para aumentar la expresion de
citoquinas, se los expande y se los devuelve al
paciente con una actividad inmunolégica aumen-
tada.”® Recientemente se obtuvieron resultados
exitosos contra el melanoma metastdsico en seres
humanos mediante linfocitos genéticamente mo-
dificados para atacarlo.* También se ha introdu-
cido el gen del factor de necrosis tumoral (TNF,
por su sigla en inglés) en LIT, de forma tal que, al
dirigirse hacia el tumor, éste sea destruido.

Aumento de la inmunogenicidad del tumor

Otro enfoque de la TG para potenciar la res-
puesta inmunitaria es transformar en reconocible
para el sistema inmunolégico un antigeno tumo-
ral previamente desconocido,” a través de la ex-
presiéon de moléculas presentadoras de antigeno
en células tumorales. Por ejemplo, en algunas cé-
lulas tumorales se pueden incorporar genes que
expresen la proteina B7 (la cual media interaccio-
nes entre linfocitos T y células presentadoras de
antigeno), para tornar mds inmunogénico al tu-
mor. Esto disminuirfa la anormal tolerancia del
tumor y favoreceria la inmunidad, tanto contra
las células tumorales que expresan B7, como con-
tra las células del tumor original.**

Estas y otras estrategias se han ensayado
frente a diferentes neoplasias, como cdncer de
ovario,*** melanoma,*** cdncer de mama,* glio-
blastoma,**** carcinoma hepatocelular® y neuro-
blastoma,®® entre muchas otras.

Cabe destacar que, al dia de hoy, los protoco-
los oncolégicos de TG estdn dirigidos a pacien-
tes con metdstasis, mds que contra las neoplasias
primarias. No habria que esperar que la TG sea la
solucioén final para esta enfermedad, pero si con-
siderarla como una opcién complementaria a la
terapéutica tradicional, como la quimioterapia y
la radioterapia.

Terapia génica para el tratamiento de
infecciones

La TG en este caso estaria restringida a en-
fermedades de mal prondstico y con tratamien-
to actual infructuoso. La idea es interferir con la
replicaciéon de un patégeno mediante diferentes

estrategias, ya que el ciclo de vida del virus pre-

senta varios puntos vulnerables para abordarlos

con la TG.

Actualmente, existen protocolos de TG que
ensayan aptdmeros (dcidos nucleicos que pue-
den interactuar directamente con las protefnas
involucradas en el desarrollo de una enferme-
dad, de manera similar a la de los anticuerpos)®”
y ribozimas® para el tratamiento de la hepatitis
B. Del mismo modo, se intenta combatir la hepa-
titis C mediante aptdmeros,” oligonucleétidos®
y ribozimas.”

Otros oligonucleétidos se ensayan a su vez pa-
ra el tratamiento de algunas infecciones por cito-
megalovirus® y papilomavirus.®

No obstante, la mayorifa de los protocolos in-
tenta interferir con el ciclo de vida del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Para cum-
plir con este objetivo se han ensayado varias es-
trategias:

1. Usar oligonucleétidos antisentido®** y ribo-
zimas,®* que eliminen el ARN blanco (ARN
mensajero destinado al ensamblaje del virus o
ARN gendmico viral).

2. Armar una estructura en donde el gen que
codifique interferén esté bajo un promotor
inducible por el mismo virus. Asi, la célula
funcionard normalmente, pero al ingresar el
virus se expresard el interferéon que impedi-
rd la replicacién viral y su diseminacién hacia
otras células.*”

3. Interferir con la entrada del virus a la célula,
mediante una forma soluble del receptor viral
en circulacién (CD4 soluble), el cual se unird a
la superficie del patégeno e impedird su inter-
nalizacion.®®

4. Utilizar la estrategia “negativa dominante”, in-
troduciendo proteinas mutantes (de las protei-
nas virales tat, rev, gag y env, entre otras) que
interferirdn con las protefnas normales del pa-
tégeno y dificultardn el armado final de los vi-
rus.69-72

Tal como se sefialé en referencia a las posi-
bilidades de la TG frente al cdncer, el criterio de
emplearla frente al VIH es como una terapia com-
plementaria a los antirretrovirales convenciona-
les, de modo de poder lograr un mayor perfodo
libre de enfermedad en los pacientes.

CONCLUSION

En funcién de las enormes expectativas ge-
neradas, el progreso de la TG en los tltimos 20
afios ha sido bastante lento. Muchos de los ensa-
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yos mostraron no ser eficaces y otros se asocia-
ron con efectos adversos inaceptables. De todos
modos, resultados exitosos publicados en los dl-
timos afios muestran a la TG como una alterna-
tiva viable para el tratamiento de enfermedades
tan disimiles como la enfermedad de Parkinson,”
adrenoleucodistrofia,'® enfermedad granulomato-
sa crénica,'®”4”> sindrome de Wiscott Aldrich’¢78
y amaurosis congénita de Leber,”® entre otras.
Ademds, en el corto plazo se iniciardn ensayos cli-
nicos para el tratamiento de otras importantes pa-
tologfas, como la anemia de células falciformes.®

Este reposicionamiento de la TG, como una
alternativa importante para el tratamiento de en-
fermedades hasta hoy incurables, obliga a que
quien realice su actividad médica durante el pre-
sente siglo XXI no pueda permanecer al margen
del desarrollo de esta nuevamente prometedora
modalidad terapéutica.
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