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2.RESUMEN

La terapia génica recoge las técnicas de modificacion del genoma para su aplicacion en la
terapéutica. Se basa en la supresion, insercion o modificacion de dianas genéticas para corregir
pardmetros causantes de enfermedad.

Los principales mecanismos por los que se obtienen estos nuevos farmacos son por la
utilizacion de virus como vectores para introducir la infromacion genética en las células y por
el disefio de nucleasas que corten el ADN en un sitio especifico del genoma y utilicen sus
mecanismos de reparacion para conseguir el efecto deseado.

Es un campo muy prometedor que se encuentra ain en su primera fase de desarrollo, existen
numerosos ensayos clinicos en curso y desde hace unos afios se ha empezado a autorizar la
comercializacion de algunos de estos farmacos para enfermedades como la ceguera hereditaria
o la atrofia muscular espinal. El desarrollo de estas terapias, como las células CAR-T, ya en
uso en los hospitales, auguran un cambio radical en las primeras lineas de actuacion frente a
patologias como el cancer y enfermedades de origen genético para las que aun no habia un
tratamiento consolidado y eficaz.

3. INTRODUCCION
3.1 GENERALIDADES

3.1.1 DEFINICION

La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) define la terapia génica como “el
conjunto de técnicas que permiten vehiculizar secuencias de ADN o de ARN al interior de
células diana, con objeto de modular la expresion de determinadas proteinas que se encuentran
alteradas, revirtiendo asi el trastorno bioldgico que ello produce” ™,

En 1972, Friedmann publica en la revista Science un articulo en el que formula el potencial de
la terapia génica para tratar aquellas enfermedades hereditarias de origen monogenético @,
desde entonces el estudio del genoma humano y los avances biotecnoldgicos han permitido
ampliar los horizontes de la terapia génica a distintos campos de la medicina, pasando del
estudio tedrico a su aplicacidn practica. En este trabajo se recoge el estado actual de la terapia
génica, las técnicas de manipulacion genética en las que se basa, las enfermedades en las que
puede resultar beneficiosa su aplicacion y las perspectivas futuras de esta nueva rama de la
terapéutica.

La edicion genética comprende la adicion, la supresion, la modificacion o la modulacion de la
respuesta de uno o mas genes . Para situar sus distintas aplicaciones primero es necesario
clasificar la terapia génica. Se puede clasificar segun el tipo de célula diana y segun la estrategia
utilizada.

3.1.2 CLASIFICACION
Segun el tipo de célula diana se puede clasificar en:

e Terapia genica de células germinales, cuyas modificaciones son heredables.
e Terapia génica de células somaticas, cuyas modificaciones no son heredables.
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Actualmente la investigacion en la modificacion de células germinales esta rodeada de
controversia por las consideraciones éticas que genera, por lo que este trabajo de “estado actual
de la terapia génica” se centrara en la terapia génica en células somaticas, un campo en el que
ya se han aprobado algunos farmacos por las agencias reguladoras europea y americana.

Por ultimo, segun la estrategia utilizada, la terapia génica puede ser:

e Terapia génica in vivo @, en la que se introduce el material genético en el paciente.
Como se explicard méas adelante, esta estrategia es la empleada en la mayoria de los
farmacos comercializados hasta la fecha (Glybera®, Luxturna®, Spinraza®).

e Terapia génica ex vivo, en la que se extraen las células del paciente, se modifica su
material genético y se vuelven a introducir en el paciente. Esta técnica es la empleada
para obtener las terapias basadas en el uso de células CAR-T ®). (Fig. 1)
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Figura 1. Estrategias de terapia génica in vivo y ex vivo. Obtenido de Current Progress in
Therapeutic Gene Editing for Monogenic Diseases. 2016 ©

3.2 ESTRATEGIAS Y MECANISMOS EMPLEADOS EN TERAPIA GENICA

A continuacion, se recogen los diferentes mecanismos utilizados hasta la fecha.

3.2.1VIRUS

Debido a su mecanismo de accidn los virus se presentaron como los vectores perfectos para
introducir material genético en el paciente, en concreto las familias de los retrovirus, virus
adenoasociados y lentivirus .

3.2.1.1 RETROVIRUS

Los primeros vectores en ser estudiados fueron los gamma-retrovirus fueron ya que eran

capaces de realizar la transcripcion inversa y la integracion en el ADN con muy bajo potencial
de replicacion, asi se conseguia introducir material genético en células somaticas ©.
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Posteriormente se comenzaron a estudiar otras familias de retrovirus, los lentivirus ©® y
spumavirus . Las principales ventajas frente a los anteriores es que estos vectores permiten
introducir secuencias genéticas de mayor tamafio y que la region en la que se integran estos
vectores no favorece la insercion de protooncogenes, como es el caso de los gammavirus ©.
Los retrovirus utilizados en la actualidad estan modificados para reducir su genotoxicidad.

3.2.1.2 VIRUS ADENOASOCIADOS

Estos virus se descubrieron en la década de los sesenta en preparaciones de adenovirus.
Pertenecen al género Dependoparvovirus de la familia Parvoviridae. Se caracterizan por no
tener capacidad replicativa por si solos; es necesaria la presencia de adenovirus o herpesvirus
para su replicacion, de ahi su nombre de adenoasociados (AAV) 19, Esta caracteristica los
convierte en los vectores viricos mas adecuados, ya que permiten introducir material genético
en la célula, pero no son capaces de replicarse como un virus normal, por lo que provocaran
menores efectos secundarios no deseados.

Presentaron dos importantes limitaciones ®: no pueden llevar material genético superior a 5.0
kB de ADN, frente a los retrovirus, que llegan a los 8 kB, y se descubrio que estan presentes en
muchas especies de mamiferos. Por esa razon en los primeros ensayos estos virus podian
provocar una fuerte reaccion inmunitaria 2. Esto dltimo se solventd con el disefio de nuevos
virus adenoasociados recombinantes en los que se habia eliminado toda la informacidn virica
salvo la necesaria para integrarse en la célula humana. Para solventar el problema de tamafio se
estan estudiando una nueva estrategia que consiste en coadministrar dos AAV que lleven cada
uno la mitad de un gen, pero adn sigue en fase preclinica 3.

En posteriores ensayos se descubrié que algunos serotipos de adenovirus tenian un tropismo
natural por distintos tejidos especificos, como el musculo o el higado. En concreto, se ha
determinado que el grado de efectividad de estos virus depende de las interacciones entre la
capsida y los receptores de superficie de las células diana @4,

Estas caracteristicas han permitido disefiar virus recombinantes que actlen exclusivamente
sobre un tejido diana, reduciendo asi los problemas derivados de la integracion de material
genético en otras zonas del cuerpo @),

Junto con el estudio de las caracteristicas de estos virus también es muy importante tener un
conocimiento detallado de las vias de transduccion en la célula para conseguir integrar la
informacién genética de manera eficiente. Comprenden mdultiples eventos, por lo que la
integracion puede interrumpirse en cualquier paso y provocar que la respuesta sea ineficaz.

A continuacion, se describe el mecanismo de accion del virus dentro de una célula eucariota
(19), El virus (AAV) es reconocido por los receptores celulares e internalizado por endocitosis.
En la celula puede escapar del endosoma y ser transportado al interior del nucleo o ser
degradado por proteasomas. Ya en el interior del ndcleo el virus pierde su capsida liberando la
informacion genética que contiene.

Se pueden utilizar dos tipos de AAV, de cadena unica (single-stranded adeno-associated virus
- SSAAV) o autocomplementarios (self-complementary adeno-associated virus — SCAAV). Para
su transcripcion, ssAAV utilizan las ADN polimerasas de la célula eucariota para sintetizar la
cadena complementaria. En cambio, SCAAV ya se encuentran como una doble hebra de ADN
por lo que pueden ser transcritos directamente. ElI genoma del virus entonces puede
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circularizarse y persisitir en el nicleo como episoma o se puede integrar en el genoma del
hospedador M9 (fig. 2).
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Figura 2. Mecanismo de accion de AAV en células eucariotas. Obtenido de Adeno-associated
virus vector as a platform for gene therapy delivery. 2019 %

Por Gltimo, en esta tabla se recogen algunos de los virus utilizados como vectores y sus distintas
caracteristicas, como capacidad o principales efectos adversos. (Fig.3)

. L Virus
Retrovirus Lentivirus adenoasociados
Virus ARN ARN ADN
Capacidad ~8kB ~10 kB ~5kB
Inmunidad
preexistente en No No Si
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Efectos adversos | Insercion mutagénica | Insercion mutagénica Respuesta
inmunoinflamatoria
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Figura 3. Comparativa entre los distintos grupos de vectores viricos. Obtenido de Gene therapy:
advances, challenges and perspectives. 2017 (19
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3.2.2 EDICION GENICA

Los vectores viricos solo son capaces de adicionar genes, en cambio, las técnicas de edicion del
genoma permiten la adicion, la supresion y la correccion de genes, tanto ex vivo como in vivo.
Estas técnicas se basan en los mecanismos de reparacion del ADN en células eucariotas. (Fig.4)

Mediante la accion de una nucleasa se provoca un corte bicatenario (double stranded break -
DSB) en el ADN de la célula y puede seguir dos vias:

- Unidn de extremos no homélogos (nonhomologous end-joining — NHEJ). Se unen los
extremos de las cadenas que se han roto obteniendo inserciones o delecciones aleatorias
(indels).

- Recombinacion homdloga (homology-directed repair — HDR). Utiliza como molde una
secuencia de ADN que inserta en el sitio de corte.

La terapia génica puede aprovechar estos mecanismos para modificar el ADN @7, Las
inserciones o deleciones en NHEJ pueden resultar en la inactivacién del gen y la introduccion
de un ADN donante puede utilizar la recombinacién homologa (HDR) para insertar un nuevo
gen o corregir uno defectuoso.

Target
P

lNudease
—A_
DSB

7N

Non homelogous end Homology-directed
joining {NHEJ) repair (HDR)

l =" Homologous
s ] =
| donor

Indels ‘
e

Figura 4. Mecanismos de reparacion del ADN en células eucariotas. Obtenido de Current
Progress in Therapeutic Gene Editing for Monogenic Diseases. 2016 ©)

Hasta la fecha se han utilizado cuatro familias de nucleasas con este fin (Fig.5):
3.2.2.1 MEGANUCLEASAS
Las meganucleasas son endonucleasas que reconocen de manera especifica largas secuencias

de ADN. Su principal limitacion consiste en que no cubren todo el genoma por lo que es muy
dificil encontrar meganucleasas que reconozcan la region del genoma que coincida con la diana
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terapéutica en estudio 8. Actualmente estan en desuso y son las siguientes tres familias de
nucleasas especificas las que mas se emplean en el campo de la terapia génica.

3.2.2.2 ZFNs

Las ZFNs (Nucleasas con dedos de zinc - zinc finger nucleases) fueron las primeras en ser
utilizadas en terapia génica junto con las meganucleasas. Estdn formadas por la unién del
dominio nucleasa de la enzima de restriccion Fok1 y varios dominios de dedos de zinc.

Estas nucleasas reconocen el sitio de corte por la especificidad de los dominios de dedos de
zinc, se unen al ADN y el dominio Fok1, con actividad enzimatica, realiza el corte. La enzima
Fok1 solo tiene actividada catalitica en forma de dimero, por lo que se necesitan dos ZFNs por
cada diana de corte en el ADN (Fig.5).

Para cada diana terapéutica se debe disefiar por ingenieria genética dos nucleasas especificas,
lo que limita su uso y aplicacion @9,
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Figura 5. Mecanismo de corte por ZFNs. Obtenido de Targeted In Situ Gene Correction of
Dysfunctional APOEAlleles to Produce Atheroprotective Plasma ApoE3 Protein.2012 @9

3.2.2.3 TALENS

La siguiente familia de nucleasas en estudiarse fueron las TALENSs (Nucleasas efectoras de
tipo activador de la transcripcidn - trasncription activator-like effector nucleases). Estas nuevas
nucleasas también constan de la fusion de un dominio de unién al ADN y un dominio con
actividad catalitica. En concreto, de la fusién de un dominio RVD (repeat variable di-residue)
que contiene una secuencia de aminoacidos especifica de una region concreta, y de un dominio
nucleasa derivado de Fok1 @V (Fig.6).

Al igual que las ZFNs, este dominio solo es activo tras su dimerizacion, por lo que también son
necesarias dos TALENS para realizar el corte bicatenario.

La ventaja sobre las nucleasas anteriores es que su disefio es algo mas sencillo, por lo que se
pueden generar TALENS eficientes y eficaces mas rapido.
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Figura 6. Mecanismo de corte por TALENs. Obtenido de Target Zinc Finger Nucleases in
Genome Engineering.2018 ??

3.2.2.4 CRISPR/Cas9

EL sistema de adicion CRISPR/Cas9 (Repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y
regularmente interespaciadas — clustered regurarly interspaced palindromic repeats) ha
supuesto una revolucion en el campo de la edicion génetica y, por tanto, de su aplicacion en la
terapia génica. En 2012 se publico la posible aplicacion de estos mecanismos de defensa
bacterianos para modificar el genoma de células eucariotas ?®. Este sistema esta formado por
la endonucleasa Cas9 y por un ARN guia (sgRNA). ElI sgRNA se une a su region
complementaria especifica del genoma, que debe ser adyacente a un dominio PAM (protospacer
adjacent motif) para ser reconocida por el sgRNA, y la endonucleasa crea el corte.

Este sistema simplifica enormemente la edicion del genoma y le confiere una mayor

especifidad, ya que si se conoce la secuencia que codifica para el gen que se quiere modificar
solo es necesario disefiar el fragmento de ARN complementario para que sirva como guia @,

s

Genomic DNA / PAM

5! TTTTTTT TTTT

Figura 7. Mecanismo de corte del complejo CRISPR/Cas9. Obtenido de Dharmacon®
3.2.2.5 ARN
La terapia génica se ha ampliado mas alla de la edicion del ADN, su traduccion a ARN es

indispensable para expresar un gen, por lo que el ARN se ha convertido también en diana de
estudio.



Una estrategia consiste en utilizar ARN interferente (iIRNA) para disminuir la sobreexpresién
de un gen mutado. Se disefia un iRNA que interrumpa la sintesis proteica de dicho gen, con lo
que se consigue disminuir su toxicidad (.

Otra estrategia consiste en emplear nucledtidos antisentido (AONS), que se pueden disefiar para
restaurar un correcto marco de lectura en patologias en los que estuviese alterado ®.

4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es conocer el estado actual en el que se encuentra la terapia
génica, para ello se han establecido como objetivos secundarios:

e Describir las diferentes técnicas utilizadas hasta la fecha.

e Describir sus aplicaciones clinicas, en especial, las aprobadas por las agencias
regulatorias.

e Conocer la proyeccion y el futuro de la terapia génica en los proximos afos.

5. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica de las publicaciones cientificas relacionadas con la
terapia génica. Para ello se han utilizado las principales plataformas de acceso a articulos y
revistas cientificas como “PubMed” y “ScienceDirect” utilizando como palabras clave los
términos “therapy”, “gene”, “T-CAR”, “genome editing”, “viral vectors”. Al tratarse de un
tema en constante renovacion y rapidos avances se ha restringido la busqueda bibliografica a
estudios publicados en los Gltimos 5 afios, desde 2014.

También se han consultado las paginas webs de las distintas instituciones de referencia como

la EMA, la AEMPS y la FDA.
6. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras introducir brevemente el concepto de terapia génica y los mecanismos de obtencion que
se estan estudiando en este apartado de resultados se describen las aplicaciones que pueden
tener estas nuevas terapias, tanto las que estan en estudio como las ya aprobadas.

6.1 APLICACIONES CLINICAS

La terapia génica esta aln en sus inicios, por lo que la mayoria de las aplicaciones clinicas de
estas técnicas se encuentran todavia en ensayos clinicos. Aqui se recogen algunos de los
resultados méas prometedores.

6.1.1 HEMOFILIA

Con la aparicién de la terapia génica las primeras dianas que se estudiaron fueron las de origen
monogenético, como la hemofilia.

La hemofilia es una enfermedad de origen genético en la que la coagulacion esta comprometida.
Se debe a mutaciones en los genes que codifican para los factores de coagulacion, en concreto
el factor VIII en la hemofilia A y el factor IX en la hemofilia B ?¥®@), E| tratamiento consiste
en transfusiones periddicas de factores de coagulacion, que tienen una vida media corta en
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circulacion. Como alternativa a este tratamiento se estan realizando estudios clinicos siguiendo
distintas estrategias dentro de la terapia génica:

e Virus. Como se ha comentado, algunos serotipos de virus adenoasociados presentan
tropismo por el higado, 6rgano de sintesis de la mayoria de los factores de coagulacion,
por lo que se estan realizando ensayos clinicos con virus adenoasociados recombinantes
?u)e contengan la copia del gen de estos factores para corregirlos de manera permanente
26

e Edicidon génica. Varios estudios se basan en el uso de ZFNs, TALENs o CRISPR/Cas9
para la hemofilia A, ya que debido al mayor tamafio del gen del FVIII, no es tan eficaz
el uso de vectores virales 27,

6.1.2 p-TALASEMIA'Y ANEMIA DE FANCONI

Ambas patologias cursan con anemia por defectos en la hemoglobina, en concreto por
mutaciones en el gen que codifica para la cadena de la B-globina. En la B-talasemia, el exceso
de a-globina (por defecto de la ), provoca la apoptosis de los eritrocitos, mientras que en la
anemia de Fanconi la mutacion provoca que los eritrocitos adquieran forma de hoz y obstruyan
asi los capilares sanguineos ©.

Varios ensayos clinicos estan basados en la utilizacion de nucleasas para insertar el gen de la
cadena de B-globina por recombinacion homéloga (HDR) sobre las células de progenitores
hematopoyéticos #®.

6.1.3 OTRAS PATOLOGIAS

Otras patologias en las que también se esta estudiando la aplicacién de la terapia génica en su
tratamiento son:

e el uso de ZFNs para insertar genes funcionales de a-L-iduronidasa y iduronidasa-2-
sulfatasa en las mucopolisacaridosis de tipo | y 11, respectivamente ©.

e El uso de ZFNs para interrumpir la expresion de CCR5 en linfocitos T como posible
mecanismo de rsistencia a la infeccion por VIH @9,

e Elusode iRNA para reducir la toxicidad por la expansion de tripletes CAG en la Corea
de Huntington ©9),

6.2 CELULAS CAR-T

Las células tumorales se caracterizan por su capacidad de proliferacion sin control, por lo que
necesitan una elevada demanda energeética. Los metabolitos generados en este ambiente tienen
la capacidad de impedir la correcta maduracion de células involucradas en la respuesta inmune,
con lo que se consigue un entorno de inmunosupresion en que la proliferan las células
tumorales.

Mediante técnicas de ingenieria genética se han modificado linfocitos T in vitro para que

expresen el receptor de antigeno quimérico (CAR) que reconozca ligandos especificos en las
células tumorales ©GV@2),
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Actualmente existen dos medicamentos comerciales disponibles, Kymriah® y Yescarta®. Son
células CAR-T que se han modificado con un lentivirus (Kymriah®) o un retrovirus (Yescarta®)
como vector. El vector contiene un gen que codifica para el punto de unién del anticuerpo
especifico para CD19 (union especifica a célula tumoral), un dominio coestimulador de
linfocitos T (para aumentar su persistencia y expansion) y un dominio intracelular para iniciar
la sefializacion de la célula T. Estas células se uniran especificamente a las células que
presenten el ligando CD19, los linfocitos B, y desencadenaran la respuesta inmunitaria (Fig.8).

Ambos farmacos estan indicados en tumores en células B, concretamente para la leucemia
aguda linfoblastica de células B (LAL-B), el linfoma difuso de células B grandes (LBDCG) y
el linfoma B primario mediastinico de células grandes (LBPCG) 3G9,

Las células T pueden ser del propio paciente (autdlogas) o de un donante (alogénicas). En
cualquier caso, para su administracion es necesario que el paciente reciba una quimioterapia de
inmunodepleccién previa. Ademas, tras la perfusion, el paciente debe ser monitorizado para
controlar posibles reacciones adversas como el sindrome de liberacion de citoquinas, frecuente
en estos tratamientos @9,

La terapia con células CAR-T esta dirigida a neoplasias hematoldgicas por ahora, ya que
presenta dificultades en su aplicacion en tumores solidos.

Terapia de células T con CAR

Se extrae sangre del CélulaT Se preparan las células T
paciente para obtener con CAR en el laboratorio
células T
Se inserta el gen del CAR
W CélulaT
ula
-~ —/// \“
- £ Receptor de
S antigeno
quimérico (CAR)
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A { f A " A | g
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Figura 8. Terapia celular con CAR-T. Obtenido de National Cancer Institute ®

6.3 TERAPIAS COMERCIALIZADAS

En este apartado se recogen las terapias comercializadas a fecha de junio de 2019 por las
agencias reguladoras europea (EMA) y americana (FDA).
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6.3.1 DEFICIENCIA DE LIPOPROTEINA LIPASA - GLYBERA®

La deficiencia de lipoproteina lipasa (DLPL) es una enfermedad genética hereditaria en la que
el paciente carece o prensenta niveles muy bajos de esta enzima. La lipoprotein-lipasa es la
primera enzima del metabolismo de los lipidos, por lo que su carencia provoca uan acumulacion
de los quilomicrones en sangre.

El 25 de octubre de 2012 la EMA autorizo el primer medicamento de terapia génica, Glybera®,
para el tratamiento de la DLPL en pacientes adultos que presentasen ataques graves o agudos
de pancreatitis a pesar de llevar una dieta baja en grasas.

Glybera® contiene 3 x 10* copias genomicas de alipogén tiparvovec/ml solucion inyectable.
Contiene el gen de la lipoproteina lipasa humana y utilza como vector virus adenoasociados de
los serotipos 1 y 2 obtenidos por técnicas recombinantes. Se realiza una Unica administracion
de varias inyecciones intramusculares y la psologia se deba ajustar en funcion del peso del
paciente.

En los ensayos aportados para su aprobacion se observaba una disminucion transitoria de los
triglicéridos hasta 12 semanas después de la administracion y mejoria de los sintomas
relacionados con la pancreatitis en los 5 afios de seguimiento posterior ¢7),

Actualmente no estd comercializado.
6.3.2 CEGUERA HEREDITARIA - LUXTURNA®

El ojo presenta unas caracteristicas que lo hacen idéneo para la terapia génica, tiene un pequefio
tamafio, una organizacién compartimentalizada, una baja tasa de recambio celular y un bajo
riesgo de inmunogenicidad ©®).

La proteina de 65 kilodalton especifica del epitelio pigmentario retinal (RPE65) se localiza en
las células epiteliales de la retina y participa en las reacciones que transforman una sefial
luminica en una sefial eléctrica en la retina. El defecto genético de esta proteina causa ceguera
hereditaria y esta relacionado con otras patologias oculares como retinosis pigmentaria o
amaurosis congénita de Leber.

El 22 de noviembre de 2018, hace 6 meses, se autorizd el medicamento Luxturna®, con
indicacion en “el tratamiento de adultos y nifios con pérdida de vision debido a una distrofia
retiniana asociada a la mutacion RPEG5 bialéelica confirmada y que tienen suficientes células
retinianas viables”.

Luxturna® contiene 5 x 10*? genomas vectoriales de voretigén neparvovec/ml de solucion. Por
técnicas de ADN recombinante se ha obtenido este farmaco, que contiene el gen de RPE6G5 y
utiliza como vector un virus adenoasociado de serotipo 2 modificado. Su administracion es por
una Unica inyeccion intraretiniana en cada ojo y dada la complejidad de este 6rgano, la cantidad
maxima que se puede administrar es de 0,3 ml ©% (Fig.9).
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Figura 9. Administracion de Luxturna®. Obtenido de Luxturna® ¢®

Los estudios de eficacia demuestran una mejora de la agudeza visual y de la sensibilidad a la
luz en los 3 afios siguientes al tratamiento, resultados muy alentadores para el futuro de la
terapia génica G941,

6.3.3 ATROFIA MUSCULAR ESPINAL - SPINRAZA®

La atrofia muscular espinal es una patologia neuromuscular que aparece a los pocos meses de
vida que cursa con una rapida progresion y corta esperanza de vida. Estd relacionada la
presencia de mutaciones en el gen de superviviencia de la neurona motora (SMN). Las neuronas
motoras van perdiendo su funcionalidad y aparecen atrofia y problemas respiratorios graves en
el infante que acaban en ventilacién permanente o muerte.

El 30 de mayo de 2017 se aprob6 en Europa la comercializacion de Spinraza®, autorizado por
la FDA EN 2016, con indicacién para el tratamiento de esta patologia.

El principio activo de Spinraza® es nusinersén, un nucledtido antisentido que se une al pre-
ARN mensajero del gen SMN. La unidn provoca que se exprese en el ARNm un exon adicional
que permite la traduccion de la proteina SMN completa y funcional “®.

Spinraza® se administra por via intratecal por puncién lumbar y consiste en varias dosis en los
primeros dias de tratamiento y, posteriormente, una dosis de mantenimiento cada 4 meses.

Los ensayos han reflejado un aumento de la supervivencia y de las capacidades motoras de los
pacientes tratados con spinraza frente a los del grupo control 42¢3),

En junio de 2019 la FDA ha aprobado un nuevo farmaco con indicacién para la atrofia muscular
espinal, Zolgensma®, que contiene virus adenoasociados recombinantes con el gen SMN. Su
administracion es intravenosa 4. La EMA esta estudiando atin su aprobacion.

6.4 DESAFIOS Y RETOS DE LA TERAPIA GENICA ACTUAL

La terapia génica ha abierto un nuevo camino en la medicina moderna, sin embargo, las distintas

técnicas aln presentan algunos problemas en la practica que deben ser solucionados para
conseguir farmacos seguros y eficaces.

-14 -



Los vectores virales pueden provocar genotoxicidad y reacciones de inmunogenicidad
indeseadas que disminuyan su eficacia. Las herramientas de edicidn génica deben de ser muy
especificas para evitar la modificacion del genoma en sitios distintos de las dianas terapéuticas.
También supone una complicacion las limitaciones de tamafio de los complejos genéticos o la
elevada carga necesaria para conseguir una respuesta terapéutica. Son medicamentos de origen
bioldgico y, al ser terapias recientes, todavia no existen datos sobre su seguridad a largo plazo,
solo existen prondsticos @),

Ademaés de las limitaciones en la clinica, por Gltimo hay que afiadir el alto coste de produccion
de cada tratamiento y las dificultades de escalado y las implicaciones éticas que supone la
modificacion del genoma de células germinales.

7. CONCLUSION

Se ha realizado una revision del panorama actual de la terapia génica, desde el empleo de virus
como vectores al disefio de nucleasas especificas para cada diana terapéutica. El cada vez mayor
conocimiento de las técnicas de manipulacién del genoma y de los mecanismos de accién de
cada enfermedad permite que los avances en este campo sean cada vez mas rapidos.

Su principal aplicacién hasta ahora ha sido para el tratamiento de enfermedades de origen
genético en las que se encuentra afectado un Unico gen, véase por ejemplo la deficiencia de
lipoprotein lipasa. Aunque todavia hay pocos farmacos comercializados existen numerosos
ensayos clinicos que llevaran a la autorizacion de mas terapias en los proximos afios que se
extenderan a otros campos de la medicina, como el cancer.. A fecha de 12 de julio de 2019 hay
145 ensayos clinicos registrados en ClinicalTrials.gov, la base de datos del Instituto de Salud
Nacional de Estados Unidos (NIH), bajo el término de “terapia génica”, la mayoria relacionados
con virus adenoasociados recombinantes, y hasta 590 ensayos con células CAR-T.

Todavia existen muchas limitaciones a estas terapias, como se ha indicado en el apartado
anterior, pero es una disciplina en continuo desarrollo. Se puede afirmar que la terapia génica
ha abierto la puerta a nuevas dianas terapéuticas, a un nuevo concepto de medicina, a la
modificacion del genoma humano.
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