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LA 1+D NADA
‘FUTURISTA’
QUE COPARA

APROBACIONES

En 2019, la FDA vaticiné que para 2025
se produciran de 10 a 20 aprobaciones
anuales de terapias génicas. De mo-
mento, hay 28 ya en el mercado. Y la

I4+D, creciendo

TEXTO CRISTINA G. REAL ILUSTRACION SHUTTERSTOCK

EL EMPLEO DE TERAPIA GENICA
para el tratamiento o cura-
cién de enfermedades toda-
via puede sonar a ciencia
ficcion para algunos, pero
en ningun caso es una ten-
dencia futurista, término
que define a las ideas o
conceptos especulativos so-
bre el futuro y sin base
cientifica. Nada mas lejos
de la realidad. En la actuali-
dad, son ya 28 los farmacos
de uso humano autorizados
por la agencia europea
EMA que se basan en tera-
pia génica, y la web esta-
dounidense que recoge en-
sayos clinicos en marcha de
todo el mundo -clinical-
trials.gov- refleja mas de
200 ensayos activos con te-
rapias génicas ya en fase 3,
mas otros 481 en fase 2. En
total, hay mas de 2.000
compuestos de este tipo en
distintas fases de I+D.

El protagonismo de esta
disciplina crece exponen-
cialmente. Sélo en el ultimo
trimestre de 2022 se produ-
Jjeron mas aprobaciones de
terapias génicas por parte
de la FDA que en los cinco
aflos anteriores, segun los
ultimos datos publicados
por la patronal farmacéuti-
ca americana PhARMA, y un
informe de la American So-
ciety of Gene & Cell The-
rapy (Asgct) refleja que la
oncologia y las enfermeda-
des raras se llevan la palma
en la I+D farmacéutica de
terapias génicas.

Los datos de este trabajo
coinciden con los de clini-
caltrials.gov en la cifra de

terapias génicas en desa-
rrollo -2.022-, incluidas in-
munoterapias celulares
como las CAR-T. Entre es-
tos compuestos de terapia
génica en desarrollo predo-
minan los basados en mo-
dificacién genética ex vivo
(en el 28% de los casos), se-
gun Asgct. Precisamente las
CAR-T, referidas en ocasio-
nes como un tipo de terapia
génica celular debido a que
implican la alteracion de
los genes de las células T,
son la tecnologia mas co-
mun en la actualidad entre
las terapias génicas en de-
sarrollo (48%), seguidas de
otras técnicas como TCR-
NK, CAR-M y TAC-T.

DEFICIENCIA DE ADA. En de-
finitiva, la terapia génica
parece la disciplina de
moda, pero la idea de alte-
rar un gen para curar o tra-
tar una enfermedad no es
nueva, pese a que la prime-
ra aprobacion de este tipo
porla FDA es de 2017.Ya
“en la década de 1990 se
trata con terapia génica al
primer paciente con una
patologia hematologica:
sindrome de deficiencia de
adenosina desaminasa
(ADA). No obstante, el con-
cepto preclinico de que el
ADN defectuoso se puede
convertir en ADN correcto
empieza a manejarse en la
década de 1970", sefiala Jo-
sune Zubicaray, hematéloga
del Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus, de
Madrid, y miembro de la
Sociedad Espafiola de He-

matologia y Hemoterapia.
Desde ese primer salto a
la clinica en la década de
1990, “se empiezan a esta-
blecer las bases clinicas
para trasladar la idea de
tratar patologias monogé-

nicas corrigiendo el defecto
genético con la metodologia
disponible en cada momen-

t0”, es decir, con terapia gé-
nica. En hematologia, por
tanto, su aplicacion ha sido
estudiada por ejemplo en
anemias congénitas, como
la drepanocitosis, las tala-
semias o la anemia de Fan-
coni. Asi, algunos tipos de
céancer y enfermedades he-

matolégicas son candidatos

ideales para que se investi-
guen nuevas opciones por
esta via, pero también lo
son, por ejemplo, otras en-

fermedades de origen gené-

tico, neurolégicas, cardio-
vasculares e infecciosas.
El paso de las primeras
ideas preclinicas a la clini-
ca ha sido testigo de una
adaptacion de las metodo-

logias para la realizacién de
la terapia génica. Zubicaray

recuerda que en los prime-
ros intentos se empled un
gammaretrovirus, pero la

observacién de riesgos aso-

ciados a él dio paso a la in-
troduccién de lentivirus,
transportadores mas segu-
TOS que practicamente se
han mantenido hasta la ac-
tualidad. “En los ultimos
afios hemos tratado con te-
rapia génica drepanocito-
sis, talasemia y anemia de
Fanconi con medicamentos
que emplean lentivirus

LA ALTERACION
DE UN GEN PA-
RA TRATAR UNA
PATOLOGIA ES
RECIENTE; LLE-
GO AL MERCA-
DO EN 2017

HAY 28 TERA-
PIAS GENICAS
APROBADAS YA
EN LA UE, Y
UNAS 2.000 EN
DISTINTAS
FASES DE I+D

como vehiculo, pero viene
pisando muy fuerte la edi-
cion génica CRISPR en esa
aspiracion de mejorar la
metodologia para hacer te-
rapia génica”. Se trata de
editar y cambiar la regién
seleccionada mediante las
conocidas tijeras molecula-
res sin necesidad de que
haya un vector viral para
introducir la informacion.
Para la especialista, “es una
tecnologia muy prometedo-
ra porque se espera que co-
rrija el defecto mas eficaz-
mente que la adicion de ge-
nes mediante virus. Ade-
mas, esperamos lograr con
la ediciéon mediante
CRISPR mas seguridad y
eficiacia”.

El paso siguiente, la edi-
cion de bases, “es también
prometedora, puesto que
revoluciona aun mas este
campo”, sefiala Zubicaray.

Entre las farmacéuticas
que estan embarcadas en
esta disciplina hay multina-
cionales como Novartis, Sa-
nofi, Takeda, Biogen, Pfizer

Y Bayer, que entre 2019y
2023 ha invertido mas de
3.500 millones de ddlares
en la creacién de una plata-
forma de I+D en terapia gé-
nica y celular, en parte con
la compra de BlueRock -es-
pecializada en células ma-
dre pluripotenciales induci-
das-, AskBio -con reconoci-
das instalaciones de pro-
duccién a gran escala de vi-
rus adenoasociados en su
planta espafiola de San Se-
bastian-, y la colaboracién
con Mammoth Biosciences,

cuya principal fortaleza es
la edicién genética. Ruth
Shabh, directora del Progra-
ma Estratégico de Edicion
Genética de Bayer, afirma
que la terapia génica “es un
campo nuevo, pero apasio-
nante”, y recuerda que ya en
2019 la FDA predijo que
para 2025 podria estar
aprobando cada afio entre
10 y 20 nuevos compuestos
de terapia génica y celular.

RETOS PARA EL DESARRO-
LLO. “Hay unas 6.000 enfer-
medades monogénicas -la
mayoria aun sin tratamien-
tos modificadores- y solo
28 terapias génicas aproba-
das; queda un largo camino
para expandir el concepto a
nuevas enfermedades, y lo-
grar que estas terapias
sean accesibles para los pa-
cientes que sufren patolo-
gias muy debilitantes y, a
menudo, potencialmente
mortales”, sefiala Shah.

No obstante, hay dificul-
tades que superar en el ca-
mino. “Para empezar, hay

TERAPIA GENICA

que tener un conocimiento
profundo de la biologia
subyacente de la enferme-
dad para saber que te estas
dirigiendo al objetivo ade-
cuado y proporcionar valor
a los pacientes con un me-
canismo farmacéutico que
lo permita.Y luego, por su-
puesto, esta el reto de la fa-
bricacion de este tipo de
productos, y de escalar los
procesos necesarios para
que esa produccion se pue-
da hacer de forma segura,
primero, para abastecer en-

sayos clinicos en todo el
mundo, y eventualmente,
también para la comerciali-
zacién posterior”.

Shah recuerda que “se
trata de fabricar un produc-
to farmacéutico a partir de
una célula viva o un virus,
cuya funcionalidad antes
de administrarlo debe tener
garantia de seguridad y efi-
cacia; requieren un control
increible y un profundo ni-
vel de comprension”.

Pese a los obstéaculos, en
Bayer “creemos en el valor
transformador de estas te-
rapias”, sostiene, y recuerda
que la compaiiia tiene 7
programas de terapia géni-
cay celular en fases inicia-
les de ensayos, y que en
2023 anunci6 grandes pro-
gresos en una terapia basa-
da en células madre frente
al Parkinson y administré
las primeras dosis en ensa-
yo de una terapia génica
para pacientes con distrofia
muscular de cinturas, una
enfermedad muy rara y ex-
tremadamente debilitante”.



