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Las terapias avanzadas aportan un nuevo concepto de medicamento personalizado de origen autdlogo,
alogénico o xenogénico, basado en células (terapia celular), genes (terapia génica) o tejidos (ingenieria
tisular), que, junto a los nanosistemas, ofrecen avances en el diagnoéstico, la prevencion y el tratamiento
de enfermedades. En esta revision se describiran los fundamentos y campos de actuacion de la terapia
celular, génica y nanomedicina.
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Advanced therapies provide a new concept of personalized medicament of autologous, allogeneic or
xenogeneic origin, based on cells (cell therapy), genes (gene therapy) or tissues (tissue engineering),
which, together with nanosystems, provide new advances in the diagnosis, prevention and treatment of
diseases. The basis and different fields of action of cell therapy, gene therapy and nanomedicine are
described in this review.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

El desarrollo tecnoldgico y los avances aportados por la
industria biotecnolégica® en la Gltima década han dado lugar a
nuevos farmacos y empleo de métodos de transferencia génica?,
técnicas de imagen molecular®, reprogramacién celular yjo
transdiferenciacién?, abriendo un camino de nuevas terapias para
una medicina mas racional y personalizada. Actualmente, existen
terapias incipientes con gran potencial de desarrollo.

Terapia celular

Tiene por objetivo reparar, reemplazar o recuperar la funcion
biolégica de un tejido u 6rgano dafiado’, utilizando para ello
células vivas. Se basa en la utilizacion en clinica de células madre,
cuyas principales caracteristicas son su capacidad de autorreno-
vacién y la potencialidad de diferenciarse a células especializadas®.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: beatrizclares@ugr.es (B. Clares).

Segiin su potencial de diferenciacién se clasifican en’: totipoten-
ciales, pluripotenciales y multipotenciales.

Se han encontrado células madre adultas en médula 6sea,
cord6n umbilical, sangre, cornea, retina, cerebro, masculo esque-
lético, tejido adiposo, pulpa dental, higado, piel y epitelio
gastrointestinal. En este sentido, cabe destacar los avances
cientificos llevados a cabo en los siguientes tipos celulares:

- Hematopoyéticas, que son las mas estudiadas y mejor caracter-
izadas; el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
ha demostrado que existen células madre multipotenciales
hematopoyéticas en la médula 6sea y en la sangre periférica.

- Mesenquimales (MSC), que son las células del estroma no
hematopoyéticas, capaces de diferenciarse y contribuir a la
regeneracion de tejidos (hueso, cartilago, musculo, ligamento,
tendén y tejido adiposo®).

- Embrionarias, que se obtienen de la masa celular interna de un
blastocisto®; se diferencian in vitro, sin pérdida de pluripotencia-
lidad, generando la mayoria de los linajes somaticos, incluyendo
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Tabla 1

Resumen de los trastornos patologicos en los que se centran los ensayos clinicos en terapia celular

Trastorno

Tratamiento celular

Infarto de miocardio

Infarto de miocardio

Patologia corneal

Patologia de suelo pelviano

Isquemia critica créonica de miembros inferiores

Isquemia critica cronica de miembros inferiores en pacientes diabéticos
Vitiligo

Tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped
Fistula perianal

Esclerosis miltiple

Glioblastoma multiforme

Angiogénesis

Cirrosis hepatica

Células musculares o mioblastos
Células madre hematopoyéticas
Células limbocorneales
Mioblastos esqueléticos

Células mesenquimales

Células CD133+

Melanocitos

Células mesenquimales

Células mesenquimales

Células mesenquimales

Células dendriticas

Células CD133+

Hepatocitos

los cardiovasculares. Su uso conlleva gran controversia cientifica'®
y bioética, y por tanto su traslacion a la clinica estd impedida.
Células IP (pluripotentes inducidas), que son células adultas
diferenciadas y especializadas a las que se ha reprogramado y
convertido en células madre pluripotentes, comportandose como
células madre embrionarias con nuevas perspectivas para la
terapia celular y génica'l.

Tanto regeneracion como diferenciacion estan reguladas por
sefiales inter e intracelulares'?, haciendo de ellas una herramienta
crucial para el desarrollo de las terapias avanzadas en enfermedades,
para las cuales los tratamientos convencionales no son eficaces:
disfunciones hormonales'? (diabetes mellitus tipo 1!4 o déficit en la
hormona del crecimiento), lesiones cardiovasculares!® (insuficien-
cia cardiaca congestiva'®, enfermedad arterial periférica'’, infarto de
miocardio!®, pacientes trasplantados!®), enfermedades neurodege-
nerativas2® (Parkinson, Alzheimer, corea de Huntington), lesiones
osteoarticulares®!2, distrofias musculares®* o lesiones en las que
hay que regenerar el epitelio, como la fistula perianal (tabla 1).

Esta aparente variedad informa de como los principios
subyacentes de la terapia celular son comunes, de ahi las ventajas
de abordar su investigacion, desarrollo e implementacion clinica
de forma conjunta.

Terapia génica

La “terapia génica” (somatica o germinal), definida como el
tratamiento de una enfermedad a través de la manipulacién
genética, consiste en transferir al organismo el material genético
corregido con la finalidad de prevenir o tratar enfermedades?*. El
gen terapéutico se puede aplicar en el organo afectado o
administrar el complejo gen/vehiculo por via sistémica (in vivo)
o, alternativamente, se aislan las células del paciente, se corrige la
mutacion y se le vuelven a administrar (ex vivo) (fig. 1).

Los tipos de terapia génica que se realizan en estos momentos
son: suplementacion génica positiva o negativa, supresion génica y
destruccién autolitica®®. S6lo una pequefia fraccién de los ensayos
de terapia génica va dirigida a corregir defectos monogénicos.
Asimismo, la mayoria de los ensayos se centran en reparar
mutaciones adquiridas a lo largo de la vida del individuo y que
conducen a trastornos tan dispares como el cancer y las
enfermedades cardiovasculares. Hasta el momento los ensayos
clinicos en terapia génica se han realizado en pacientes con
diabetes mellitus, fibrosis quistica, deficiencia de alfa-1-anti-
tripsina, leucemia o infarto de miocardio®®-28, entre otros.

Uno de los principales problemas de la terapia génica es
encontrar un vector adecuado (virico o no virico) que sea seguro
y eficaz. Sin embargo, los vectores actualmente disponibles (basados
en el virus de la leucemia murina de Moloney, o el virus de la

inmunodeficiencia humana®®) confieren una expresién débil y
transitoria de los genes terapéuticos y, ademas, se asocian con
trastornos oncogénicos e inmunologicos que suscitan la aparicion de
anticuerpos neutralizantes que pueden inhibir la reinoculacion del
vector, o respuestas celulares que pueden eliminar las células que
expresan el transgen. No obstante, las funciones del sistema
inmunitario pueden ser aprovechadas en aproximaciones de terapia
génica para vacunar contra microorganismos patdgenos o para
eliminar células tumorales. A este respecto, cada vez es mas evidente
que el éxito de este tipo de tratamientos depende en gran medida de
interacciones con el sistema inmune, de forma que tanto la
formacion de anticuerpos como la induccion de respuestas celulares
pueden actuar a favor o en contra de la terapia génica. Por ello, se
podrian definir dos areas principales de investigacion: estrategias
que eliminen respuestas inmunes no deseadas contra vectores y
transgenes (inmunosupresion e induccion de tolerancia), y estra-
tegias para inducir respuestas inmunes mas potentes y duraderas
contra patégenos y tumores.

Cabe destacar los logros conseguidos en esta disciplina
mediante el uso de células madre. El estudio de células madre
hematopoyéticas (HSC) dirigido a la transferencia de genes se trata
de una estrategia terapéutica para el tratamiento de una serie de
trastornos causados por defectos hematopoyéticos de un tnico
gen, especialmente para algunas inmunodeficiencias primarias>°.

Los estudios actuales se basan en la transferencia ex vivo de los
genes terapéuticos en HSC autdlogo. Las HSC implantadas fueron
genéticamente modificadas; estos ensayos tuvieron éxito debido al
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Figura 1. Esquema de las diferentes estrategias terapéuticas en terapia génica.
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marcado selectivo del gen linfoide precursor corregido que permite
la reconstitucién del sistema inmune®!. En la Gltima década, se han
logrado importantes avances en el tratamiento de inmunodefi-
ciencia combinada severa (SCID)-X1, la SCID deficiente en
adenosina deaminasa (ADA), y la enfermedad granulomatosa
cronica (EGC). Resultados de los ensayos de terapia genética en
SCID han demostrado a largo plazo el restablecimiento de la
competencia inmunolégica y el beneficio clinico en mas de 30
pacientes®2,

Por Gltimo, es preciso resaltar las evidencias conseguidas en
cuanto a que el genoma humano es sensible al entorno nutricional
en un doble sentido: los nutrientes pueden regular los genes vy,
ademas, los genes influyen en el efecto de la dieta33, lo que plantea
nuevamente posibilidades sobre el metabolismo lipidico y, por
tanto, sobre las enfermedades cardiovasculares.

Nanomedicina

Organismos como el U.S. National Institute of Health, la U.K.
Royal Society and Royal Academy of Engineering y la European
Science Foundation acuiiaron el término de nanomedicina, cuyo
objetivo es “el control, la reparacion y la mejora integral de todos
los sistemas biol6gicos humanos, trabajando desde el nivel
molecular con dispositivos de ingenieria y nanoestructuras para
lograr beneficios médicos”. Precisamente, la Iniciativa Nacional
Nanotecnoléogica (NNI) fue creada en el afio 2001, con objeto de
acelerar y explotar el progreso en la ciencia y la ingenieria de
nanoestructuras.

La nanomedicina y nanotecnologia estan desarrollando
investigaciones significativas, en la sensibilidad diagnostica y

prondstica®4, proteccién de tejidos trasplantados3>3 y farmaco-

cinética del principio activo, aumentando su especificidad y
eficacia®’.

Varias nanoplataformas como fullerenos, nanotubos, puntos
cuanticos, nanoporos, dendrimeros, liposomas, nanoburbujas y
nanoparticulas estan siendo estudiadas y/o ya comercializadas
(fig. 2)%8.

Los liposomas®® fueron los primeros nanosistemas, aunque su
rapida degradacion en el torrente circulatorio y su especificidad
por el sistema reticulo endotelial dio lugar al desarrollo de los
llamados liposomas superficialmente modificados.

El uso clinico de liposomas abarca diferentes lineas de
investigacion, como el transporte de antiinfecciosos, ADN,
oligonucleétidos, ribosomas y adyuvantes inmunolégicos®°. Parti-
cularmente importante es pues la aplicacion de los virosomas en
vacunas ya comercializadas como la de la hepatitis B, fiebre
amarilla, Pseudomonas aeruginosa, Difteria-Tétanos-Pertussis-
Hepatitis B y Difteria-Tétanos-Pertussis-Haemofilus.

Como alternativa a la inestabilidad de los liposomas surgen las
nanoparticulas, bien nanoesferas constituidas por una matriz
polimérica, bien nanocapsulas formadas por ntcleo con cubierta
polimérica. Los polimeros polilactico, poliglucdlico o chitosan han
ganando importancia gracias a su atoxicidad, caracter promotor y
versatilidad.

Por su parte, los dendrimeros se caracterizan por la existencia
de un ndcleo, que determina el tamafo, forma, direccion y
multiplicidad, una zona intermedia de capas concéntricas o
capas de amplificacién y una superficie con un nimero previsto
de grupos funcionales. Encontramos estudios con antiviricos,

citostaticos, agentes de contraste, vacunas, terapia génica®!=43,
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Figura 2. Nanovectores. a. Nanotubos. b. Liposomas. c. Nanoparticulas lipidicas. d. (i) Nanoesferas. (ii) Nanocapsulas. e. Micelas poliméricas. f. Dendrimeros.
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asi como los compuestos de plomo para el desarrollo de
farmacos frente al virus de la inmunodeficiencia humana tipo
1 (VIH-1)*,

Interesantes también son las nanoestructuras de péptidos
bioactivos por su potencial capacidad para combinar la bioacti-
vidad de objetivos miltiples de biocompatibilidad*®> en medicina
regenerativa. Con este fin existen estudios de nanofibras con
péptidos bioactivos para la reparacion tisular en la enfermedad
cardiovascular isquémica®®4’.

Diversas enfermedades son objetivo de nanovehiculos*8, aunque
es el cancer la que destaca en el campo de la nanotecnologia. En este
sentido se estan desarrollando nuevos métodos que eliminan
resistencias*®~>1, para deteccién y diagnéstico®>~>*, con encapsula-
cién de distintos anticancerosos®>>>” y con empleo de nanoparti-
culas de oro®® o liposomas magnéticos®® como sistemas
transportadores inteligentes.

Conclusiones

La caracterizacion preclinica de las formas de dosificacion
revisadas en este trabajo es compleja por la variedad de
materiales, propiedades superficiales, reactividad, y la tarea de
rastrear los componentes individuales o compuestos en estudios
in vivo.

Aunque atn persisten grandes problemas para alcanzar el
potencial terapéutico que ofrecen todos los sistemas que
componen las nuevas terapias avanzadas, existe una esperanza
generalizada de que todos ellos presentaran un gran beneficio en la
terapéutica actual y futura.
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