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"EN ESPANA HAY EXCELENTES
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¢Qué son terapias avanzadas y qué
enfermedades tratan?
Por terapias avanzadas se conocen aquellos
tratamientos terapéuticos que utilizan células
vivas, normales o modificadas genéticamen-
te, como medicamentos para tratar enferme-
dades o sindromes que no tienen una terapia
definida o eficaz. La fuente de las células que
se usan para tratar a estos pacientes puede
provenir del mismo individuo (células autélo-
gas) o de células derivadas de otras personas
(células heterologas). Si se utilizan células no
modificadas genéticamente se habla de tera-
pia celular, si se utilizan células a las que se ha
modificado su genoma, para corregir defectos
0 mutaciones, se denomina terapia génica. La
terapia génica también comprende el uso de
agentes que pueden modificar el genoma de
algunas de nuestras células sin necesidad de
gue estas sean trasplantadas o manipuladas
fuera del cuerpo.

Algunos de los tratamientos de terapia celu-
lar van asociados al uso de biomateriales que
permiten que las células se localicen en la zona
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de la lesion del tejido. Cuando esto
ocurre se habla de ingenieria tisular
(células vivas asociadas a un bioma-
terial).

Estos tres tipos de tratamientos:
terapia celular, terapia génica e inge-
nierfa tisular comprenden lo que se
denominan terapias avanzadas.

¢Cuando habra en el mercado
productos derivados de la
investigacion de células madre?
Todos nuestros tejidos y érganos
tienen un continuo proceso de re-
novacion y de eliminaciéon de células
envejecidas por células mas nuevas.
Las células de todos los érganos y
tejidos estan en un continuo proceso
de renovacién. Si tenemos un dafio o
una lesiéon en un tejido, lo ideal seria
utilizar las células que se encargan de
regenerar el tejido, como células con
capacidad reparadora y utilizarlas en
este proceso. Esto lo hacen las célu-
las madre adultas tejido-especificas,
pero su localizacion y expansion no
siempre es facil y, en la mayoria de los
casos, desconocemos dénde encon-
trarlas.

Pero si sabemos que hay unas
células que si tienen la capacidad
de convertirse en cualquier érgano
y tejido del cuerpo: son las células
madre embrionarias. Estas célu-
las madre embrionarias (en inglés,
ESc o Embryo Stem Cells) pueden
ser facilmente identificadas en los
primeros pasos de la generacién de
un embrién y son, a partir de ellas,
de las que se forman todos los or-
ganos y tejidos de nuestro cuerpo.
Estas ESc pueden cultivarse in vitro
y pueden mantenerse en estado la-
tente embrionario durante el tiempo
que gueramos. También las podemos
congelar y almacenar en tanques de
ultra-congelacion durante muchos
anos.

Podriamos, en teoria, usar estas cé-
lulas ESc como fuente de células para
crear cualquier tejido o cualquier tipo
celular y poder asi sustituir a la célula
dafnada, sin embargo, esto no es tan
facil. Primero la Ley de Investigacion

Biomédica, 2007, regula el uso de
las células ESc humanas para generar
tejidos, pero, ademas, no tenemos ni
datos ni herramientas suficientes pa-
ra lograr que esta célula multipotente
pueda derivarse hacia un tipo de teji-
do y no a otro.

Algunos de los
fratamientos de terapia
celular van asociados
al uso de biomateriales
que permiten que las
células se localicen

en la zona de la lesion
del tejido. Cuando

esto ocurre se habla
de ingenieria tisular

Aungue el uso de estas células ESc
estd estrictamente prohibido en te-
rapias con seres humanos, en el afo
2005, el Dr. S. Yamanaka describio
gue muchos tipos de células adultas
tejido-especificas podrian recuperar
sus caracteristicas de células multi-
potentes, muy similares a las célu-
las embrionarias, si les introducimos
4 genes. Cuando esto ocurria, por
ejemplo en una célula de la piel, es-
ta célula se convertia en una célula
muy parecida a una célula embrio-
naria multipotente con capacidad
de generar cualquier tipo de tejido.
Estas células adultas modificadas ge-
néticamente para crear células del
tipo embrionario se definieron como
células pluripotentes inducidas (iPS,
induced pluripotent stem cells). Sin
embargo, el uso experimental de-
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mostrd que estas células iPS podian
provocar cancery, por lo tanto, pron-
to se descartd su uso como terapia
alternativa. Hoy su uso sigue estan-
do bajo una enorme investigaciéon y
hasta la fecha nunca estas células se
han utilizado como terapia, aunque
si que se han abierto algunos ensa-
yos clinicos para analizar su seguri-
dad y eficacia para el tratamiento de
algunas lesiones.

El uso de células pluripotentes, tan-
to de tipo embrionario (ESc) como in-
ducidas (iPS), ain no ha sido descrito
para el tratamiento de ninguna pa-
tologia. ;Cuando podrad conseguirse
este logro? Cuando tengamos datos
sobre la seguridad de estas células y
su eficacia, logrando que las células
multipotentes deriven hacia el tejido
gue gueremos regenerar y no a otro.
Probablemente un largo camino,
aunque la ciencia avanza implacable
y nuevos experimentos pueden ace-
lerar -o anular definitivamente- este
desarrollo.

¢C0mo se trasladan los avances
cientificos al paciente?

Deciamos antes, que ademas de las
células madre embrionarias, nuestros
tejidos tienen métodos de regenera-
cion propios a través de células ma-
dre adultas tejido/érgano especificas.
Algunas de estas células, como las
denominadas células mesenquimales
(MSQ), presentes en la médula 6sea
0 en nuestro tejido graso, tienen un
amplio espectro para poder conver-
tirlas en muchos tipos de células de
distintos tejidos. Asi, una célula MSQ
puede crecer en el laboratorio y luego
convertirla en células de musculo, en
un tenddn, en una célula del corazén
e incluso en una neurona (casi nos
recuerda a la capacidad multipotente
de las células embrionarias). Las célu-
las MSQ son células que no producen
tumores y son completamente segu-
ras para el paciente. En la actualidad
las MSQ estan siendo usadas en mul-
titud de tratamientos para reparar
tejidos dafnados incluyendo dafos os-
teo-articulares, reparacion de heridas

PHARMATECH 57



Augusto Silva

y fistulas de mal prondstico v, en al-
gunos casos, en ensayos clinicos para
el tratamiento de algunas patologias
neurodegenerativas como la esclero-
sis multiple.

Espafia es un pais pionero en el uso
de estas terapias, como lo demuestra
el hecho de su uso y aprobacién para
el tratamiento de algunas patologias
autoinmunes, de patologias oculares
(regeneraciéon corneal), o de trata-
mientos osteo-articulares asociando
en muchas ocasiones estas células a
biomateriales que permiten una me-
jor estabilizacion y localizacion de las
células MSQ en la zona de lesion por
mayores periodos de tiempo.

Espana es un pais
pionero en el uso de
estas terapias, como o
demuestra el hecho de
SU USO y aprobacion para
el fratamiento de algunas
patfologias autoinmunes,
de patologias oculares
(regeneracion cormneal),
0 de tratamientos
osteo-articulares

¢Cuales son los principales escollos
con los que se encuentra el
investigador ademas de la falta de
financiacion?

La financiacién es un tema clave,
no solo porque permite tener fon-
dos para poner en marcha ideas y
lineas de trabajo, sino porque ade-
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mas permite crear equipos soélidos y
funcionales de trabajo. Hoy se nece-
sitan buenos equipos de trabajo que
ademas estén conectados con otros
equipos creando una red de apoyo
sélida y perdurable.

También es necesario apoyo para
que una vez hecho el descubrimien-
to, este pueda ser trasladado a los
pacientes. Un proceso clave, donde
intervienen muchos factores y don-
de los investigadores deben competir
para demostrar la valia de sus lineas
de trabajo.

Comparandonos con otros paises de
nuestro entorno ¢qué lugar ocupa
actualmente Espafia en investigacion
de terapias avanzadas?

En el drea de la terapia celular y la
ingenieria tisular, Espafia tiene em-
presas dedicadas a obtener, expandir
y almacenar las células madre adul-
tas derivadas de personas sanas y de
pacientes para su uso en terceros.
Ademads, esta tecnologia esta siendo
desarrollada en varias comunidades
auténomas y con un amplio panel
de centros sanitarios involucrados.
También en Espafia se han desarrolla-
do muchos de los primeros ensayos
clinicos utilizando estas células co-
mo medicamentos, lo que ha tenido
una enorme importancia a la hora de
aprender a utilizar y perfeccionar el
uso de estas nuevas terapias.

Pero ademas contamos con unos
excelentes investigadores basicos que
estan permitiendo poner las bases de
la terapia génica, modificando genes
mutados e implicados en algunas
enfermedades y cuyo cambio puede
permitir un nuevo concepto de trata-
miento de algunas enfermedades sin
tratamiento previo.

Las lineas de investigacion realiza-
das en Espafa en terapias avanzadas
no solo son de alta innovacion, sino
que ademas estan perpetuadas en el
tiempo y sostenidas desde hace ya
varios afos, lo que le da a nuestro
pais una posicion privilegiada a la ho-
ra de entender y aplicar estas nuevas
terapias.

¢Qué papel juegan las nuevas
tecnologias de informacion y
comunicacién como Internet o redes
sociales en la investigacion sanitaria?
La informacién es clave en la in-
vestigacion. Hoy no se concibe in-
vestigacion sin una potente red de
comunicacion. Desde el acceso a
articulos cientificos hasta la difu-
sion de resultados, estas lineas de
comunicacién deben estar siempre
abiertas.

Sin embargo, hay que ser cautos
en su uso y, sobre todo, muy pru-
dentes en no crear falsas expectati-
vas a los ciudadanos. Es esencial que
la informacion cientifica sea contras-
tada mediante un adecuado método
cientifico y verificada por otros gru-
pos de investigacién, como primer
paso para su correcta difusion. Esto
debe ser asi para cualquier area de
la ciencia y también en las terapias
avanzadas.

Las publicaciones cientificas, el de-
sarrollo de ensayos clinicos y su pos-
terior analisis, y la correcta difusion
a través de medios especializados
deben preceder a cualguier mensa-
je sobre su uso. Difundir noticias no
contrastadas cientificamente puede
tener una repercusion muy negativa,
no solo en nuestros pacientes, sino
en el futuro desarrollo del area.

A lo largo de su trayectoria
profesional, cual destacaria como el
hito mas importante en investigacion
del que ha sido testigo y porqué

En los afos 70 vi el enorme avance
gue dieron la técnicas de biologia
molecular y el manejo de los acidos
nucleicos (DNA y RNA); en los afos
80, el desarrollo de los anticuerpos
monoclonales como herramientas; en
los afos 90, las primeras aplicaciones
de estos avances para el tratamiento
de enfermedades como las patolo-
gias inflamatorias y el cancer; y des-
de principios de siglo XX, el estudio
del genoma humano, el avance en
las tecnologias de la informacion, la
secuenciacion masiva y las terapias
basadas en el sistema inmune.
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