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Afortunadamente, la sociedad occidental est� acostumbra-
da a que la medicina y los medicamentos actuales pasen por unos
mecanismos de regularizaci�n de pr�cticas y protocolos muy efi-
caces, cuya consecuencia inmediata es la creaci�n de un clima
de confianza, tanto entre los profesionales como entre los pacien-
tes, de los f�rmacos que deben recetar o tomar, respectivamen-
te, por su calidad, seguridad y eficacia.

Todas las preguntas formuladas antes van en este sentido.
Ser� necesario difundir toda la informaci�n y establecer buenas
pr�cticas para terminar con las dudas sobre su seguridad, por ejem-
plo. Es evidente que la terapia g�nica abre un nuevo mundo,
en el que se intuye una revoluci�n para seg�n qu� tipo de enfer-
medades, y una esperanza, no lo olvidemos, para muchos enfer-
mos.

Un apasionante tema como es la terapia g�nica requer�a invi-
tados como los de hoy, expertos que nos aclarar�n algunas cues-
tiones que se esbozan en esta presentaci�n. Hoy contamos con
la presencia de F�tima Bosch, Jes�s Prieto, Josep M. Aran, Carlos
Mart�nez-A., Xavier Estivill y Gin�s Morata. Sus exposiciones y
el coloquio posterior permiten a la Fundaci�n Privada Vila Casas
presentar, al final de estos Cuadernos, unas conclusiones sobre
el tema tratado.

Antoni Vila Casas
Presidente de la Fundaci�n Vila Casas

oy nos reunimos para tratar un tema en el que, apa-
rentemente, la objetividad o subjetividad con que se
trate no afecta a la opini�n p�blica con consecuen-
cias inmediatas. S� puede interesar e influir, en cam-

bio, como expectativa o mejora tanto de la calidad de vida que
puede ofrecer el sistema sanitario como de su propia sostenibi-
lidad.

Ante todo, veamos qu� es lo que entendemos por terapia
g�nica, una expresi�n que no hace tanto tiempo que se ha vuel-
to habitual en las p�ginas de medicina y salud de los medios de
comunicaci�n. La definici�n b�sica es la de Òintroducir  mate-
rial gen�tico dentro de las c�lulas del organismo con una fina-
lidad terap�uticaÓ. Sobre esta base, creemos que consensuada
por todos, se van planteando aspectos de distinta �ndole (�tica,
moral, social, econ�mica, legal, etc.) que acaban por delimitar
o sobrepasar los l�mites que conlleva la definici�n misma.

Y ese es el debate que hoy nos ha convocado aqu� y que inci-
ta a formular las preguntas que, en un futuro (y no muy leja-
no), interesar�n a los medios de comunicaci�n y a los usuarios
acerca de esta terapia y sus posibilidades. Algunos de estos inte-
rrogantes son:

¥ ÀQu� garant�as de seguridad puede ofrecer la aplicaci�n de la
terapia g�nica?

¥ ÀPara qu� tipos de enfermedades es apropiada?
¥ ÀQu� vectores (transportadores) son los m�s efectivos en cada

caso?
¥ ÀCu�les son las formas de administraci�n de los productos que

utiliza?
¥ ÀCon qu� frecuencia se puede aplicar?
¥ ÀQu� ensayos cl�nicos ser�n necesarios para aprobar una deter-

minada terapia?
¥ ÀC�mo ser� su farmacovigilancia?
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TERAPIA GÉNICA
REALIDADES Y EXPECTATIVAS DE LA MEDICINA DEL FUTURO

l DNA, los genes, el genoma, los organismos transg�-
nicos, son conceptos que han trascendido, hace ya va-
rios a�os, las aulas y los laboratorios de gen�tica para
convertirse en t�rminos cotidianos habituales para los

profanos en biolog�a. El principal veh�culo transmisor entre los
expertos y la sociedad han sido, sin duda alguno, los medios de co-
municaci�n, y probablemente, uno de los principales factores que
han propiciado esta popularidad radica en el hecho de que los es-
pectaculares avances en gen�tica de los �ltimos a�os han tenido
una gran repercusi�n en �mbitos de gran importancia social, co-
mo la alimentaci�n o la medicina. 

En la base de datos del Informe Quiral, donde se registran de
forma exhaustiva todos los textos referentes a medicina y salud
de los cinco diarios de mayor difusi�n en Espa�a desde 1997 has-
ta la actualidad, se observa un constante incremento de las infor-
maciones referentes a gen�tica y salud a�o tras a�o: 92 textos en
1997, que pasaron a 125 en 1998, a 215 en 1999 y que en el 2000
alcanzaron la cifra de 512. Aunque con s�lo cuatro a�os de an�-
lisis cualquier pron�stico puede resultar aventurado, todo pare-
ce indicar que la tendencia actual se dirige hacia un aumento anual
importante de este tipo de informaciones.

Si este conjunto total de textos se clasifica sobre la base del
tema que constituye el eje principal de la noticia, se puede obser-
var que los que han dado lugar a una mayor concentraci�n de
textos son: los Çgenes de la semanaÈ (l�ase el gen de la homose-
xualidad, el de la infidelidad, el nuevo gen implicado en el tipo
de c�ncer X, etc.), los tests de DNA utilizados en la identifica-
ci�n de individuos, la terapia g�nica y, por supuesto, el genoma
humano.

La terapia g�nica ha sido un tema que, si bien en un inicio
empez� a aparecer modestamente, poco a poco se ha ido conso-
lidando hasta convertirse en un t�pico permanente en la agen-
da de los periodistas.

Una promesa muy atractiva...

En el art�culo sobre terapia g�nica del Informe Quiral 1999,
Josep Maria Aran y Cristina Fillat, del Laboratorio de Terapia
G�nica del Centro de Gen�tica M�dica y Molecular del Institut
de Recerca Oncol�gica, definen la terapia g�nica como Çla trans-
ferencia de material gen�tico a las c�lulas de un individuo con la
finalidad de corregir la enfermedad que padece. [...] La terapia
g�nica implica un cambio conceptual (respecto a la medicina tra-
dicional), al entenderse como un tratamiento causal de las en-
fermedades basado en acciones directas sobre los genes. Es por
ello que una de las ventajas manifiestas de esta nueva forma de me-
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dicina molecular es su flexibilidad, ya que su aplicaci�n a la gran
variedad de dolencias que afectan al ser humano tiene como �ni-
ca referencia los �cidos nucleicosÈ. Aunque la base en la que se
fundamenta este nuevo tratamiento es sencilla, incidir sobre las
enfermedades en su origen a la pr�ctica conlleva enormes difi-
cultades para llevarse a cabo. Seg�n el mismo art�culo de estos
expertos, Çlos objetivos fundamentales que persigue la investiga-
ci�n y el desarrollo actuales en terapia g�nica son la efectividad
de la transferencia g�nica, la especificidad de dicha transferencia
al tipo o tipos celulares relevantes para la enfermedad a tratar y
la persistencia del material transferidoÈ. Aunque ha habido algu-
nos �xitos de esta nueva modalidad terap�utica, como el caso de
un equipo del Hospital Necker de Par�s que consigui� curar a tres
beb�s de una inmunodeficiencia grave mediante la administra-
ci�n de un virus que conten�a la variante sana del gen, todos los
especialistas coinciden en se�alar que la terapia g�nica est� todav�a,
y quiz� por mucho tiempo, en su infancia. Probablemente, toda-
v�a queda mucho para dise�ar y producir veh�culos de transfe-
rencia g�nica (tambi�n llamados vectores) seguros y que permi-
tan una administraci�n eficaz y duradera del fragmento de DNA
terap�utico. Pero si los �xitos son a�n tan escasos y se requieren
bastantes a�os para su implementaci�n en la pr�ctica cl�nica, Àpor
qu� la terapia g�nica se ha ido consolidando como tema recu-
rrente en las p�ginas de la prensa? ÀPodr�a encontrarse una ex-
plicaci�n en el contexto de determinismo gen�tico en el que es-
tamos inmersos? El gen se ha definido popularmente como una
entidad ÇesencialistaÈ, responsable de la determinaci�n de nues-
tro futuro. Por tanto, parece l�gico que la promesa de una moda-
lidad terap�utica que permita escapar de esta tiran�a gen�tica ha-
ya encandilado a los periodistas y a la opini�n p�blica en general.

... pero, Àc�ales son los l�mites?

Desde hace ya varios a�os se ha desatado una euforia medi�-
tica, y probablemente y en consecuencia tambi�n social, respec-
to a las posibilidades m�dicas de los �ltimos avances en biolog�a
molecular. Este optimismo se ha hecho m�s patente tras el anun-
cio de la secuenciaci�n pr�cticamente completa del genoma huma-
no en junio del a�o pasado. Por un lado, las informaciones en los
medios de comunicaci�n est�n repletas de expectativas sobre el
enorme potencial diagn�stico que el conocimiento de las secuen-
cias gen�micas llevar� consigo, lo que ha provocado una preo-
cupaci�n importante respecto a las discriminaciones gen�ticas que
esto pueda conllevar hacia las personas que presenten las varian-
tes g�nicas que indiquen predisposici�n hacia determinadas enfer-
medades. Por otro lado, la identificaci�n de los genes de nuestro
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organismo y de su funci�n biol�gica tambi�n se ha convertido en
la promesa de nuevos tratamientos moleculares, y es aqu� donde
a la terapia g�nica se le concede un papel decisivo en un futuro
no muy lejano. 

Aparte de la emergente pol�mica cient�fica sobre el poten-
cial m�dico de los conocimientos gen�ticos, debido a la comple-
jidad del entramado de interacciones entre las secuencias g�ni-
cas y los elementos celulares, el mensaje que ha llegado al gran
p�blico a trav�s de los medios de comunicaci�n es que el geno-
ma es Çel libro de la vidaÈ, y que con este manual en la mano los
cient�ficos ser�n capaces de identificar los genes causantes de enfer-
medades, intervenir sobre ellos y, as�, pr�cticamente lograr que
las enfermedades hereditarias formen, pronto, parte del pasado.
Aunque esto quiz� sea cierto para ciertas enfermedades mono-
g�nicas, aquellas cuyo origen recae en un �nico gen, todav�a se
hace muy dif�cil imaginar la correcci�n de caracteres multifacto-
riales patol�gicos. 

Esta banalizaci�n de los nuevos avances cient�ficos puede
resultar muy apetitosa para los medios de comunicaci�n, pero
probablemente tambi�n tenga que ver
con la repercusi�n que este tipo de
noticias tiene en los mercados
financieros internacionales. As�,
por ejemplo,
despu�s que

Craig Venter anun-
ciara que ten�a la secuencia

desordenada del genoma humano,
las acciones de Celera Genomics subieron un

25 % en Bolsa. Se han o�do varias voces sobre el
h�bil uso de la prensa por parte de los cient�ficos con

el fin de aumentar las inversiones destinadas a finan-
ciar las investigaciones y sobre las implicaciones �ticas que

esto supone.

Antes y despu�s de Jesse Gelsinger

Dejando aparte las repercusiones que sobre estos temas ha supues-
to el hurac�n medi�tico creado alrededor de la secuenciaci�n del
genoma humano, las informaciones sobre terapia g�nica se carac-
terizan por una ubicaci�n decantada hacia los suplementos de salud
de los diarios, con el plus que esto supone de elaboraci�n del tex-
to period�stico, con abundante infograf�a y gran n�mero de voces
autorizadas. El tono marcadamente optimista de la mayor�a de estos
textos, junto el estadio preliminar de los ensayos cl�nicos, y la pre-
visible falta de accesibilidad de estos tratamientos en un futuro
cercano tambi�n ha despertado, sin embargo, la preocupaci�n de
muchos especialistas que creen que se est�n generando unas expec-
tativas de inmediatez que, adem�s de falsas, pueden ser peligro-

sas, ya que la opini�n p�blica podr�a volverse en contra de este
tipo de investigaciones si se ve decepcionada.

No obstante, el tono esperanzador de este tipo de informa-
ciones tambi�n se ha visto interrumpido por una serie de esc�n-
dalos sobre la seguridad de este tipo de tratamientos. El primero
de ellos, en setiembre de 1999 y que sin duda rompi� con el flir-
teo entre la prensa y estas investigaciones, fue la muerte de Jesse
Gelsinger, un joven que se prest� voluntario a un tratamiento expe-
rimental realizado en el Instituto de Terapia G�nica Humana de
la Universidad de Pennsilvania, con el que se pretend�a curarle
una dolencia cong�nita causada por la deficiencia de un enzima
implicado en el metabolismo del amonio. El caso de Gelsinger,
que parece ser el primer paciente fallecido como consecuencia direc-
ta del tratamiento g�nico, no s�lo cuestion� la seguridad de los
m�todos o estrategias con las que se realizan estos ensayos, sino
que tambi�n afect� a la imagen de los cient�ficos que las llevan
a cabo. A ra�z de este suceso se evidenci� que se hab�an oculta-
do a las autoridades sanitarias otros resultados negativos de este

tipo de investigaciones, y se relacion� estos frau-
des con los intereses econ�micos de estos

ensayos en los que est�n implica-
dos laboratorios farmac�uticos. El
incidente abri� una pol�mica en

Estados Unidos
sobre si se

deb�an cancelar en su
totalidad este tipo de investiga-
ciones, y se adopt� un paquete de
medidas con el fin de aumentar los contro-
les sobre las mismas. A partir de la tr�gica muer-
te de Gelsinger, han ido apareciendo en la prensa otras
informaciones sobre fracasos en los ensayos de terapia
g�nica, siempre con las insinuaciones, o acusaciones, de falta de
aplicaci�n de los protocolos de seguridad, ausencia de transpa-
rencia y de los intereses comerciales de las empresas farmac�uti-
cas y hasta de los propios cient�ficos. No cabe decir el da�o que
todo ello provoca en la percepci�n p�blica de estos ensayos.

Por �ltimo, parece que existe un consenso bastante amplio
respecto a que la terapia g�nica es una opci�n terap�utica �tica
si se realiza sobre la l�nea som�tica, de modo que la intervenci�n
afecta s�lo al individuo tratado y no se transmite a la descendencia.
Tal como expresan Aran y Fillat en el art�culo citado anterior-
mente, Çlas principales cuestiones �ticas que se plantean para la
terapia g�nica en c�lulas som�ticas son similares a las planteadas
para otras modalidades m�dicas y se refieren en especial a su segu-
ridad y a su eficacia, as� como a la informaci�n requerida para obte-
ner un consentimiento adecuado por parte del paciente. Otras
cuestiones sociales se refieren a la accesibilidad de esta nueva tera-
pia y a la distribuci�n de recursos para su implantaci�nÈ. 
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los vectores no virales no han conseguido niveles muy elevados de
transferencia g�nica (si bien la electrotransferencia de DNA desnudo
a m�sculo parece una t�cnica muy prometedora).

Un punto clave tambi�n en el campo de la terapia g�nica es que
se necesita disponer de modelos animales en los cuales probar las nue-
vas terapias antes de aplicarlas a humanos. Se deber�an desarrollar
animales manipulados gen�ticamente que desarrollasen patolog�as
similares a las de los humanos.

En un principio, la terapia g�nica naci� pensada para pacientes
con enfermedades monog�nicas hereditarias, para los cuales no exis-
te otra soluci�n. No obstante, la mayor parte de los protocolos que
se est�n aplicando a humanos son para enfermedades polig�nicas y
no hereditarias, principalmente c�ncer o sida. Ello es debido a los
elevados costos que representa desarrollar un protocolo hasta su apli-
caci�n en humanos y, por tanto, la terapia g�nica necesita financiaciones
por parte de las empresas. Debido al elevado n�mero de pacientes
y al posible ÇmercadoÈ m�s amplio se est�n realizando grandes esfuer-
zos para el desarrollo de terapias contra el c�ncer. La mentalidad de
cient�ficos y centros de investigaci�n preocupados ahora m�s en los
rendimientos y la transferencia r�pida que en una investigaci�n m�s
b�sica y rigurosa lleva a importantes fracasos.

En Espa�a, la investigaci�n en terapia g�nica est� a�n en sus
inicios y presenta un gran retraso respecto a nuestros vecinos euro-
peos. El reducido n�mero de grupos se ver� incrementado desde que
las administraciones p�blicas y tambi�n fundaciones privadas han
decidido convertir la terapia g�nica en un �rea prioritaria dentro de
la biomedicina, aunque se requiere a�n un mayor esfuerzo que lle-
ve a la creaci�n de centros de investigaci�n especializados. Ello, con-
juntamente con una mayor formaci�n de los m�dicos en estas �re-
as, permitir� en un futuro no muy lejano que nuestro pa�s pueda avan-
zar de manera similar a los dem�s pa�ses de la Comunidad Europea.

Dado el amplio campo de acci�n de la terapia g�nica, debemos
tener en cuenta dos aspectos clave: por un lado, qu� gen curativo
es el m�s adecuado y, por otro, qu� vector vamos a utilizar para trans-
ferirlo al tejido diana. Ello depender� de qu� enfermedad se pretenda
abordar con un protocolo de terapia g�nica. En cuanto al gen, si se
trata de una enfermedad hereditaria monog�nica, el gen a transfe-
rir es f�cilmente identificable, ya que se tratar� de introducir una copia
correcta del gen mutado. Sin embargo, en la mayor�a de las aproxi-
maciones que se est�n estudiando no se pretende contrarrestar el
gen causal de una determinada enfermedad sino las consecuencias
de dicha alteraci�n g�nica. Ello se debe a que, en muchas ocasio-
nes, se desconoce cu�l es el gen iniciador que se altera y da lugar a
un determinado proceso patol�gico. Este ser�a el caso del c�ncer (uti-
lizaci�n de genes suicidas, estimulaci�n de respuesta inmune, tera-
pias antiangiog�nicas, etc.), de la diabetes (manipulando c�lulas para
que produzcan insulina), el sida, enfermedades cardiovasculares o
artritis.

Para las enfermedades polig�nicas y las no hereditarias, las estra-
tegias de terapia g�nica son m�s complejas, los genes a transferir depen-
der�n de los estudios previos sobre el conocimiento m�s profundo
de la patogenia (el investigador no conoce suficientemente el ori-
gen de la enfermedad, ni los genes implicados) y, a partir de ello, de
la Çimaginaci�nÈ de los cient�ficos en dise�ar estrategias que permitan
revertir la sintomatolog�a. Aqu� radica uno de los problemas de la
falta de �xito o bien del retraso en la obtenci�n de protocolos fun-
cionales.

En cuanto a los vectores existen dos grandes grupos: vectores
virales (retrovirus murinos, adenovirus, virus adenoasociados, len-
tivirus, etc.) y no virales (liposomas, pol�meros cati�nicos, etc.). No
se puede afirmar cu�l es el vector ideal, ya que su uso depende de
cada caso... Mayoritariamente los protocolos que est�n aprobados
para su aplicaci�n cl�nica utilizan vectores virales, ya que in vivo,
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nos relacionados con enfermedades degenerativas (c�ncer, Alzheimer,
ataxias) introducidos en Drosophila. Tales m�todos son la base de
los que se utilizan en ensayos de terapia g�nica en seres humanos. 

La terapia g�nica es una ciencia muy joven (los primeros ensa-
yos empezaron hace menos de dos d�cadas), que ofrece grandes
promesas para el futuro, pero en este momento tiene a�n mucho
que progresar para que las promesas se conviertan en realidades.
El principal problema para su avance es que se trata de usar m�to-
dos de manipulaci�n gen�tica en una especie, la humana, en la
que estos m�todos son todav�a muy crudos. Se dispone de la secuen-
cia completa del genoma humano, lo cual va a permitir el uso de
los 40 000 genes de la especie en ensayos de terapia g�nica. Este
es un gran avance que, de hecho, est� permitiendo identificar muchos
de los genes relacionados con enfermedades hereditarias o adqui-
ridas. El problema es que la identificaci�n de un gen responsable
de una enfermedad es solamente un primer paso: a los pacientes
con un gen defectuoso hay que suministrarles el gen activo median-
te un veh�culo transmisor adecuado, en la cantidad necesaria, en
el tejido conveniente y en el momento oportuno. En la actuali-
dad, no existe la tecnolog�a necesaria para controlar todos estos
factores en la especie humana: parece claro que se va a requerir
gran cantidad de investigaci�n b�sica para desarrollarlos.

Para el futuro, se pueden se�alar varias �reas de especialidad
que deber�an combinarse para el desarrollo de la terapia g�nica:
1) genetistas que identifiquen los genes relacionados con enfer-
medades heredadas o adquiridas; 2) vir�logos que dise�en vecto-
res eficientes y sin efectos colaterales da�inos; 3) bi�logos mole-
culares que dise�en vectores que sean espec�ficos de tejidos o de
tipo celular; 4) inmun�logos que desarrollen m�todos para prevenir
el rechazo de los veh�culos de transmisi�n, y 5) m�dicos cl�nicos
que realicen ensayos cl�nicos con los vectores que desarrollen los
cient�ficos.

El concepto b�sico de la terapia g�nica es muy simple: una vez
identificado un gen defectuoso como responsable de una enfer-
medad hereditaria o adquirida, se trata de curar la enfermedad sumi-
nistrando al paciente el gen en buen estado. Esta simplicidad es,
sin embargo, enga�osa ya que no existen todav�a las tecnolog�as
necesarias para realizar este tipo de manipulaciones de forma rigu-
rosa y controlada.

Los fundamentos cient�ficos de la terapia g�nica se basan en
el conocimiento que se adquiri� en la segunda mitad del siglo XX

sobre la naturaleza de la informaci�n gen�tica. El descubrimien-
to fundamental fue que esta informaci�n es universal para todos
los organismos y reside en el �cido desoxirribonucleico (DNA).
Todos los DNA son qu�micamente iguales, pero lo que hace que
una persona, un �rbol o un gusano sean diferentes es la secuen-
cia particular de unos elementos estructurales del DNA llamados
bases. El DNA es adem�s f�cilmente aislable y manipulable por
m�todos qu�micos. La biolog�a molecular se concentr� a partir de
los a�os sesenta en el an�lisis de la funci�n y expresi�n del DNA
y es la que ha proporcionado los instrumentos que han posibili-
tado el inicio de la terapia g�nica. Se desarrollaron las t�cnicas de
clonaje y secuenciaci�n r�pida de genes que permitieron un gran
progreso en el conocimiento del genoma de diversos organismos.
Estas t�cnicas han culminado en la finalizaci�n de la secuencia
completa de varios genomas, el del gusano C. elegans, de la mos-
ca del vinagre Drosophila y de la especie humana.

Paralelamente, se desarrollaron, en organismos modelo como
Drosophila y en plantas, m�todos muy sofisticados de generar orga-
nismos transg�nicos, a los que se introducen genes ex�genos. Estos
m�todos est�n siendo de gran utilidad comercial, como por ejem-
plo la generaci�n de plantas transg�nicas de mayor producci�n de
prote�na o que confieren resistencia a plagas, etc. Tambi�n est�
adquiriendo gran importancia el estudio experimental de genes huma-
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una grave toxicidad hep�tica. Este efecto t�xico guarda relaci�n con
el hecho de que el vector AdCMVtk induce la expresi�n de tk tan-
to en hepatocitos normales como en neopl�sicos, lo que puede favo-
recer el da�o del par�nquima hep�tico normal. Por el contrario, la
utilizaci�n en modelos de HCC experimental de AdAFPtk, un vec-
tor que permite la expresi�n del gen suicida s�lo en tejido neopl�-
sico pero no en hepatocitos sanos, caus� la regresi�n del tumor sin
toxicidad en el tejido hep�tico sano. En nuestros modelos, el AdAFPtk
produjo un efecto antitumoral m�s intenso y menos toxicidad que
el AdCMVtk. Por su parte, se ha ensayado AdCMVIL-12 en el tra-
tamiento de modelos experimentales de HCC y c�ncer de colon metas-
t�sico en h�gado. As�, el AdCMVIL-12 indujo la eliminaci�n tumo-
ral y prolong� la supervivencia de ratas con HCC uninodular implan-
tado en el h�gado. 

Otro gen terap�utico que puede ser utilizado en el tratamiento
de los tumores digestivos es el CD40L, una prote�na de membrana
expresada por linfocitos T activados que posee la propiedad de esti-
mular poderosamente a las c�lulas dendr�ticas intratumorales.

La terapia g�nica ofrece tambi�n aplicaciones prometedoras al
tratamiento de procesos infecciosos. As�, la vacunaci�n con secuen-
cias g�nicas codificantes para ant�genos virales es capaz de inducir
respuestas inmunes protectivas como en el caso de la vacunaci�n
g�nica frente al ant�geno de superficie del virus de la hepatitis B. En
nuestro laboratorio, hemos demostrado que la vacunaci�n g�nica con
ant�genos virales puede ser potenciada mediante la coadministraci�n
de genes de citoquinas potenciadoras de la respuesta inmune. As�,
la respuesta inmune celular frente al virus de la hepatitis C (HCV)
puede ser aumentada por la inyecci�n conjunta de un adenovirus
que contenga los ant�genos del HCV y de un adenovirus codifican-
te para IL-12. Las t�cnicas de transferencia g�nica ofrecen una gran
plasticidad siendo posible, mediante la coadministraci�n de ant�ge-
nos virales y citoquinas, modular y dirigir la respuesta inmune en el
sentido deseado de acuerdo con el fin terap�utico que se persigue.

La terapia g�nica ha surgido como una modalidad terap�utica
nueva, muy prometedora, aplicable a gran diversidad de procesos pato-
l�gicos. La terapia g�nica del c�ncer se basa en la transferencia de
diferentes genes terap�uticos al tejido tumoral o peritumoral utili-
zando vectores virales o no virales. Los genes terap�uticos incluyen:
1) genes suicidas que transforman un prof�rmaco no t�xico en un
compuesto letal en la c�lula que expresa el gen; 2) genes que esti-
mulan la respuesta inmune antitumoral; 3) factores antiangiog�ni-
cos; 4) secuencias antisentido que bloquean la expresi�n de onco-
genes, y 5) genes supresores tumorales.

El carcinoma hepatocelular (HCC) y el c�ncer de colon metas-
t�sico en h�gado son neoplasias dif�ciles de tratar cuando son mul-
tifocales y no susceptibles de tratamiento quir�rgico. Estos tumores
son resistentes a quimioterapia y radioterapia y, por ello, se necesi-
ta de forma apremiante la introducci�n en cl�nica de nuevas estra-
tegias terap�uticas.  En nuestro laboratorio hemos ensayado diferentes
genes terap�uticos usando vectores adenovirales. Hemos construi-
do un adenovirus defectivo que contiene el gen suicida timidinaquinasa
(tk) bajo el control de un promotor universal (el promotor del cito-
megalovirus, CMV): a este vector se le ha denominado AdCMVtk.
Hemos producido tambi�n otros dos vectores adenovirales, uno con
tk bajo el control de un promotor espec�fico del tumor, el promotor
de la α-fetoprote�na (AFP) al que hemos denominado AdAFPtk y
otro con los genes de las dos cadenas de la interleucina-12 (IL-12)
denominado AdCMVIL-12. La tk transforma el ganciclovir en un
derivado fosforilado t�xico que bloquea la divisi�n celular e induce
apoptosis celular. La IL-12 despliega una marcada acci�n antitumoral
al activar los linfocitos T citot�xicos antitumorales y c�lulas natu-
ral killer, y estimular la produccion de interfer�n? Adem�s ejerce un
potente efecto antiangiog�nico que impide la formaci�n de neova-
sos tumorales. Hemos observado que la administraci�n de AdCMVtk
intraportal (seguida de la administraci�n de ganciclovir) a ratas que
desarrollaron HCC multifocal tras la exposici�n a dietilnitrosamina
(DENA) es capaz de eliminar las lesiones tumorales, pero a costa de
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ficar, producir anticuerpos o eliminar c�lulas tumorales. Adem�s,
se dividen sin l�mite manteniendo indefinidamente su capacidad
de diferenciaci�n, son atemporales, no envejecen y, consecuen-
temente, los tejidos generados a partir de ellas tienen todas las
caracter�sticas de tejidos j�venes. Pueden ser extraordinariamen-
te �tiles para el desarrollo de la ingenier�a celular y la terapia ce-
lular y de tejido. La transferencia nuclear puede, asimismo, re-
sultar una herramienta muy eficaz para la obtenci�n de l�neas
celulares espec�ficas de tejido, �til para la sustituci�n de �rganos
o tejidos da�ados. Sustituir sus n�cleos por otro de c�lulas del re-
ceptor y su posterior diferenciaci�n in vitro en el tejido objeto de
la sustituci�n permitir�a reemplazar aquellos tejidos patol�gica-
mente afectados por tejidos normales. Esta posibilidad represen-
ta una aut�ntica innovaci�n cient�fica y tecnol�gica a la vez que
se evita el rechazo asociado a los trasplantes de tejidos convencionales
heter�logos. Las c�lulas troncales permiten, adem�s, la manipu-
laci�n gen�tica de forma que se convierten en excelentes veh�culos
para expresar nuevos genes, sustituir genes alterados de forma
que los nuevos �rganos expresaran o produjeran los componen-
tes deseados y permitir�a superar alguno de los cuellos de botella
actualmente presentes en la terapia g�nica.

Hallazgos m�s recientes han identificado c�lulas madre en
distintos tejidos en adultos; han aumentado incluso las posibilidades
terap�uticas de su utilizaci�n como terapia celular sustitutoria de
�rganos o tejidos deteriorados. Asimismo, los estudios todav�a
muy incipientes que empiezan a identificar los genes implicados
en commitment celular hacen pensar que la actuaci�n in vivo so-
bre las c�lulas madre permita activar estos genes y promover su di-
ferenciaci�n a la carta. Se pueden obtener experimentos que ava-
lan estas posibilidades en sistemas experimentales y no es de
extra�ar, por tanto, que el d�a de ma�ana tambi�n lo sea como al-
ternativa terap�utica en humanos. El avance cient�fico en bio-
medicina a veces est� superando la propia realidad.

La casi duplicaci�n de las expectativas de vida media ocurrida
durante el siglo XX en los pa�ses occidentales se debe fundamen-
talmente al desarrollo de tres aspectos: mejoras en la sanidad p�-
blica; descubrimiento y utilizaci�n de los antibi�ticos, y dise�o y
manejo adecuado de las vacunas. Esta duplicaci�n de la vida me-
dia ha ido asociada con un cambio en el origen de las enfermedades
y en las causas de la temprana mortalidad de los individuos, lo
que ha promovido que el objetivo de la medicina no lo constitu-
yan los pat�genos, sino que el DNA se convierte en el objetivo de
estudio para el diagn�stico y tratamiento de las nuevas enferme-
dades. Su estudio est� revelando la creaci�n de nuevas y podero-
sas herramientas para el diagn�stico (biochips), estudio de la sus-
ceptibilidad a las enfermedades (farmacogen�mica) y tratamiento
de las mismas (terapia g�nica). Estas estrategias junto con las po-
sibilidades de la obtenci�n y diferenciaci�n de las c�lulas tronca-
les o c�lulas madre y la bioinform�tica configuran las tres bases fun-
damentales que constituyen la medicina del siglo XXI.

Pero la mayor parte de los problemas asociados a la terapia
g�nica, tales como el rechazo de las c�lulas trasducidas, una baja
eficiencia o diluci�n de las c�lulas trasducidas, el crecimiento de
la masa tumoral residual o el tarjeteo apropiado del gen en cues-
ti�n, constituyen serios problemas para la utilizaci�n en su pr�c-
tica cl�nica diaria. Es, pues, necesario buscar alternativas a la uti-
lizaci�n, al menos en la manera convencional, a la terapia g�nica,
y una posibilidad es desarrollar la terapia celular.

La identificaci�n y crecimiento de las c�lulas troncales ha
abierto una nueva ventana por la que mejorar o complementar la
terapia g�nica tradicional. Estas c�lulas son �nicas y a diferencia
de todas las dem�s son capaces de generar cualquier tipo celular
del organismo. Si se estimulan adecuadamente son capaces de eje-
cutar cualquier funci�n vital: sintetizar insulina, formar conexio-
nes sin�pticas, metabolizar grasas e hidratos de carbono, destoxi-
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En estos a�os de avances en el estudio del genoma humano
ya hemos obtenido magn�ficos frutos con la identificaci�n de los
genes de las principales enfermedades hereditarias (fibrosis qu�s-
tica, corea de Huntington, neurofibromatosis, poliquistosis re-
nal, distrofias musculares, c�ncer de mama y de colon heredita-
rios, retraso mental, enfermedad de Alzheimer, sordera hereditaria
y cegueras). Para muchos de estos procesos se han desarrollado
modelos en el rat�n, los cuales permiten el estudio de los meca-
nismos patogen�ticos de las enfermedades y el ensayo de estra-
tegias terap�uticas.

Es de esperar que el conocimiento de los genes de estas en-
fermedades y el cat�logo global de genes humanos permita un
avance r�pido en la aplicaci�n de tratamientos farmacol�gicos
basados en la evidencia biol�gica de las enfermedades. Si bien
se producir�n avances en el mejor empleo de f�rmacos ya cono-
cidos y en el desarrollo de nuevos productos terap�uticos, la te-
rapia g�nica ocupar� un lugar muy importante en las estrategias
para la lucha contra las enfermedades. De hecho, ya hemos asis-
tido a importantes �xitos en sus aplicaciones a un n�mero muy
limitado de procesos. A pesar de las controversias que este tipo
de tratamiento ha despertado, especialmente en algunos casos
desgraciados en sus aplicaciones, la terapia g�nica se est� cons-
tituyendo en una nueva �rea de la medicina que se prev� tendr�
un enorme impacto en la salud humana. Esta nueva forma de
medicina tiene el potencial de proporcionar un tratamiento efec-
tivo y persistente para enfermedades debidas a defectos gen�ti-
cos espec�ficos, especialmente procesos monog�nicos. Sin em-
bargo, debemos tener presente la posibilidad de su aplicaci�n a
enfermedades en las que existen varios factores gen�ticos, a la vez
que factores ambientales, implicados en su desarrollo. Si bien el
c�ncer es paradigm�tico de este tipo de procesos, debemos con-
templar la posibilidad de actuar ante alteraciones cardiovasculares,
enfermedades infecciosas o enfermedades mentales. El origen

Xavier Estivill

multifactorial de una enfermedad no deber�a ser un inconve-
niente para el dise�o de estrategias de terapia g�nica, siempre
que se demuestre la posible utilidad terap�utica de la introduc-
ci�n de un gen en el organismo con fines curativos o preventivos.

Para algunas de estas enfermedades, en las que los trata-
mientos actuales son ineficaces, la terapia g�nica supone una
gran esperanza para conseguir la curaci�n. Desde 1990 se est�n
realizando distintos ensayos cl�nicos de terapia g�nica que invo-
lucran a miles de pacientes. A pesar de que se trata de una dis-
ciplina de reciente desarrollo, es de esperar que en los pr�ximos
a�os los ensayos cl�nicos de terapia g�nica se incrementen con-
siderablemente. 

Finalmente, una vez se desarrolle con total plenitud y la co-
rrecci�n g�nica sea una realidad para varias patolog�as, se debe-
r� replantear la terapia g�nica a nivel del desarrollo del individuo
y seguramente se replantear� en las c�lulas germinales (esper-
matozoides y ovocitos). Sin duda, el mejor conocimiento sobre la
fisiopatolog�a de los distintos procesos que afectan al hombre y
el mejor control sobre los mecanismos de regulaci�n g�nica per-
mitir�n abordajes terap�uticos para los que actualmente s�lo so-
mos capaces de realizar propuestas te�ricas. El mejor control so-
bre los aspectos t�cnicos de la transferencia g�nica a las c�lulas
humanas conllevar� nuevos planteamientos y soluciones a mu-
chos procesos para los que en la actualidad no existen soluciones.
Ello es especialmente cierto para las miles de enfermedades he-
reditarias, muchas de las cuales afectan a un peque�o colectivo
de personas. Es muy probable que la �nica soluci�n para muchos
de estos procesos sea la correcci�n g�nica, actualmente dif�cilmente
imaginable desde el punto de vista del elevad�simo coste econ�-
mico y esfuerzo investigador, pero probablemente posible en una
situaci�n de un control completo de los mecanismos de transfe-
rencia g�nica que alcanzaremos en el curso de este decenio.



h�culos de transferencia ser� directamente proporcional al ries-
go asumido en el ensayo cl�nico. Para ello tambi�n ser� impres-
cindible conocer las caracter�sticas gen�ticas (perfil mutacional
y polimorfismos, tanto del gen afectado como de otros genes re-
lacionados con la enfermedad) y epigen�ticas (factores de riesgo
ambientales, h�bitos de vida) caso por caso. De ello se deduce que
la mayor�a de tratamientos de terapia g�nica tendr�n que ajus-
tarse individualmente y no podr�n ser aplicados de forma masi-
va. Consecuentemente, su coste resultar� muy elevado y no po-
dr� ser asumida s�lo por las instituciones p�blicas, sino que el
capital privado deber� implicarse, pudi�ndose crear conflictos de
inter�s entre investigadores, facultativos y la industria farma-
c�utica u otros inversores que, si no se controlan adecuadamen-
te, repercutir�n en los pacientes. Finalmente, corresponder� a
las instituciones y al poder pol�tico crear organismos interdisci-
plinarios eficientes, capaces de reglamentar y aplicar normativas
estrictas para la aprobaci�n y el correcto cumplimiento de los
protocolos de terapia g�nica, proporcionando la informaci�n ne-
cesaria y velando por el beneficio del paciente.

Los medios de comunicaci�n deber�n ejercer un papel fun-
damental de nexo entre comunidades cient�ficas, pol�ticas, em-
presariales y el resto de la sociedad. Para ello sus profesionales
necesitar�n adquirir conocimientos espec�ficos de biomedicina
para poder plantear y transmitir a la sociedad los diferentes acon-
tecimientos, sean avances o retrocesos, de una manera real, cr�-
tica pero constructiva, huyendo del sensacionalismo actual y de
intereses partidistas. S�lo as� podr�n ganar la confianza de los di-
ferentes sectores sociales e iniciar con base s�lida los debates de
tipo �tico que la terapia g�nica plantee. Del equilibrio que se
establezca entre eficacia biol�gica manifestada en los ensayos
cl�nicos y su posterior percepci�n y aceptaci�n social depende-
r� la correcta utilizaci�n de la terapia g�nica en beneficio de la
sociedad.

La salud es uno de los temas prioritarios en los pa�ses desa-
rrollados, en la consecuci�n de lo que se ha llamado el Estado del
bienestar. La preocupaci�n por las variadas patolog�as que afligen
al ser humano es progresivamente significativa en nuestra socie-
dad, cada vez mejor comunicada e informada. Como conse-
cuencia, una parte importante de la ciencia y de la tecnolog�a
actuales se han implicado para afrontar los retos que plantea la
biomedicina. As�,  los avances biotecnol�gicos han permitido
elongar de manera continuada nuestra esperanza de vida. Pero tan-
to la potente farmacolog�a actual como las t�cnicas m�s avanza-
das de medicina y cirug�a se han visto incapaces de revertir efi-
cazmente las manifestaciones de enfermedades gen�ticas
devastadoras, como la fibrosis qu�stica o el c�ncer, y han aportado
solamente alg�n grado de alivio en forma de tratamientos palia-
tivos sintom�ticos. Por todo ello, se ha evidenciado la necesidad
de invertir recursos intelectuales y econ�micos en la b�squeda de
nuevas terapias, o maneras de tratar las enfermedades. 

El nuevo milenio se despereza con el mayor hito alcanzado has-
ta el momento en la historia de la biomedicina: la obtenci�n de
la secuencia completa del genoma humano. Con la definici�n de
los m�s de 30 000 genes que lo componen tendremos a nuestra
disposici�n la materia prima necesaria para combatir cualquier en-
fermedad mediante su manipulaci�n. Sin embargo, es el an�lisis
del patr�n de expresi�n, de la funci�n de cada uno de estos ge-
nes y de sus interrelaciones en los diferentes tipos celulares lo
que finalmente dar� sentido al llamado Çlibro de la vidaÈ. 

La implementaci�n progresiva de la terapia g�nica como una
nueva forma de medicina molecular depender� tanto de los �xi-
tos particulares que se alcancen en ensayos cl�nicos, como de la
ausencia de efectos adversos. Como en cualquier otro tipo de te-
rapia farmacol�gica, una mayor eficacia terap�utica provocada por
una administraci�n incrementada de material gen�tico con los ve-
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l finalizar las exposiciones rea-
lizadas por los ponentes se ini-
ci� un turno abierto de pala-
bras en el que participaron todos

los asistentes a la reuni�n. En esta ocasi�n,
la conversaci�n gir� fundamentalmente
en torno a tres grandes temas: las posibi-
lidades de la terapia g�nica y las expecta-
tivas creadas a su alrededor; los retos que
implica esta nueva medicina molecular en
la formaci�n de los futuros profesionales y
las cuestiones econ�micas y de organizaci�n
con que topa la investigaci�n de este cam-
po en nuestro pa�s.

De la euforia al desencanto, 
y viceversa

Al realizar un seguimiento de las no-
ticias sobre terapia g�nica es f�cil consta-
tar que los estados de �nimo acerca de sus
posibilidades han pasado de una euforia
inicial a una oscilaci�n entre el des�nimo
y la esperanza. �sta fue precisamente una
de las primeras cuestiones que surgieron
durante el debate. Jos� Luis de la Serna
introdujo el tema inclin�ndose hacia una
visi�n m�s bien pesimista de resultados a
corto plazo: ÇEn el caso que se solventaran
los problemas t�cnicos que han expuesto los
ponentes (el transporte, la expresi�n, la
continuidad y la especificidad de esta ex-
presi�n, etc.) aun as�, nos encontrar�amos
con dificultades. Y creo que debemos ser
conscientes de ellas a la hora de transmi-
tir estas informaciones a la sociedad. Las en-
fermedades monog�nicas, las pocas que
hay, tendr�n dificultades, y en cuanto a
las polig�nicas, todav�a queda por delante
toda la investigaci�n de c�mo interact�-
an todos los genes implicados. Quiz�s, y
aqu� coincido con el Dr. Prieto, en el �ni-
co caso en el que puedan tener �xito estas
aproximaciones sea en el c�ncer porqu�
probablemente exista el inter�s econ�mi-
co suficienteÈ. De la Serna tambi�n mos-
tr� preocupaci�n por las exageradas ex-
pectativas que se han generado alrededor
del tema desde los medios de comunica-

ci�n: ÇCreo que tanto los medios de co-
municaci�n como los cient�ficos hemos en-
trado en una din�mica de voluntarismo y
optimismo, y hemos transmitido a la so-
ciedad una cosa que es falsa. La terapia g�-
nica no est� ni mucho menos a la vuelta de

la esquina, salvo excepciones. Adem�s creo
que esto nos puede distraer de otro deba-
te �tico m�s importante como puede ser el
de la terapia celular, que me parece una l�-
nea muy prometedoraÈ. Jes�s Prieto qui-
so poner en perspectiva los altibajos que vi-
ve esta modalidad terap�utica se�alando

lo reciente de su existencia: ÇYo creo que
ser ahora optimista, ahora pesimista no es
la mejor manera de enfocar la cuesti�n.
Creo que, pensando en los resultados que
tenemos en animales hay m�s razones pa-
ra ser optimista que pesimista. Si en un
ensayo cl�nico las cosas no funcionan, Àqu�
hacemos? Pues si no ha funcionado as� va-
mos a probarlo con otro vector, vamos a
utilizar otros sistemas... Lo importante es
que sabemos que podemos introducir ge-
nes en las c�lulas y que esos genes son fun-
cionales. Eso me parece un principio de
optimismo indudable. Empezamos con te-
rapia g�nica hace s�lo diez a�os. ÀQu� pa-
sar� dentro de veinte? Efectivamente pue-
de que no sea realista pensar que dentro
de cinco a�os ya estar� en las farmacias, pe-
ro hay que seguir en esa direcci�n. Todav�a
quedan muchos intentos por hacerÈ. Xavier
Estivill estuvo de acuerdo con Jes�s Prieto
y record� que Çya ha habido �xitos nota-
bles en terapia g�nica. Probablemente en
los diez a�os siguientes tendremos tam-
bi�n buenos resultados para quiz�s una
docena de enfermedades monog�nicas, y
seguro que veremos resultados en casos
de c�ncer. Para entrar en otras enferme-
dades tendremos que esperar a conocer
las cosas mucho mejorÈ. Carlos Mart�nez-
A. discrepaba con De la Serna en cuanto
a la conveniencia de publicar noticias re-
lacionadas con este tipo de terapias porque
Çlos medios de comunicaci�n son la �ni-
ca manera que tenemos para convencer a
la sociedad, o para que �sta convenza a la
clase pol�tica, que el avance cient�fico es
el �nico mecanismo de que disponemos
hoy en d�a para mejorar nuestra calidad
de vida. Creo que, en casi todos los avan-
ces que se van a producir en el futuro, los
medios de comunicaci�n van a desarrollar
un papel tan importante como el de los
cient�ficos. O son ellos los que transmi-
ten y presentan esas necesidades o, des-
de luego, estamos condenados a vivir en
el ostracismo y no mejorar nuestras condi-
ciones de vida en el futuroÈ. ÇNo es que crea
que haya que silenciarÈ, replicaba el pe-
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ÇLa formaci�n en las
facultades de medicina es
fundamental. Los alumnos
deber�an conocer, aunque

sea de forma muy
elemental, todas las

herramientas de la terapia
g�nica.È
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riodista de El Mundo, Çy estoy muy dis-
puesto a contribuir a la concienciaci�n de
la sociedad en estas cuestiones. S�lo era
una reflexi�n, quiz� demasiado purista, so-
bre si entre todos hab�amos alimentado
unas falsas expectativas. La sociedad pue-
de desencantarse y creer que la ciencia es
m�s ficci�n que ciencia, y eso no es bueno
ni para la ciencia ni para los medios de co-
municaci�nÈ. 

Gin�s Morata compart�a esta reflexi�n
y asociaba el problema a Çque vivimos en
una �poca de m�rketing, y esta actitud se
ha contaminado tambi�n a algunos cien-
t�ficos. Parece que intentamos vender nues-
tros descubrimientos, quiz� porque estamos
en un momento en el que es preciso apa-
rentar determinadas cosas para conseguir
fondos, o simplemente por prestigio.
Comparto plenamente el comentario,
pero creo que el esp�ritu que debe tener-
se es el de Jes�s Prieto: vamos a intentar
y a ver qu� ocurreÈ.

Jes�s Prieto tambi�n quiso aclarar que
Çestos tratamientos como el que vamos a
llevar a cabo, se realizan con pacientes que
no tienen otra opci�n terap�utica, y que

est�n en fases muy avanzadas de la enfer-
medad. Es decir, queremos estimular la res-
puesta inmune de organismos que est�n muy
inmunodeprimidos, por lo que vamos a tra-
bajar en condiciones muy desfavorables. Si
en estas condiciones tiene ni que sea una
eficacia parcial, quiere decir que en otro
contexto de enfermedad inicial los resul-
tados podr�an ser mucho m�s espectacu-
lares. Entonces, un tipo de tratamiento podr�a
ser aplicar esta terapia a los tumores reci�n
diagnosticados, esperar 15 d�as y operar.
Durante estos 15 d�as se habr�a inducido
una respuesta inmune muy potente y pro-
bablemente capaz de eliminar las met�s-
tasis m�nimas no visibles. Y se podr�a evi-
tar la recidiva del tumor tras la interven-
ci�n, que ocurre en el 50 % de los casos.
En este contexto, la terapia g�nica tambi�n
puede ser muy interesanteÈ.

Una nueva formaci�n para una 
nueva medicina

Uno de los puntos en los que se alcan-
z� un consenso m�s general fue el de la nece-
sidad de adaptaci�n de los programas docen-
tes para recoger los contenidos que requie-
re la emergencia de estas nuevas modalidades
terap�uticas. D�bora Hap recog�a parte de
la intervenci�n de la Dra. Bosch en las ponen-
cias iniciales referente al desconocimien-
to de una parte del colectivo m�dico sobre
terapia g�nica: ÇÀEs que quiz�s hay un desin-
ter�s por parte de los m�dicos hacia estas
cuestiones? ÀNo deber�a ser este colectivo
el m�s receptivo a este nuevo tipo de tec-
nolog�as?È.

ÇLa terapia g�nica es algo muy moder-

no y creo que a algunos de los profesionales
que ya est�n ejerciendo les cuesta entrar
en esta tecnolog�a, teniendo en cuenta que
siempre hay excepcionesÈ, explicaba
F�tima Bosch. Por ello, prosegu�a, Çla for-
maci�n en las facultades de medicina es fun-
damental. Los alumnos deber�an conocer,
aunque sea de forma muy elemental, todas
las herramientas de la terapia g�nica. No
digo que se le dedique toda una asignatu-
ra por que los planes de estudio est�n ya
muy llenos, pero s� al menos unas horas.
Adem�s, los programas no son est�ticos,
se van modificando a medida que se avan-
za en el conocimiento, y creo que esto es
un punto clave que se debe ense�arÈ. Carlos
Mart�nez-A. coincid�a con esta opini�n: ÇLa
utilizaci�n de todas estas nuevas tecnolo-
g�as, la terapia g�nica o el desarrollo de las

c�lulas madre, es tan complicada que o for-
mamos profesionales capaces de entender
la metodolog�a, o estamos condenados a ni
siquiera beneficiarnos de ellasÈ. Tambi�n
Xavier Estivill apoyaba este punto de vis-
ta se�alando que Çla nueva medicina en
la que entramos, que es muy multidisci-
plinaria, va a suponer que el m�dico posea
muchos conocimientos de biolog�a, pero tam-
bi�n de inform�tica, de matem�ticas, de f�si-
ca..., supone entrar en una formaci�n muy
distinta de la que se da en la actualidadÈ.
Pero la intervenci�n de Estivill no s�lo ape-
laba a la reforma de los planes docentes,
sino que tambi�n apunt� el cambio en la
aplicaci�n de los tratamientos a los pacien-
tes: ÇLa forma en la que haremos medici-
na en un futuro ser� muy diferente de la
que estamos haciendo en la actualidad. La
medicina no la van a aplicar s�lo los m�di-
cos. El m�dico es el que va a tener el con-
tacto directo con el paciente, pero en lo
que suceda con ese paciente van a tener
un papel important�simo qu�micos, bi�lo-
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gos, bioqu�micos... No me imagino a un reu-
mat�logo dando terapia g�nica. Me ima-
gino a un reumat�logo interaccionando con
determinados profesionales para que esta
terapia g�nica se pueda aplicarÈ.

Multidisciplinariedad y especializaci�n 

Los cambios que deber�an producirse
en los modelos de investigaci�n para su adap-
taci�n a estas opciones terap�uticas emer-
gentes tambi�n ocuparon buena parte del
tiempo de debate. Ëngels Gallardo intro-
duc�a estas cuestiones con un comentario
respecto a la situaci�n espa�ola en este con-
texto cient�fico: ÇEspa�a ha empezado muy
tarde esta carrera, y lo est� haciendo con
muy pocos medios. ÀNo ser�a necesario que
buscara su sitio en el futuro mediante una
especializaci�n en alguna de las fases que,
seg�n se ha dicho anteriormente, compo-
nen este tipo de investigaciones: vectores,
tipos de genes, etc.? ÀNo se podr�a buscar
un fil�n por el que Espa�a evitara caer en
situaciones en que cada hospital busque su
financiaci�n e investigue parcelas muy peque-
�itas, que siempre comportan ir a remol-
que de otros pa�ses?È. Jes�s Prieto se mos-
tr� de acuerdo con la necesidad de orga-
nizaci�n de la investigaci�n en nuestro pa�s:
ÇDebemos abandonar los modelos que han
imperado hasta ahora. Se debe favorecer
la constituci�n de grandes grupos de
excelencia en �reas muy definidas de la bio-
tecnolog�a o de la biofarmacia: equipos gran-
des y bien estructurados, multidisciplina-
rios, y que persigan un fin trabajando en
coordinaci�n. Que haya gente dedicada a
vectores, otros a sistemas de regulaci�n, m�di-
cos que vean la enfermedad y que sugie-
ran genes terap�uticos, etc.È. F�tima
Bosch se sumaba a esta opini�n sobre la
direcci�n que se deb�a tomar a la hora de

estructurar este tipo de investigaci�n y apos-
taba tambi�n por un modelo basado en la
multidisciplinariedad del equipo que tra-
baja en un tema concreto: ÇNosotros nos
hemos especializado en metabolismo, y tene-
mos gente especialista en transg�nicos, otros
en vectores, anatomistas, morf�logos,
pat�logos... La incorporaci�n de todos ellos
al grupo ha ayudado mucho a que un pro-
yecto centrado en una enfermedad meta-
b�lica, como es la diabetes, funcione
mucho mejor. Adem�s hemos conseguido
algo muy importante, que en Espa�a cada
d�a se est� haciendo m�s: importar inves-
tigadores, evitar la fuga de cerebros. En
Espa�a tenemos gente muy buena en dis-
tintas disciplinas, y una buena econom�a
de recursos podr�a consistir en estructurarla
alrededor de un proyecto com�n y espe-
c�fico: pong�monos juntos alrededor de un
problema e intentemos sacarlo adelanteÈ.

La importancia de una pol�tica 
de investigaci�n

Uno de los aspectos m�s recurrentes
en la reuni�n fue el de la financiaci�n de
las reestructuraciones y cambios para po-
der conseguir un nivel de competencia en
este campo cient�fico. Antoni Vila Casas
inici� esta cuesti�n reflexionando sobre el
modo en que un proyecto de estas carac-
ter�sticas pod�a dar el salto de la teor�a a la
pr�ctica: ÇNo se qu� mecanismo se ten-
dr�a que seguir para que una iniciativa su-
gerida por los investigadores pudiera con-
seguir los medios econ�micos suficientes
para llevarse a cabo. ÀDe qu� manera se

podr�a incidir para que hubiera el dinero ne-
cesario para poder incorporarnos a estas
terapias de vanguardia? ÀC�mo se podr�a dar
un salto en esto?È. Carlos Mart�nez-A. con-
sideraba que hab�a cuatro componentes
fundamentales en esta cuesti�n: Çla co-
munidad cient�fica, los medios de comu-
nicaci�n, la Administraci�n y la iniciati-
va privada. Los medios de comunicaci�n
porque dif�cilmente se podr� concienciar a
la poblaci�n sobre estos temas sino es a

trav�s de ellos. Por otra parte, la comuni-
dad cient�fica est� desorganizada, cada uno
busca sus peque�as fuentes de financia-
ci�n y con eso se siente satisfecho desde
la min�scula esquina en la que vivimos.
Debido a ello no hay ninguna presi�n so-
bre los pol�ticos para hacer de la ciencia
una herramienta fundamental de un pa�s
competitivo y due�o de su futuro. Por tan-
to, lo primero deber�a ser una organizaci�n
a nivel de lobby de la comunidad cient�fi-
ca que, de alguna forma, influyera en futuros
desarrollos para favorecer este tipo de ini-
ciativas. Adem�s, la iniciativa privada no
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existe puesto que nuestros pol�ticos no han
desarrollado un mecanismo fiscal que ha-
ga apetecible y financieramente rentable
la investigaci�n cient�fica. El legislativo
tendr�a que permitir y favorecer que las in-
dustrias farmac�uticas y los grupos inver-
sores vieran a la ciencia como un meca-
nismo generador de riquezaÈ. Tambi�n
Gin�s Morata quiso demostrar su descon-
tento e hizo hincapi� en la importancia de
la investigaci�n b�sica como motor de co-
nocimiento y posteriores aplicaciones: ÇLos
gobernantes deben comprender que la cien-
cia b�sica es una cuesti�n de Estado... Yo,
como cient�fico de base noto que hay un de-
sinter�s considerable hacia la ciencia b�sica.
A pesar de que se habla mucho de que si
la inversi�n en I+D sube o baja, en la pr�c-
tica esto no se concreta. Hay un excesivo
intento de buscar la aplicabilidad inme-
diata y creo que es un gran error. En mi
opini�n, el enfoque que deber�a realizarse
Ñy m�s en un pa�s depauperado cient�fi-
camente como es Espa�a y sin tradici�n
cient�fico-t�cnica, a diferencia de los pa�-
ses anglosajonesÑ es apoyar a la investi-
gaci�n b�sica, con matices si se quiere. En
un estudio reciente se ha constatado que
el 60 % de las aplicaciones pr�cticas ren-
tables han derivado de la investigaci�n b�-
sicaÈ.

Antoni Vila Casas manifest� estar Çcom-
pletamente de acuerdo con que es el Estado
el que debe hacerse cargo de la investiga-
ci�n b�sica. La aplicada debe correspon-
der a la industria o a la sociedad civil. Y
respecto a que aqu� no hay tradici�n, sen-
cillamente creo que no hay tradici�n por-
que no hay planificaci�n. Tampoco hab�a

tradici�n de pagar impuestos, se planific�
una reforma fiscal y hoy en d�a todo el mun-
do paga impuestosÈ. Josep M. Aran a�a-
d�a su descontento y recordaba la preca-
riedad en la que trabajan algunos investi-
gadores: ÇEn los �ltimos a�os se ha
apoyado mucho la pol�tica de enviar
investigadores al extranjero. Ahora debe-

r�amos estar en disposici�n de recoger los
frutos de este empleo de fondos en formar
investigadores t�cnicos. Pero la realidad es
que muchos de ellos no pueden regresar
ante la imposibilidad de llevar a cabo sus
investigaciones y obtener un puesto de tra-
bajo estable. Y si para investigaci�n b�si-
ca esto ya es dif�cil, para las investigacio-
nes aplicadas, como es la terapia g�nica,
que son muy costosas, todav�a lo es
mucho m�sÈ. Aran tambi�n se refiri� a la
importancia de aunar esfuerzos desde el ban-
do cient�fico para poder ejercer m�s pre-
si�n y Çtrasladar toda esta problem�tica tan-
to a las administraciones como al sector pri-
vado. La industria farmac�utica, por
ejemplo, creo que es un puntal que toda-
v�a no se ha explorado suficientemente en
el caso de la terapia g�nica. Tendr�amos
que saber llegar hasta ella para que se impli-
que m�s en todos estos protocolosÈ.

Y aprovechando precisamente esta �lti-
ma reflexi�n, Antoni Vila Casas clausuraba
el octavo de los Encuentros Quiral ponien-
do de relieve el hecho de que Çlas compa��as
de capital riesgo pueden ser un buen sis-
tema para lanzarse a financiar este tipo de
proyectos, pero respaldadas por medidas fis-
cales favorables, como puede ser que si hay
p�rdidas se lo dejen desgravar de su cuen-
ta de resultados. �ste creo que podr�a ser
un est�mulo para las sociedades farmac�uticas
del pa�s. Y no s�lo deben invertir las socie-
dades farmac�uticas, otras fuentes de
inversi�n pueden ser los fondos de pensiones
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o los fondos de inversi�n. Si no consegui-
mos que la investigaci�n en este pa�s sea
econ�micamente rentable no establecere-
mos una cultura de la investigaci�n poten-
te, que a todos nos gustar�a. Y esta pol�ti-
ca de investigaci�n se hace con planifica-
ci�n del EstadoÈ.
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CONCLUSIONES

a terapia g�nica, un nuevo camino de la medicina aplicada tal
como la conocemos hoy en d�a, va despuntando lentamente como
el tratamiento del futuro para combatir enfermedades, tanto here-
ditarias como adquiridas para las que no existe tratamiento ade-

cuado. Pero hay que reconocer, a nuestro pesar, que sus expectativas de
aplicaci�n en el ser humano todav�a est�n en fases iniciales. 

Los �xitos conseguidos, desde que esta terapia naci� a finales del siglo
XX, se circunscriben a algunas enfermedades monog�nicas, aquellas que
requieren la modificaci�n de un solo gen. Pero sabemos que determinados
tipos de c�ncer ofrecen resistencia tanto a la radioterapia como a la qui-
mioterapia y que es necesario investigar otras v�as terap�uticas con urgen-
cia. Y en ello est� la comunidad cient�fica internacional. Nuestro pa�s apor-
ta a esos objetivos, que para los pacientes no saben de fronteras, una
investigaci�n de calidad con investigadores que estudian y ensayan las t�c-
nicas de transferencia g�nica, con su eficacia, toxicidad, persistencia, li-
beraci�n o integraci�n en c�lulas a trav�s de vectores v�ricos u otras v�as;
la actividad y el control de expresi�n de los genes; sus posibles combina-
ciones, etc. Asimismo, una interesante alternativa terap�utica es la posi-
bilidad de utilizar c�lulas troncales como terapia de sustituci�n de �rganos
y tejidos da�ados. Aunque, evidentemente, eso ha de llegar tras el debate
�tico, objetivo y asumido por la comunidad cient�fica, con una pol�tica de-
cidida de investigaci�n.

Podemos afirmar que, cuando hablamos de una investigaci�n o un en-
sayo cl�nico en terapia g�nica, hay una relaci�n directamente proporcional
entre los recursos y los resultados: Ça m�s medios econ�micos, m�s velo-
cidad en adquirir conocimientos posteriormente aplicablesÈ. As�, conclui-
mos que para avanzar en investigaci�n en este campo son necesarias algunas
condiciones:

¥ Una comunidad cient�fica organizada.
¥ Un Estado que dicte y planifique una pol�tica de investigaci�n a medio

y largo plazo.
¥  Potenciar la investigaci�n en nuestro pa�s, mediante incentivos eco-

n�micos, a trav�s del mecenazgo, las desgravaciones fiscales y el ca-
pital riesgo.

¥ Unos medios de comunicaci�n al servicio de los avances cient�ficos y so-
ciales en materia de salud.

¥ Una sociedad civil que vea la necesidad de participar en ese proyecto
com�n.

As� tendr�amos la oportunidad de situarnos entre los pa�ses de van-
guardia en investigaci�n en terapia g�nica. Las administraciones, la co-
munidad cient�fica y la industria de nuestro pa�s est�n convencidas que
Espa�a tiene potencial para lograrlo. Tan s�lo se necesita el catalizador
que impulse: una pol�tica de investigaci�n adecuada.

L


