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Introducción

Puesto que el cáncer tiene su origen en la al-
teración de algunos genes celulares, subsanar
esta alteración debe ser el mejor tratamiento po-
sible de la enfermedad. Además, la modifica-
ción genética de las células tumorales o la de
las células del organismo que las alberga pue-
de representar también una ayuda muy impor-
tante para otros tratamientos. Aunque hasta
hace muy poco todo esto se consideraba una
posibilidad quimérica, la terapéutica génica se
está haciendo una realidad tangible en los últi-
mos años., hasta el punto de que ya se han auto-
rizado algunos ensayos clínicos en humanos13.

Técnicas y procedimientos

La transferencia de genes entre células de
mamífero por medio de técnicas directas in vi-
tro, como la transfección por coprecipitación del
DNA correspondiente con fosfato calcio o su mi-
croinyección, fue inicialmente una excelente he-
rramienta de trabajo para el estudio de los on-
cogenes4. Algunas de estas técnicas, como la
encapsulación en liposomas, pueden también
utilizarse in vivo, por inyección tisular. La utili-
zación de vectores virales transformados por in-
geniería genética, es decir, por técnicas de DNA
recombinante, constituye, sin embargo, el mé-
todo más específico y controlable para conse-
guir la transducción de un gen.

Para ello pueden emplearse DNA-virus (ade-
novirus, herpesvirus) y, sobre todo, retrovirus,
anfotróficos, para que sirvan de «lanzaderas»
y defectivos para la replicación, lo que asegura
la primera infección y su integración en el ge-
noma celular, pero sin el riesgo de sucesivas on-
das de reinfección, aunque complica la técni-
ca por la necesidad de utilizar sistemas celulares
de multiplicación previa, con el riesgo de que
se produzcan por recombinación virus coope-
radores capaces de replicar, posibilidad que
debe ser totalmente eliminada2. El segundo
gran problema, es decir, la baja eficiencia de

la transducción a las células humanas6, puede
obviarse o compensarse mejorando la expresión
del gen, situándolo en el vector bajo la influen-
cia de secuencias promotoras o intensificado-
ras de elevado funcionamiento en las células re-
ceptoras, lo que le confiere también, como se
verá más adelante, mucha mayor selectividad
o especificidad6. El problema de su corta per-
manencia7 podría ser incluso beneficioso en al-
gunos casos, aunque en otros puede ser un im-
portante inconveniente que deberá subsanarse
en el próximo futuro.

Enfoques terapéuticos

Por el momento, existen cuatro campos bá-
sicos de aplicación de la terapéutica génica en
oncología8. Dos de ellos intentan subsanar las
alteraciones genéticas de la céluia tumoral. Uno
lo hace por reposición de genes oncosupreso-
res particularmente perdidos. El otro, por inhi-
bición de la expresión de oncogenes especial-
mente activados. Este último incluye también
las tecnologías antisentido, por medio de oligo-
nucleótidos cortos, que no se hacen habítual-
mente por técnicas de transferencia génica. Los
otros dos campos de aplicación son la inmuno-
modulación genética y la optimización de la qui-
mioterapia citotóxica, que comentaré breve-
mente a continuación.

Inmunomodulación genética

Es esta la primera estrategia de la terapéutica
génica que ha llegado al ensayo clínico en fase I,
tanto en la vertiente de la inmunomodulación
adoptiva como en la de la misma inmunomo-
dulación activa, naturalmente específicas12.

Inmunomodulación adoptiva específica

Los estudios más adelantados por el momen-
to están utilizando la transferencia in vitro de
genes de una citocína, el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa), a los linfocitos de infiltración
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tumoral (TIL) del paciente, para lograr su expre-
sión y liberación in vivo en las proximidades de
las células tumorales5, intentando mejorar los
resultados prometedores de los TIL por sí mis-
mos en algunos tumores altamente resistentes,
como el melanoma, en el que habían logrado
ya más de un 35% de remisiones10.

En la actualidad se planea también la inser-
ción de otros genes de citocinas, especialmen-
te interferón gamma, para estimular la expre-
sión de antígenos de histocompatibilidad, y de
receptor para Fe, con objeto de utilizarlos en
conjunción con anticuerpos monoclonales, para
añadir una respuesta citotóxica dependiente de
anticuerpos9.

Inmunomodulación activa específica

Se trata de un terreno especialmente intere-
sante y prometedor en el que se están estudian-
do intensamente diversos tipos de vacunas an-
titumorales.

Vacunas terapéuticas

Es el enfoque más elaborado en la actualidad,
cuyo principal escollo ha sido hasta el momen-
to la baja ¡nmunogenicidad de las células tumo-
rales, debido a su escasa efectividad para el pro-
cesado y presentación de antígenos. En este
sentido se están consiguiendo resultados alen-
tadores utilizando células tumorales que expre-
san citocinas, conseguidas por la transferencia
de sus genes con intensificadores adecuados.
En experiencias animales se ha podido compro-
bar que la inoculación de una mezcla de célu-
las tumorales inmodificadas junto con las deri-
vadas de las mismas capaces de expresar IL-2,
IL-4, IL-7, TNFa, IFN-gamma o G-CSF, da lu-
gar a la destrucción de ambas y en algunos ca-
sos suscita además una inmunidad duradera
contra las primeras9'11. Esto puede conseguir-
se también con la transferencia de genes del
complejo principal de histocompatibilidad cla-
se I a las células tumorales que no los expre-
san, lo que se está ya intentando por una vía
tan sencilla como la inyección ¡ntratumoral de
plásmidos portadores encapsulados en lipo-
somas2.

Todas estas estrategias requieren, natural-
mente, la manipulación de cada tumor indivi-
dual para el tratamiento del paciente que lo pa-
dece. Un sistema más genérico consiste en la
utilización de genes de determinados antígenos
importantes y comunes a una estirpe tumoral,
como CEA, MCA o melanolerrina (gp97) inser-

tados en un vector adecuado, como el virus va-
cunal (VV) o BCG recombinante, para obviar el
defecto de su presentación que, de esta mane-
ra, se hace en el contexto de los antígenos de
histocompatibilidad de clases I y II12.

Vacunas preventivas

Este último enfoque puede ser ventajosamen-
te utilizado para la prevención de los tumores
humanos etiológicamente relacionados con vi-
rus oncogénicos. Tal es el caso del gen de la
glucoproteína gp35O, pero no de los antígenos
nucleares, del virus de Epstein-Barr, que se aso-
cia con el linfoma de Burkitt endémico y el car-
cinoma indiferenciado nasofaríngeo. Ya están
próximos a iniciarse los ensayos clínicos en
fase I utilizando algunas subunidades de este
gen, vehiculadas en vectores virales basados en
el VV, varicela-zoster (VZV) o adenovirus13.

Dada la importancia etiológica de los virus del
papiloma humano (HPV) tipos 16 y 18 en la gé-
nesis del carcinoma de cérvix14, son especial-
mente significativos los resultados obtenidos con
la inmunización de ratones con fibroblastos
transfectados con su gen E7, que les protege
contra el desarrollo de células tumorales que lo
expresan15.

Optimización de la quimioterapia citotóxica

Los enfoques convencionales de la quimiote-
rapia citotóxica han alcanzado desgraciadamen-
te una meseta en su eficacia, que sólo puede
evolucionar positivamente con el hallazgo de
nuevos fármacos todavía insospechados8. La
transferencia de genes puede ser, sin embar-
go, de gran ayuda, evitando la toxicidad de los
fármacos sobre las células normales y permi-
tiendo su máxima actividad en las células tu-
morales.

Inhibición de la toxicidad hematopoyética

La transfección de células progenitoras hema-
topoyéticas con determinados genes que se
sabe que confieren resistencia a uno o a varios
agentes quimioterápicos convencionales puede
conferir una protección específica de la hema-
topoyesis ante esos agentes, permitiendo su
efecto antitumoral máximo16. Las células CD34
pueden procesarse in vitro refundiéndolas
posteriormente. Se ha conseguido ya mejorar
enormemente los rendimientos y, aunque la du-
ración de los genes transferidos es relativamente
corta, esto último no es un inconveniente, ya
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que no interesa obtener una duración de la re-
sistencia muy superior a la de una quimiotera-
pia intensiva con intención radical, que siem-
pre es corta, teniendo en cuenta la posibilidad
de una segunda neoplasia hemopoyética.

Por vía experimental se han transferido con
éxito práctico el gen de la resistencia pleyotró-
pica MDR1, que confiere resistencia a las an-
traciclinas, alcaloides de la vinca, epipodofilo-
toxinas y otros importantes fármacosi7, o, con
un ámbito más específico, el gen de la dihidro-
folato reductasa (DHFR), con vistas a un trata-
miento con dosis altas de metotrexato18. Se ha
iniciado así un camino que resulta ser altamente
prometedor, que sólo espera la aclaración de
algunos problemas de rendimiento y seguridad
para entrar en ensayos clínicos en fase I con
MDR119.

La utilización de los factores de crecimiento
G-CSF y GM-CSFen clínica es un procedimiento
saludable para evitar las neutropenias compli-
cadas durante la quimioterapia convencional.
También se ha conseguido una buena estimu-
lación de la hemopoyesis con la transferencia
del gen para GM-CSF20. Esto podría ser bene-
ficioso para evitar la administración repetida del
factor al paciente en tratamiento, pero puede
resultar, por el contrario, muy peligroso, dada
la enorme mielosupresión que la quimioterapia
citotóxica produce en circunstancias parecidas,
como es el caso de su administración conco-
mitante con GM-CSF21 o G-CSF22.

Quimioterapia citotóxica selectiva

El sueño dorado de los clínicos puede ser
pronto una realidad tangible gracias a la mani-
pulación genética, a través de una estrategia de
desarrollo inicial muy reciente, denominada, por
su mecanismo específico, quimioterapia enzi-
ma/profármaco dirigida por virus6.

La base de esta estrategia radica esencial-
mente en dos premisas cruciales, siendo la pri-
mera de ellas la existencia en la naturaleza de
enzimas, no presentes en ¡as células de mamí-
fero, capaces de actuar sobre sustratos espe-
cíficos, que las enzimas existentes en éstas, aun
en el caso de que sean análogas, no pueden
metabolizar.

Este es el caso de la timidincinasa del virus
del herpes simple y el agente antiviral ganciclo-
vir, un nucleósido sintético derivado de la gua-
nina, no metabolizado por la timidlnclnasa de
las células normales, pero que aquélla convier-
te específicamente en un inhibidor de la sínte-
sis de DNA, letal para la replicación del virus

y para la célula infectada. Lo más interesante
es que este fenómeno puede reproducirse en
células tumorales transfectadas con vectores re-
trovirales portadores del gen de la timidincina-
sa del virus del herpes23. Con este enfoque se
ha comenzado un ensayo clínico en el que
se administran por vía ¡ntraperitoneal células de
una línea de cáncer de ovario, transfectadas in
vitro con el gen e irradiadas letalmente para evi-
tar su injerto, a pacientes con cáncer ovárico
que se tratan simultáneamente con ganciclovir,
con la esperanza de que el metabolito activo de
éste, liberado de las células transfectadas, pue-
da actuar sobre las células tumorales de la pa-
ciente2.

También, por su parte, la timidincinasa del
virus varlcela-zoster es capaz de metabolizar es-
pecíficamente la 6-metoxipurina-arabinonucleó-
sido (ara-M) dando lugar a ara-ATP, selectiva-
mente tóxico para las células infectadas por el
virus, ya que no es metabolizado por la timidin-
cinasa celular, lo que le convierte también en
un candidato excelente para su transferencia a
células tumorales6. Otro ejemplo significativo
es el de la enzima bacteriana citosina deami-
nasa, que las células animales no expresan y
que es capaz de convertir un inocuo agente an-
tifúnglco como la 5-fluorocitosina en el antime-
tabolito 5-fJuorourac¡lo, selectivamente letal para
las células de mamífero transfectadas con el gen
de la enzima24.

La segunda premisa crucial para la optimiza-
clón de este nuevo enfoque de la quimiotera-
pia, lo que le confiere su estricta especificidad,
es la posibilidad de construir vectores retrovi-
rales específicos, capaces de transportar e in-
ducir la expresión de los genes de estas enzi-
mas únicamente a las células que interesa
destruir y a ninguna otra.

Esto se puede conseguir aprovechando Ja
cualidad de muchas células tumorales de ex-
presar amplia y selectivamente determinados
genes que no son esenciales para la supervi-
vencia, como la alfafetoprotei'na (hepatomas y
teratomas), antígeno prostático específico (cán-
cer de próstata), calcltonina (cáncer medular del
tiroides), enolasa neuronal específica (carcino-
ma microcítico), c-erB-2 (carcinomas de mama,
ovarlo y digestivos), etc.3. Si el vector retroviral,
ya con un estrecho espectro de receptividad ti-
sular por sus propios promotores, es también
portador de los promotores propios del gen que
se está expresando muy específicamente en el
tumor a tratar y no en las células normales, in-
cluso del mismo tejido, la toxicidad selectiva del
profármaco queda garantizada.
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Esto hace realmente posible discnminar bien,
por lo menos in vitro, entre células de hepato-
ma y hepatocitos normales con vectores que
contienen tlmldinclnasa de virus de varicela-
zoster acoplada con promotores de seroalbú-
mina o alfafetoproteína. La toxicidad del profár-
maco ara-M es selectiva para los hepaiocitos
cuando la transfección se realiza con el vector
que contiene promotores de seroalbúmina y
para las células del hepatoma cuando se reali-
za con el vector que lleva acoplados los promo-
tores de la alfafetoproteína6. El desarrollo de
este tipo de vectores puede revolucionar no sólo
la quimioterapia con fármacos citotóxicos, sino
toda la tecnología y proyección de la transferen-
cia génica para el tratamiento del cáncer.
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DISCUSIÓN

M. HERNÁNDEZ-BRONCHUD: De las cuatro opcio-
nes que ha planteado: inhibición de oncoge-
nes reactivos, transferencia de genes supre-
sores, inmunomodulación y optimizaclón de
la quimioterapia, ¿cuál cree usted que pue-
de tener más porvenir en cuanto a su aplica-
ción clínica?

J. VICENTE: YO diría que, a corto plazo, la opti-
mización de la quimioterapia, ya que estamos
habituados a utilizar la quimioterapia, cono-
cemos sus efectos y es la opción más tangi-
ble en este momento. En segundo lugar, y de
forma paralela, situaría las técnicas de inmu-
nomodulación aunque todavía se debe avan-
zar en su tecnología. Las vacunas antitumo-
rales serán pronto una realidad especialmente
en aquellas neoplasias relacionada con virus
y en concreto me refiero a las vacunas virales
para herpes-virus en el carcinoma de cuello
uterino y el virus de Epstein-Barr en el caso
de los linfomas de Burkitt y los carcinomas na-
sofaríngeos ¡ndiferenclados. En tercer lugar,
la modificación de la expresión de los onco-
genes. En los EE.UU. existe una línea de In-
vestigación en fase experimental avanzada
para evaluar el tratamiento de la leucemia mie-
loide crónica con el ollgonucleótido bcr/abl,
que es cortísimo y absolutamente específico.
Posiblemente también, la modulación de la re-
sistencia de la médula ósea con el empleo de
vectores virales para la transferencia del gen
MDR1.

A. CANO: ES obvio que este tipo de técnicas son
bastante costosas, tanto humana como eco-
nómicamente, mi pregunta es: ¿hasta qué
punto en España, con la situación actual de
ios hospitales, podrán aplicarse de una forma
efectiva?

J. VICENTE.- Nuestro deseo sería que se pudie-
ran aplicar muy pronto. Lo que ocurre es que
no todas están en la misma fase de evolución

y algunas requerirán todavía años de investi-
gación antes de pasar a la clínica. Quizá lo más
inmediato sea el último punto al que me he
referido antes y que probablemente permiti-
rá ahorrar muchos autotrasplantes medulares,
que tienen un coste enorme y grandes incon-
venientes para el paciente. En un futuro, una
vez obtenidas las células CD34 mediante una
leucoféresls, podrán reinfundirse con la trans-
ferencia del gen.

M. HERNÁNDEZ-BRONCHUD: Quisiera hacer una
pequeña observación: las células CD34 son
unos precursores pluripotentes hemopoyéti-
cos, pero no se ha demostrado, y parece ser
que no se da el caso de que sean realmente
las que tienen la capacidad de autorrenova-
ción. Por tanto, creo que quizás antes de lle-
gar a una aplicación clínica en este campo
convendría definir qué células se deben trans-
formar.

J. VICENTE.- LO ideal sería transformar las célu-
las primordiales, lo que ocurre es que en este
momento no se pueden identificar. A lo más
que llegamos es a identificar las CD34 positi-
vas y CD33 negativas, que son las que utili-
zamos en el trasplante de células periféricas.

G. CAPELLÁ: En principio a m( me daría un poco
de miedo transfectar y meter dentro de una
persona un vector viral. ¿Qué tipo de obs-
táculos piensa usted que pueden surgir teóri-
camente?

J. VICENTE: Se debe tener en cuenta que habla-
mos de enfermedades incurables que, en ge-
neral, son mortales en un plazo de tiempo bre-
ve. Por otra parte, no parece que en este
momento el empaquetamiento de virus no re-
plicadores tenga graves Inconvenientes. El vi-
rus no se va a diseminar por el organismo, sino
que estamos inyectando un virus dirigido a de-
terminadas células, la mayoría de las cuales
son tumorales.
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