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RESUM

Les teràpies avançades (TA) representen una sèrie de noves modalitats terapèutiques 
que inclouen l’ús de cèŀlules substancialment manipulades, la teràpia gènica (TG) i l’engi-
nyeria de teixits, disciplines que han tingut un desenvolupament espectacular en els dar-
rers vint anys, com a conseqüència d’una millor comprensió de les bases moleculars i ceŀ-
lulars de moltes malalties, de noves eines per modificar genèticament les cèŀlules (vectors) 
i dels avenços sobre cèŀlules mare. Les TA tenen àmbits d’aplicació molt diversos, des del 
càncer o les malalties hereditàries (per exemple, en el cas de la TG), a lesions de l’aparell 
locomotor, malalties autoimmunitàries, degeneratives o el trasplantament, en el cas de les 
teràpies ceŀlulars (TC) o l’enginyeria de teixits. Tal com passa amb qualsevol tractament, 
les TA tenen riscos, de vegades molt greus, per la qual cosa és necessari assegurar-se rao-
nablement que els beneficis possibles superin els riscos potencials. D’altra banda, si volem 
que s’investigui en aquestes noves teràpies i que aquestes arribin aviat als pacients cal evi-
tar un excés de regulació de les agències responsables. Finalment, també cal que els pro-
fessionals transmetem missatges realistes a la societat per tal d’evitar que es creïn falses 
expectatives. 

Paraules clau: teràpia avançada, teràpia ceŀlular, teràpia gènica, cèŀlula mare, agència re-
guladora.

ADVANCED THERAPIES: PRESENT AND FUTURE

SUMMARY

Advanced therapies (TAs) are a series of new therapeutic modalities including those us-
ing substantially manipulated cells, gene therapy and tissue engineering, fields that have 
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ÍNDEX DE SIGLES

AAV: virus adenoassociats
AEMPS: Agència Espanyola de Medica-

ments i Productes Sanitaris
ATMP: producte medicinal de teràpia 

avançada (advanced therapy medicinal pro­
duct)

CAT: comitè de teràpies avançades de 
l’Agència Europea del Medicament

EMA: Agència Europea del Medicament
FDA: Food and Drug Administration
GMP: bones pràctiques de producció 

(good manufacturing practice)
GTMP: producte medicinal de teràpia gè-

nica (gene therapy medicinal product)
GVHD: malaltia de l’empelt contra l’hos-

te (graft versus host disease)
iPSC: cèŀlula amb pluripotencialitat in-

duïda (induced pluripotent stem cell)
MSC: cèŀlula mare mesenquimàtica (mes­

enchymal stem —or stromal— cell)
sCTMP: producte medicinal de teràpia 

ceŀlular somàtica (somatic cell therapy medic­
inal product)

TA: teràpies avançades
TC: teràpia ceŀlular
TEP: producte d’enginyeria tissular (tis­

sue engineered product)
TG: teràpia gènica

INTRODUCCIÓ

Els avenços que s’han produït en els dar-
rers trenta anys en biologia molecular, ceŀ-
lular o fisiopatologia ens ofereixen noves 
eines, tecnologies i possibilitats terapèuti-
ques que fa tan sols un quart de segle eren 
inimaginables. Es coneixen com a teràpies 
avançades (TA) totes les estratègies amb fi-
nalitat terapèutica basades en cèŀlules o tei-
xits manipulats, o bé en molècules porta-
dores d’informació genètica. Així, podem 
dividir les TA fonamentalment en tres dis-
ciplines: la teràpia ceŀlular (TC), la teràpia 
gènica (TG) i l’enginyeria tissular. Aques-
ta darrera disciplina no serà tractada en 
aquest capítol, ja que hi ha un capítol espe-
cífic en aquest mateix volum de treballs de 
la scb. Tampoc no es tractarà la nanomedi-
cina, especialitat que alguns experts també 
consideren dins les TA.

Un concepte essencial en TA és el que 
s’anomena producte medicinal de teràpia 
avançada, o amb les seves sigles en anglès 
(ATMP), que es defineix com qualsevol pro-
ducte medicinal basat en la TG, en cèŀlules 
somàtiques manipulades o en l’enginyeria 
de teixits. Així doncs, tenim els GTMP (gene 
therapy medicinal products), els sCTMP (so­
matic cell therapy medicinal products) i els TEP 
(tissue engineered products). El ràpid creixe-

grown dramatically in the last 20 years as due to a better understanding of the molecu-
lar and cellular mechanisms of many diseases, new tools for genetic modification of cells 
(vectors) and advances in stem cells. TAs have many different application areas, ranging 
from cancer and hereditary diseases (e.g. in the case of gene therapy), musculoskeletal le-
sions, autoimmune, degenerative or transplants in the case of cells therapies or tissue en-
gineering. As occurs with any treatment, TAs have risks, sometimes very dramatic, so it is 
reasonably necessary to ensure that potential benefits outweigh the potential risks. On the 
other hand, if we want that these therapies are investigated and get soon to the patients 
bedside, over-regulation by the responsible agencies should be avoided. Lastly, health care 
and media professionals must convey to the society realistic messages to avoid creating 
false expectations.

Key words: advanced therapy, cell therapy, gene therapy, stem cell, regulatory agency.
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ment de les TA en els darrers anys ha estat 
clarament afavorit per les troballes de dife-
rents tipus de cèŀlules mare (stem cells) en 
la majoria de teixits adults i per una millor 
comprensió de la biologia d’aquestes cèŀlu-
les, així com per nous desenvolupaments 
en el coneixement de les cèŀlules embrionà-
ries, i el descobriment de nous paradigmes 
com ara les cèŀlules amb pluripotencialitat 
induïda (iPSC) o la transdiferenciació.

Una gran part de la recerca en TA s’orien-
ta a malalties que es consideren incurables 
o bé a aquelles en les quals les teràpies dis-
ponibles no són prou satisfactòries. Malgrat 
tot, l’àmbit d’aplicació de les TA és poten-
cialment molt ampli, i inclou, en el cas de 
la TG, des del càncer a un gran nombre de 
malalties hereditàries i, en el cas de la TC, 
molts processos degeneratius. De fet, les 
TA, i en especial les basades en cèŀlules ma-
re, són la base de la medicina regenerativa.

TERÀPIA CEL·LULAR

La TC consisteix en l’ús de cèŀlules amb 
una finalitat curativa o preventiva. No es 
considera TC una transfusió d’eritròcits o 
de plaquetes, ni tan sols un trasplantament 
hematopoètic convencional, encara que tots 
aquests procediments es facin amb cèŀlules, 
ja que el concepte de TC implica necessàri-
ament una manipulació substancial de les 
cèŀlules (per exemple, cultiu, expansió ex 
vivo, modificació genètica, exposició a an-
tígens in vitro, etc.). Tampoc no són TA els 
trasplantaments d’òrgans sòlids ni de tei-
xits no manipulats, encara que aquests es-
tiguin formats per cèŀlules. La TC impli-
ca l’ús de cèŀlules que, bé perquè formen 
part d’un teixit líquid (per exemple, la sang) 
o bé perquè s’han disgregat, es troben en 
suspensió o en cultius adherents. Tenint en 
compte la procedència de les cèŀlules utilit-
zades, podem classificar les TC en aquelles 

que utilitzen cèŀlules de l’individu mateix 
(autòlogues) o cèŀlules d’un altre donant (aŀ-
logèniques). En el cas que el donant no fos 
de l’espècie humana, parlaríem de cèŀlules 
xenogèniques.

Les TC poden funcionar per diferents 
mecanismes, i no sempre és necessari que 
les cèŀlules que s’administren siguin cèŀlu-
les que facin la funció pròpia del teixit di-
ana o s’hi converteixin (per exemple, mio-
cardi o os). Per exemple, algunes cèŀlules de 
la meduŀla òssia poden fusionar-se amb al-
tres cèŀlules residents en teixits o òrgans le-
sionats, o bé simplement actuen mitjançant 
mecanismes paracrins, basats en la secre-
ció de substàncies tròfiques que poden es-
timular progenitors endògens residents en 
els teixits lesionats (Gnecchi et al., 2008). 
De fet, molts investigadors pensen que un 
millor coneixement d’aquests efectes para-
crins donarà lloc a noves estratègies tera-
pèutiques que podrien evitar en molts ca-
sos l’ús de cèŀlules. Els teixits lesionats, per 
altra banda, generen senyals que atrauen 
cèŀlules que puguin afavorir la regeneració. 
Un exemple: en un trasplantament hemato-
poètic, les cèŀlules mare administrades nien 
en la meduŀla òssia, però només si aquesta 
ha estat prèviament condicionada amb un 
tractament mieloablatiu prou intens (ba-
sat en radioteràpia o quimioteràpia). Un al-
tre exemple: si infonem MSC, aquestes te-
nen especial predilecció per localitzar-se en 
àrees lesionades (Kang et al., 2012). Aquest 
concepte és molt important i cal tenir-lo en 
compte a l’hora de dissenyar estratègies de 
TC, ja que una vegada hagi passat la fase 
aguda d’una lesió, el teixit lesionat proba-
blement deixarà de generar els senyals per 
atraure i reclutar cèŀlules amb potencial re-
parador o regenerador.
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Cèŀlules hematopoètiques

La sang (i la meduŀla òssia) és l’únic teixit 
líquid de l’organisme, en el qual les cèŀlules 
estan suspeses en el plasma (o bé adherides 
a altres cèŀlules en el cas de la meduŀla òs-
sia, que és el lloc on té lloc l’hematopoesi, la 
generació de les cèŀlules sanguínies, inclo-
ent-hi totes les que formen el sistema im-
munitari). Es poden obtenir aquestes cèŀlu-
les a partir d’una simple mostra de sang o 
d’aspirat de meduŀla òssia. Per això no és 
casualitat que siguin els diferents tipus de 
cèŀlules hematopoètiques les primeres i les 
que més s’han utilitzat en TC. Com dèiem 
abans, el trasplantament hematopoètic no 
es pot considerar una TA si no es fa amb 
cèŀlules que hagin estat substancialment 
manipulades, però sí és cert que va ser  
el primer tractament basat en cèŀlules que 
es va aplicar a la clínica (excloent-ne les 
transfusions de sang), i també que és la ba-
se de moltes formes de TA, incloent algu-
nes de les de TG que fins aquest moment 
han estat més reeixides. Aplicat des de fa 
més de quaranta anys, ha fet possible la 
curació de milers de casos d’hematopati-
es malignes i malalties hereditàries, de ma-
nera que avui és un procediment rutinari 
en cents d’hospitals d’arreu del món. Ac-
tualment, també s’estan investigant dife-
rents formes de trasplantament hematopo-
ètic per tractar malalties autoimmunitàries, 
com ara l’esclerosi múltiple o la malaltia in-
flamatòria intestinal (Snowden et al., 2012). 
Els avenços en el coneixement de la biologia 
de les cèŀlules hematopoètiques i en les tèc-
niques de manipulació han anat sofisticant 
el procediment i introduint noves variants, 
com ara els tractaments ex vivo per fer una 
depleció de cèŀlules malignes en trasplan-
taments autòlegs (Brugger et al., 1997), la 
selecció immunomagnètica de progenitors 
immadurs basada en el marcador CD34, la 
depleció negativa de cèŀlules T per reduir 

el risc de malaltia de l’empelt contra l’hos-
te (GVHD) en els trasplantaments aŀlogè-
nics (Ho et al., 2001) o l’expansió de proge-
nitors ex vivo per reduir el període d’aplàsia 
en trasplantaments de sang de cordó umbi-
lical (Dahlberg et al., 2011), una font de pro-
genitors d’exceŀlent qualitat però limitada 
pel volum escàs i el reduït nombre de cèŀlu-
les mare. La TG ex vivo també es pot consi-
derar una forma de TC, en basar-se en l’ús 
de cèŀlules que són manipulades genètica-
ment i posteriorment trasplantades; de fet, 
moltes TA són en realitat una combinació 
de TC i TG.

La immunoteràpia és un terme ampli 
que inclou aproximacions terapèutiques 
molt diverses, com ara les vacunes o els 
trasplantaments hematopoètics aŀlogènics, 
però també algunes que es poden consi-
derar TA. Com a exemples tenim la gene-
ració ex vivo de cèŀlules dendrítiques (CD) 
madures per induir respostes immunitàri-
es (per exemple, en càncer) (Palucka et al., 
2012) o l’expansió i activació de cèŀlules NK 
o cèŀlules citotòxiques específiques d’anti-
gen per induir o afavorir respostes immu-
nitàries davant infeccions o tumors (Restifo 
et al., 2012). D’altra banda, la TC pot utilit-
zar-se en sentit contrari, per prevenir o fre-
nar respostes immunitàries ja establertes i 
que siguin perjudicials, com ara les subja-
cents a algunes malalties autoimmunitàri-
es. En aquest sentit, s’han aplicat CD tolero-
gèniques a pacients amb diabetis de tipus 
1 (Giannoukakis et al., 2011) i està previst 
aplicar-les a d’altres malalties com l’esclero-
si múltiple. El descobriment, l’any 1995, de 
cèŀlules T amb activitat reguladora natural 
(Tregs) (Sakaguchi et al., 1995) va permetre 
incorporar aquestes cèŀlules a l’arsenal tera-
pèutic de la TC. Avui es coneixen diferents 
tipus de cèŀlules T reguladores, alguns dels 
quals es poden aïllar i expandir ex vivo i 
s’han utilitzat terapèuticament i amb èxit 
en el context del trasplantament hemato-
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poètic per tal de reduir la GVHD (Trzon
kowski et al., 2009). Un altre tipus ceŀlular 
especialment prometedor per a la TC són 
les anomenades cèŀlules mieloides supresso­
res (MDSC), potencialment útils per inhibir 
respostes immunitàries no desitjades (en 
el trasplantament d’òrgans o en la GVHD) 
(Dilek et al., 2012; Highfill et al., 2010) o bé 
per induir tolerància en malalties autoim-
munitàries (Yin et al., 2010).

Cèŀlules mesenquimàtiques

Després de les cèŀlules hematopoèti-
ques, unes de les més utilitzades en TC són 
les cèŀlules estromàtiques mesenquimàti-
ques, també conegudes com a cèŀlules ma­
re mesenquimàtiques (MSC). Aquestes cèŀ-
lules formen part del teixit connectiu, i es 
poden trobar en molts òrgans, encara que 
d’on se n’obtenen en més quantitat i amb 
més facilitat és de la meduŀla òssia i del tei-
xit adipós subcutani. Les MSC són espe-
cialment atractives per a la TC i la medi-
cina regenerativa per diversos motius. A 
més de la seva facilitat d’obtenció, es po-
den expandir (unes cinquanta divisions) i 
manipular ex vivo, tenen una gran plastici-
tat i, en determinades circumstàncies, són 
potents agents immunosupressors (Wang 
et al., 2011). Quant a la plasticitat, són pro-
genitors que poden diferenciar-se en, al-
menys, quatre tipus ceŀlulars: múscul llis, 
adipòcits, condròcits i osteoblasts, i proba-
blement també en cardiomiòcits (Xu et al., 
2004), hepatòcits (Wu et al., 2012) i neurones 
(Brazelton et al., 2000; Mezey et al., 2000). 
Amb aquests antecedents, és fàcil d’enten-
dre que hagin donat bons resultats en la re-
paració i regeneració de lesions de l’apa-
rell locomotor, com fractures òssies que no 
consoliden o en lesions del cartílag condral 
(Mariani et al., 2012). Respecte a la seva ca-
pacitat immunosupressora, només es pro-

dueix quan les MSC són cultivades i els me-
canismes són múltiples, i inclouen des de la 
secreció de factors solubles com la indolea-
mina-2,3-dioxigenasa (IDO), la prostaglan-
dina E2 (PGE2) o la interleucina 10 (IL-10), a 
la inducció de cèŀlules T reguladores (Ge-
bler et al., 2012). Aquesta vessant immuno-
reguladora de les MSC ha portat molts clí-
nics a investigar-ne el potencial terapèutic 
en alguns processos inflamatoris crònics, 
com ara la GVHD en receptors d’un tras-
plantament hematopoètic (Tolar et al., 2011) 
o en pacients amb malaltia inflamatòria in-
testinal (Garcia-Gomez et al., 2010).

Regeneració miocàrdica

Una àrea de gran transcendència, per la 
seva gravetat i l’elevada prevalença en la 
població, i en la qual molts experts han di-
positat moltes esperances, és la regeneració 
cardíaca, per exemple, després d’un infart 
de miocardi, tant en la fase aguda com en 
la d’insuficiència cardíaca crònica (Strauer 
et al., 2011). Malgrat aquest enorme interès i 
que s’han fet molts assaigs clínics, els resul-
tats obtinguts han estat modestos (Clifford 
et al., 2012), encara que aquesta línia segueix 
sent motiu d’intensa investigació. Un dels 
obstacles més importants a l’hora de treure 
conclusions vàlides dels estudis clínics és 
el gran nombre de variables que afecten els 
resultats, i això és especialment patent en 
aquest àmbit de la regeneració cardíaca. Ai-
xí, diferents estudis han utilitzat diferents 
tipus ceŀlulars (cèŀlules mononucleades de 
meduŀla òssia, cèŀlules CD34+ o CD133+ se-
leccionades, mioblasts o MSC), diferent ma-
nipulació ceŀlular, diferent dosi de cèŀlules, 
diferents vies d’administració (intravenosa, 
intracoronària, periinfàrtica), diferents in-
dicacions, pacients d’edat diferent, els trac-
taments s’han aplicat en diferents moments 
o estadis evolutius de la malaltia, o direc-
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tament en malalties diferents (Dimmeler et 
al., 2008). Aquesta enorme heterogeneïtat fa 
que els resultats obtinguts en els diferents 
estudis difícilment es puguin comparar en-
tre si, però també ens indica que l’ajust i op-
timització de totes aquestes variables pro-
bablement encara deixa força marge per a la 
millora. Noves línies de recerca potencial-
ment rellevants per a la regeneració cardía-
ca inclouen la investigació i l’ús de cèŀlules 
mare cardíaques, encara molt poc conegu-
des (Frati et al., 2011).

Cèŀlules pluripotencials

Una altra font de cèŀlules especialment 
prometedores per a la TC són les cèŀlules 
pluripotencials, de les qual n’hi ha dos ti-
pus, les embrionàries (embryonic stem cells, o 
ESC) i les adultes amb pluripotencialitat in-
duïda (induced pluripotent stem cells, o iPSC). 
Les ESC són cèŀlules pluripotencials que es 
poden aïllar de la massa interna del blasto-
cist, un embrió de 5-6 dies. Des que el 1998 
es va descobrir la tècnica per cultivar inde-
finidament les ESC humanes (Thomson et 
al., 1998), s’ha descrit un gran nombre de 
protocols per diferenciar-les en molts dels 
aproximadament dos-cents diferents tipus 
ceŀlulars madurs coneguts, amb una clara 
orientació envers la medicina regenerativa. 
En teoria, aquestes cèŀlules han de perme-
tre aconseguir cèŀlules madures de qualse-
vol tipus i en la quantitat que vulguem (per 
exemple, hepatòcits per regenerar el fetge 
o neurones per regenerar el sistema ner
viós). El problema és que, deixant de banda 
els problemes ètics que implica l’ús d’em-
brions humans, per motius obvis, ningú no 
disposa de les seves pròpies ESC, que se-
rien les úniques histocompatibles per evi-
tar problemes de rebuig. A més, si no estan 
completament diferenciades, aquestes cèŀ-
lules poden produir tumors (teratomes) in 

vivo. La solució a alguns d’aquests inconve-
nients la va proporcionar el descobriment, 
l’any 2006, de les iPSC. Aquestes són cèŀlu-
les adultes (per exemple, queratinòcits de 
pell, fibroblasts, monòcits o d’altres) que, 
gràcies a l’activació forçada de programes 
genètics de pluripotencialitat, aconsegui-
da normalment amb la transferència d’uns 
pocs factors de transcripció (de dos a qua-
tre), el seu epigenoma ha estat reprogra-
mat a un estat molt més immadur, indife-
renciat, en molts aspectes equivalent al de 
les ESC (Takahashi et al., 2006), encara que 
s’han observat algunes diferències en l’ex-
pressió gènica, cosa que suggereix que les 
iPSC podrien no estar completament repro-
gramades (Saric et al., 2008). Aquestes iPSC 
creixen indefinidament en cultiu (vegeu la 
figura 1) i poden obtenir-se a partir de qual-
sevol persona adulta, la qual cosa elimina 
els problemes ètics i els del rebuig potenci-
al, però comparteixen altres inconvenients 
amb les ESC, com ara l’oncogenicitat poten-
cial. A més, en tractar-se de cèŀlules obtin-

Figura 1.  Microfotografies d’una colònia d’iPSC huma-
nes abans i després d’una tinció amb fosfatasa alcalina. 
Aquestes colònies creixen sobre una capa de cèŀlules de fi-
broblasts obtinguts de prepuci humà, que tenen un aspecte 
fusiforme i que no es tenyeixen, mentre que les iPSC ad-
quireixen un color blau (fotos fetes per Sergio López, La-
boratori de Teràpia Gènica i Ceŀlular, VHIR, Barcelona).
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gudes en molts casos utilitzant vectors in-
tegratius i oncogens (com ara MYC), per 
una banda són portadores d’integracions 
d’aquests vectors en els seus genomes, cosa 
que pot donar lloc a transactivació d’onco-
gens adjacents, i per l’altra, hi ha el risc que 
els gens utilitzats per a la reprogramació 
no siguin completament silenciats una ve-
gada reprogramades les cèŀlules. Amb tot, 
ja s’han utilitzat cèŀlules derivades d’ESC 
en diferents assaigs clínics, per al tracta-
ment de la lesió meduŀlar espinal o la de-
generació macular. En el primer cas es van 
utilitzar progenitors d’oligodendròcits deri-
vats d’ESC, però la companyia californiana 
que desenvolupava el producte (Geron®) 
va anunciar fa pocs mesos que abandonava 
aquesta línia de recerca, sense que s’hagin 
fet públics els resultats obtinguts.

Transdiferenciació ceŀlular

Una estratègia diferent per aconseguir 
cèŀlules autòlogues d’un determinat tipus 
que siguin vàlides per a aplicacions en me-
dicina regenerativa és la transdiferenciació. 
En aquest cas no es tracta de reprogramar 
cèŀlules somàtiques a un estat pluripoten-
cial per després rederivar-les a un esta-
di diferenciat diferent, sinó de forçar una 
transdiferenciació directa des d’un estat ja 
diferenciat a un altre. Això es pot aconse-
guir gràcies al coneixement dels factors de 
transcripció crítics que determinen el des-
envolupament i la diferenciació (Pournasr 
et al., 2011). En aquest sentit, s’ha aconse-
guit, per exemple, generar macròfags a par-
tir de cèŀlules B i T madures (Bussmann 
et al., 2009; Laiosa et al., 2006), o neurones 
a partir de fibroblasts (Vierbuchen et al., 
2010). Aquesta estratègia en general és molt 
ràpida, i permet aconseguir una transdife-
renciació molt eficient en molts pocs dies, 
en lloc de les setmanes o mesos que calen 

per generar i diferenciar iPSC. Un avantat-
ge potencial addicional és que en no haver 
de passar per un estat pluripotencial, les 
cèŀlules que s’obtinguin amb aquestes es-
tratègies podrien tenir menys risc oncogè-
nic.

TERÀPIA GÈNICA

A la dècada dels vuitanta del segle pas-
sat es van desenvolupar els primers vectors 
vírics que permetien introduir material ge-
nètic en cèŀlules de mamífer amb una efici-
ència que a molts els va semblar adequada 
per aventurar-se a aplicar-los en la clínica. 
Aquests vectors es basaven en virus modi-
ficats genèticament de manera que no es 
poguessin replicar, però sí introduir el seu 
material genètic (en aquest cas gens tera-
pèutics) dins les cèŀlules. Alguns, com ara 
els derivats dels retrovirus, integren aquest 
gens terapèutics en els genomes de les cèŀ-
lules hoste, mentre que d’altres com els de-
rivats d’adenovirus o dels virus adenoas-
sociats (AAV) són de tipus no integratiu. 
Els primers solen utilitzar-se en estratègies 
anomenades ex vivo, en les quals l’exposició 
de les cèŀlules diana al vector es fa fora de 
l’individu (cosa que fa necessari que aques-
tes cèŀlules siguin trasplantables), mentre 
que els segons, que es poden concentrar 
fins a títols molt alts, de 1012 partícules/ml 
o més, es fan servir principalment en estra-
tègies in vivo, en què els vectors són admi-
nistrats directament al pacient (vegeu la fi-
gura 2).

Primeres experiències

Els primers assaigs en humans van co-
mençar l’any 1990, però globalment els re-
sultats van ser decebedors, en gran part 
per la baixa eficiència dels procediments i  



68  J. BARQUINERO

Treb. Soc. Cat. Biol., 64: 61-75

per la inducció de respostes immunitàri-
es contra components del vector o del pro-
ducte mateix del transgèn terapèutic. L’any 
2000 es va publicar el primer èxit en for-
ma de curacions en nens afectats d’una for-
ma d’immunodeficiència combinada se-
vera lligada al cromosoma X i deguda a 
defectes en el gen que codifica la molècu-
la γc (la subunitat gamma comuna de re-
ceptors d’interleucines) (Cavazzana-Calvo 
et al., 2000). No és casual que aquesta terà-
pia utilitzés com a teixit diana cèŀlules ma-
re hematopoètiques, com tampoc ho és el 
fet que aquestes cèŀlules s’haguessin uti-
litzat en una de les formes més reeixides 
de trasplantament aŀlogènic, el de meduŀ-
la òssia o de progenitors hematopoètics, tal 
com s’ha esmentat abans. Aquest èxit, pe-
rò, es va veure enterbolit pocs anys després 
per l’aparició de leucèmies en cinc dels set-
ze nens tractats (entre els tractats a França i 
al Regne Unit), i que estaven causades per 
insercions del vector retrovíric en seqüèn-
cies adjacents a oncogens, en la majoria de 
casos el LMO2, i que van afavorir la trans-
formació cancerosa (Hacein-Bey-Abina et 
al., 2003; Wu et al., 2011). També han estat 

reeixits altres assaigs clínics en altres for-
mes d’immunodeficiència com la deguda a 
la deficiència de l’enzim adenosina-desami-
nasa (ADA) (Aiuti et al., 2002) o la síndro-
me de Wiskott-Aldrich (Boztug et al., 2010). 
En aquest darrer assaig també s’ha obser-
vat transformació leucèmica en un dels deu 
nens tractats. Aquest tipus de complicació, 
tot i ser molt greu, és curable en la majo-
ria de casos utilitzant quimioteràpia i, oca-
sionalment, un trasplantament aŀlogènic 
de progenitors hematopoètics. Amb tot, en 
aquestes situacions, la relació risc/benefici 
cal sospesar-la individualment amb molta 
cura, però en molts casos probablement és 
decanta a favor de la TG, tenint en comp-
te que es tracta de malalties mortals en les 
quals l’única alternativa és sovint el tras-
plantament hematopoètic d’un donant no 
emparentat, un procediment que sol tenir 
més riscos i més greus que la TG mateixa. 
Aquests assaigs en aquestes tres formes 
d’immunodeficiència primària han tingut 
a favor seu dos factors que probablement 
han estat crucials per a l’èxit terapèutic. Per 
una banda, la immunodeficiència mateixa 
impedeix que es generin respostes immu-
nitàries i fa que les cèŀlules transduïdes no 
puguin ser rebutjades, i per l’altra, l’enorme 
avantatge selectiu de les cèŀlules «corregi-
des» genèticament respecte a les no corre-
gides quant a supervivència i capacitat pro-
liferativa in vivo, cosa que fa innecessària o 
permet reduir dràsticament la dosi de trac-
tament mieloablatiu (condicionament) pre-
vi al trasplantament. En altres malalties he-
reditàries, de fet per a la immensa majoria, 
la situació és molt diferent, ja que la modifi-
cació genètica de les cèŀlules corregides no 
es preveu que hagi de conferir cap avantat-
ge selectiu, de manera que, en el cas d’uti-
litzar cèŀlules hematopoètiques ex vivo, te-
òricament seria necessari aconseguir una 
alta eficiència de transducció i un bon em-
pelt. Alguns exemples són la malaltia gra-

Figura 2.  Esquema de les diferents formes de TG, depe-
nent d’on tingui lloc la transducció de les cèŀlules diana, 
fora de l’individu (TG ex vivo, dreta) o dins, amb adminis-
tració prèvia dels vectors (TG in vivo, esquerra).
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nulomatosa crònica, la β-talassèmia, la 
leucodistròfia metacromàtica o l’adrenoleu-
codistròfia. De fet, s’han publicat resultats 
d’estudis clínics en aquestes malalties en al-
guns casos positius, però que han estat for-
ça controvertits; per exemple, en la malaltia 
granulomatosa crònica. El problema és que 
part de l’èxit es deu a expansions clonals de 
cèŀlules transduïdes, motivades no per la 
recuperació funcional deguda a la correcció 
genètica sinó per l’activació transcripcional 
d’oncogens propers als punts d’inserció del 
vector (Cartier et al., 2012; Cavazzana-Cal-
vo et al., 2010; Ott et al., 2006), un factor que 
en podria afavorir la transformació cance-
rosa. Per si tot això fos poc, molt recentment 
s’ha comprovat que les insercions dels vec-
tors integratius en els genomes de les cèŀlu-
les hoste també alteren amb molta freqüèn-
cia l’empalmament (splicing) del transgèn 
i dels gens adjacents, un factor addicional 
que també podria contribuir a l’oncogènesi 
(Cesana et al., 2012; Moiani et al., 2012).

Resultats actuals

Malgrat tots aquests obstacles, després 
de dues dècades de grans expectatives ali-
mentades en gran part pels mitjans de co-
municació, la teràpia gènica ha anat avan-
çant, lentament però amb fermesa, fins que 
en aquests moments podem afirmar que 
estem davant un horitzó força esperança-
dor. Ja hem esmentat alguns dels assaigs 
clínics reeixits en els darrers anys i alguns 
problemes associats a l’ús de vectors inte-
gratius i la teràpia gènica ex vivo (Deakin et 
al., 2009). En aquest sentit s’estan fent molts 
progressos, com són els vectors SIN (self in­
activating), en els quals s’ha eliminat una se-
qüència potenciadora de la transactivació, 
o l’adreçament (targeting) dels vectors a re-
gions segures del genoma. D’altra banda, 
els assaigs amb vectors no integratius tam-

bé estan donant resultats prometedors. En 
aquest sentit, un tipus de vectors particu-
larment efectius són els derivats de l’AAV, 
virus dels quals ara mateix se’n coneixen 
més de deu serotips, amb diferents tropis-
mes per als diferents teixits diana (Grieger 
et al., 2012). De fet, una teràpia que ja ha fun-
cionat després de molts anys d’anar supe-
rant obstacles ha estat la que utilitza AAV 
dirigits a fetge en l’hemofília B (Nathwa-
ni et al., 2011). En aquest cas es va utilitzar 
un vector AAV serotip 8 que codificava el 
factor 9 (F9) de la coagulació sota un pro-
motor específic d’hepatòcits, i que es va 
injectar per via sistèmica a un total de sis 
pacients (dos van rebre una única dosi de  
2 × 1011 vectors/kg; dos, una dosi tres ve
gades més alta i, dos més, una dosi deu  
vegades més alta). La resposta terapèutica 
obtinguda va ser dosidependent, en el dar-
rer cas els pacients van assolir nivells de F9 
entre el 2 i l’11 % dels valors normals, su-
ficients per convertir una hemofília greu 
en una lleu-moderada, i aquests nivells es 
van mantenir un mínim de sis mesos. Te-
nint en compte que el preu d’aquests vec-
tors és aproximadament d’uns 20.000 $ per 
pacient, es pot deduir que l’estalvi (només 
econòmic) en F9 recombinant a llarg ter-
mini pot ser enorme. La resposta immuni-
tària contra antígens del vector, que havia 
limitat la tècnica en el passat i que es va ob-
servar en els dos pacients que havien rebut  
la dosi més alta del vector, es va controlar 
utilitzant una simple pauta d’esteroides. 
També s’han utilitzat AAV per tractar amb 
èxit una rara forma de ceguesa anomena-
da amaurosi congènita de Leber, produïda per 
defectes en el gen RPE65 (Simonelli et al., 
2010). En aquest cas el vector es va admi-
nistrar directament a la cambra posterior 
de l’ull, cosa que va permetre dirigir el vec-
tor al teixit diana amb molta precisió i uti-
litzant uns volums d’injecció molt petits, i 
es va aprofitar el fet que aquesta localitza-
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ció anatòmica és especialment immunopri-
vilegiada.

Aplicacions potencials en oncologia

La TG també s’ha aplicat, encara que 
amb menys èxit, a diferents tipus de càn-
cer. Una de les primeres aproximacions que 
es van investigar va ser la del gens suïcides, 
com ara el de la timidina-cinasa del virus 
de l’herpes simple, que confereix sensibili-
tat al fàrmac ganciclovir, encara que en ge-
neral els resultats en els assaigs clínics no 
han estat gaire positius. En canvi, aquest ti-
pus de TG sí que va funcionar relativament 
bé en el tractament de la GVHD, en el con-
text del trasplantament hematopoètic (Lu-
po-Stanghellini et al., 2010). Una de les es-
tratègies més prometedores en la TG del 
càncer és la viroteràpia, que utilitza adeno-
virus o d’altres tipus de virus que han es-
tat dissenyats per multiplicar-se en un cicle 
lític específicament en cèŀlules portadores 
d’alteracions genètiques concretes, com ara 
la inactivació de p53 o d’altres gens supres-
sors com passa en molts tumors (Alemany, 
2009).

REGULACIÓ I FUTUR DE LES TA

Al nostre país, les TA estan regulades pel 
Comitè Espanyol de Teràpies Avançades, 
dependent de l’Agència Espanyola de Me-
dicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), 
amb una normativa que s’emmarca dins 
el que dictamina el Comitè per a les TA 
(CAT), un comitè d’experts multidisciplina-
ri dependent de l’Agència Europea del Me-
dicament (EMA), i que té com a principal 
objectiu avaluar i garantir la qualitat, segu-
retat i eficàcia dels ATMP, i de seguir tots 
els desenvolupaments científics dins d’a
questa àrea (podeu trobar més informa- 

ció a www.aemps.gob.es/investigacionClinica/ 
terapiasAvanzadas/home.htm). A la Unió Eu-
ropea, els ATMP estan regulats per la nor-
mativa (EC) núm. 1394/2007 (http://ec.europa.
eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/
reg_2007_1394_es.pdf ), que és d’aplicació 
obligatòria des de desembre de 2008, enca-
ra que cada país membre té la seva pròpia 
agència reguladora amb uns marges de ma-
niobra relativament amplis. En general, la 
normativa vigent actualment a la Unió Eu-
ropea, tal com passa també als Estats Units 
(que en aquest terreny segueix les normes 
dictades per l’omnipotent Food and Drug 
Administration, o FDA), estableix una re-
gulació molt estricta, similar a la dels fàr-
macs convencionals, en la qual prima la 
seguretat, fet que molts investigadors con-
sideren un impediment per al desenvolu-
pament adequat de les TA. Sota la norma-
tiva actual, qualsevol forma d’ATMP, abans 
de poder ser comercialitzada, ha de demos-
trar, seguint tots els passos d’avaluació pre-
clínica i clínica (fases i, ii i iii), que és ade-
quat quant a eficàcia, seguretat i relació 
cost/benefici per tractar una malaltia deter-
minada. Un dels problemes és que el gruix 
de la investigació sobre TA no l’està fent la 
indústria farmacèutica, sinó grups relati-
vament petits que treballen en institucions 
acadèmiques, hospitals o centres públics de 
recerca, i aquests grups generalment no te-
nen capacitat per portar els seus ATMP a 
la clínica. És cert que la indústria farma-
cèutica dóna suport o coŀlabora amb molts 
d’aquests grups, però en general fins ara 
les grans companyies no han demostrat un 
gran interès en les TA. Un exemple molt cla-
rificador és la TG per a l’hemofília. El pes 
de la recerca per aconseguir una cura de-
finitiva per a aquesta malaltia, incloent-hi 
la majoria dels assaigs clínics que s’han fet, 
l’han duta a terme grups acadèmics. Com 
abans s’ha esmentat, l’any 2011 es va publi-
car una sèrie curta de pacients amb hemofí-
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lia B en els quals la TG havia estat reeixida. 
El problema és que els beneficis que genera 
el mercat de factors de coagulació biotecno-
lògics, en aquest cas el tractament substitu-
tiu que els pacients hemofílics han de rebre 
per vida, és enormement més gran que el 
que pot costar curar definitivament aquests 
pacients, i això fa que les grans companyies 
prefereixin invertir en medicaments con-
vencionals abans que en TA, molt menys 
rendibles econòmicament. Una limitació 
addicional és que moltes de les aplicacions 
de les TA són per a malalties minoritàries, 
de vegades extremament rares, cosa que fa 
que difícilment pugui ser rentable desen-
volupar un ATMP específic, independent-
ment que pugui arribar a curar la malaltia 
en qüestió.

Els ATMP tenen una sèrie de particulari-
tats que els fan molt diferents dels medica-
ments convencionals. La normativa actual 
especifica que els ATMP s’han de produir 
en unitats especialitzades que s’anomenen 
sales blanques i en condicions GMP (good 
manufacturing practice), que n’asseguren la 
qualitat. Les sales blanques són instaŀla
cions preparades per fer les manipulacions 
necessàries dels productes de TA i mini-
mitzar els riscos de contaminació d’aquests. 
Aquestes sales blanques estan dotades de 
sistemes filtres HEPA (high efficiency partic­
ulate air), que garanteixen un nombre mà-
xim de partícules per volum d’aire (Lopez-
Holgado et al., 2012). Un fàrmac aconseguit 
per síntesi química és un producte relativa-
ment homogeni que té unes propietats ben 
definides, es pot produir i emmagatzemar 
de forma que se’n conservin les propietats, 
de manera que un comprimit o vial d’aquell 
medicament fet aquí serà idèntic a un de fet 
al Japó. Pel que fa als ATMP, la cosa no re-
sulta tan fàcil. En el cas dels vectors de TG, 
encara s’hi pot acostar, però en els produc-
tes de TC la cosa es complica molt més, ja 
que hem de tenir en compte el gran nombre 

de variables que poden influir en la qualitat 
i les propietats del producte final (font ceŀ-
lular, fons genètic, condicions de la mani-
pulació, factors estocàstics, etc), que en con-
junt fan que sigui pràcticament impossible 
aconseguir un producte de TC comercial 
que sigui homogeni i mantingui sempre 
unes propietats definides, cosa que limita 
enormement la validesa dels estudis com-
paratius. Les agències reguladores haurien 
de tenir en compte aquestes particularitats 
de TA i ser més flexibles a l’hora de regular, 
ja que molts investigadors creuen que amb 
la normativa actual es corre el risc de frenar 
el desenvolupament i la translació a la clí-
nica de moltes TA potencialment efectives 
(Sethe, 2010). Per una banda és comprensi-
ble que es vulguin evitar els efectes inde-
sitjables greus i fins i tot mortals com els 
que s’han esmentat; no s’ha d’oblidar la ve-
lla màxima primum non nocere (‘el primer és 
no fer mal’), atribuïda a Hipòcrates. El que 
passa és que hi ha malalties greus per a les 
quals no hi ha cap tractament efectiu, o bé 
els que hi ha comporten riscos importants. 
En aquests casos parlem millor de relació 
risc/benefici, un paràmetre basat moltes ve-
gades en dades estadístiques. Vegem-ne un 
exemple imaginari relacionat amb la TG. 
Estem davant un nen afectat d’una immu-
nodeficiència severa per a la qual tenim, a 
priori, dues opcions terapèutiques: una TG 
que té un 90 % de probabilitats de curació, 
però també un risc del 30 % de produir- 
li una leucèmia com a efecte secundari, o 
un trasplantament hematopoètic d’un ger-
mà compatible (disponible en menys del 25 
% dels casos), o bé d’un donant no empa-
rentat, un procediment que, en funció del 
grau d’histocompatibilitat i l’edat del paci-
ent pot tenir un risc de mortalitat proper al 
50 %. Quina alternativa és millor?

En societats com les que tenim a la majo-
ria de països del Primer Món, on la pobla-
ció està cada vegada més envellida i les ma-
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lalties degeneratives són cada vegada més 
prevalents, moltes de les promeses de la 
medicina regenerativa sonen a cant de sire-
nes que alguns veuen com una mena d’eli-
xir de l’eterna joventut. Un coneixement 
profund sobre les cèŀlules mare pot revolu-
cionar la medicina i les nostres vides, però 
és important que no perdem el rigor ni la 
visió crítica. Només cal introduir al cerca-
dor Google algunes paraules clau com stem 
cells i therapy i obtindrem desenes de mili-
ons d’entrades. Entre les quinze primeres, 
sense comptar les que són publicitat paga-
da per companyies privades (clíniques, 
bancs de sang de cordó umbilical, etc.), gai-
rebé la tercera part correspon a companyies 
que ofereixen tractaments basats en cèŀlu-
les mare, que moltes vegades no han passat 
cap mena de control ètic ni científic i que 
sovint s’aprofiten de la desesperació de pa-
cients o de les seves famílies. De fet, alguns 
experts ja han donat el crit d’alarma sobre 
aquest nou fenomen social que s’ha anome-
nat turisme de cèŀlules mare (Eurordis, 2010). 
Els riscos de sucumbir a aquests reclams 
són imprevisibles i quasi sempre seran molt 
més grans que els possibles beneficis. En el 
millor dels casos només es perdrà temps, 
diners i la confiança, però d’altres vegades 
poden apareixen complicacions clíniques 
greus, com el cas, ben documentat, d’un pa-
cient afectat d’atàxia-telangièctasi que, en-
tre els nou i els dotze anys d’edat, va rebre 
un tractament, en una clínica russa, basat 
en injeccions repetides, intratecals i intrace-
rebeŀloses de cèŀlules mare neuronals culti-
vades procedents del sistema nerviós de fe-
tus humans i que li van provocar l’aparició 
de tumors cerebrals i espinals quatre anys 
més tard (Amariglio et al., 2009). Aquest 
cas anecdòtic és iŀlustratiu d’un risc real de 
producció de tumors provocat per cèŀlules 
mare adultes, i també de la manca de con-
trol que hi ha en alguns països sobre les TA. 
Pel que fa a les ESC i les iPSC, el risc de pro-

duir teratomes també es considera elevat, i 
de fet la producció de teratomes in vivo és 
una de les proves que es fan servir per de-
mostrar-ne l’estat pluripotencial. En canvi, 
la llarga experiència amb l’ús d’altres tipus 
de cèŀlula mare adulta, com ara les hemato-
poètiques o les MSC, ha demostrat que te-
nen un exceŀlent perfil de bioseguretat. En 
el futur es dibuixen bones perspectives per 
a les TA, però cal que l’avenç es faci amb ri-
gor, cal que es reguli amb la justa prudèn-
cia, ni massa ni massa poc, cal lluitar con-
tra el frau amb fermesa, i hem d’evitar, el 
professionals i els mitjans de comunicació, 
transmetre falses expectatives a la societat, 
ja que a la llarga empitjoraríem la percepció 
que aquesta té sobre uns tractaments que 
poden revolucionar la medicina.
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