CAPITULO 1

Terapias
avanzadas




¢Que son las terapias avanzadas?

Las terapias avanzadas son una clase de medicamentos con tecno-
logias diferentes o complementarias a las de sintesis quimica, cuyo
campo de investigacién y desarrollo es muy heterogéneo e incluye
el uso de genes, células o tejidos. Estas buscan prevenir, mitigary de-
tener el curso de una enfermedad o la curacién parcial o total de dife-
rentes patologias, ofreciendo nuevas e innovadoras oportunidades.

Los avances terapéuticos que se han presentado en las dltimas
décadas generan un reto para los actores de salud, quienes deben
encontrar estrategias para utilizar la nueva tecnologia en pro del
bienestar de los pacientes, especialmente en patologias de origen
genético o adquiridas como el cancer.

En Colombia, el INVIMA es la entidad publica nacional adscrita al
Ministerio de Salud y Proteccion Social que actda como institucion
referente en materia sanitaria y ejecuta las politicas de vigilancia
sanitaria y control de calidad de los productos de su competencia
(dispositivos médicos y otras tecnologias) por medio de mesas de
expertos que realizan el andlisis de las nuevas terapias.

Por otro lado, el IETS es el Instituto de Evaluacién Tecnolégica
en Salud que genera evidencia con rigor cientifico para soportar
la toma de decisiones, promueve el desarrollo de mejores politicas
plblicas y prdcticas asistenciales en salud con el fin de contribuir al
mejoramiento de la salud de los colombianos, y a la sostenibilidad



del sistema con legitimidad, innovacién, calidad, equidad y efi-
ciencia.

En este capitulo se desarrollan las bases teéricas de las terapias
avanzadas, con el objetivo de tener herramientas para evaluar su
implementacién en el pais y los retos que se tendrian en la ruta de
Enfermedades Huérfanas Raras (EH/R).

Actualmente, las terapias avanzadas se clasifican en tres gran-
des grupos: terapia génica, terapia celular e ingenieria tisular.

Terapia génica

Consiste en la transferencia de material genético a células de
pacientes para tratar o prevenir patologias, ya sean hereditarias
o adquiridas. Los nuevos protocolos en esta terapia son la espe-
ranza para pacientesy familias con EH/R, aligual que para la preven-
cién de patologias de aparicion frecuente en la poblacidon.

Entre las aproximaciones mas relevantes de la terapia génica se
incluyen la adicién, la sustitucién y la eliminacién de partes del
material genético. La transferencia este material, hasta elinterior
de la célula, se realiza a través de los denominados vectores, que
en funcién de su naturaleza pueden ser virales o no virales:

Los vectores virales son diferentes tipos de virus que, de manera
natural, son capaces de introducir material genético a una célula. Los
vectores no virales, son diferentes compuestos como lipidos o protei-
nas, que forman particulas con material genético y lo transportan a
las células.

Segln la forma de ingresar el material genético a las células, la
terapia génica se clasifica en in vivo y ex vivo.

La terapia ex vivo, consiste en la incorporacién de material ge-
nético en un grupo de células, las cuales son extraidas y modificadas,
para luego serincorporadas al paciente.

La terapia in vivo consiste en la incorporacién del material
genético directamente sobre las células del paciente por dife-
rentes vias (intramuscular, subcutdnea, intravenosa, o intrate-
cal, entre otras).
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Figura 18. Formas de administracion de terapia génica
Adaptado: Yin H, Kanasty RL, Eltoukhy AA, Vegas AJ, Dorkin JR, Anderson. DG.
Non-viral vectors for gene-based therapy. Nat Rev Genet.2014;15(8):541-555

Se reconocen, por lo menos, tres estrategias de incorporacion del
material genético a las células del paciente:

* Adicionar nuevo material genético utilizando vectores, apor-
tando la ventaja de restaurar la funcién celular; sin embargo, el
nuevo material puede perderse cuando la célula se reproduce.

» Insertar un gen para cumplir una nueva funcién en la célu-
la que reemplace la que esta ausente o genere una nueva
que lleve a la célula a cambiar sus caracteristicas o la lleve a
la apoptosis (muerte celular programada). Esta estrategia es
una de las mas utilizadas contra el cancer ya que potencia la
respuestainmunoldgica contra las células neopldsicas hacien-
do que el mismo sistema inmune destruya el tumor o genere
una sefial de apoptosis en las células neopldsicas.

* Edicién de genes mediante el cual se corrige una mutacién en
las células afectadas en lugar de adicionar material genético,
permitiendo que la célula vuelva a funcionar normalmente.

Terapia celular

La terapia celular emplea células modificadas genéticamente o células
madre, obtenidas a partir de embriones o tejidos celulares adultos,
como material terapéutico para preveniry tratar ciertas enfermedades
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o regenerar la funcién de algin tejido. Se descubrié a mitad del si-
glo XX cuando todas las lineas celulares sanguineas en pacientes con
anemia apldsica o con secuelas de tratamientos con radioterapia se
repoblaron con una célula madre hematopoyética.

» Células madre embrionarias pluripotentes
» Células madre pluripotentes inducidas
» Células madre somaticas multipotentes
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Figura 19. Terapia celular
Adaptado: Fundacién Mencia / terapia celulary terapia génica

La mezcla de terapia celular y génica puede ser muy (til en la ge-
neracion de células del sistema inmunolégico que se activan con-
tra las células neoplasicas, generando “vacunas” o terapias para el
cancer. Sin embargo, en la actualidad la terapia celular es objeto
de debate en la comunidad cientifica por los aspectos éticos que
implica.

Los tipos de células mas frecuentemente utilizados en terapia
celular son:

e (Células madre embrionarias pluripotentes
e (Células madre pluripotentes inducidas
e (Células madre somdticas adultas multipotentes

@ RUTA DE ENFERMEDADES HUERFANAS/RARAS

Células madre Células Células
embrionarias pluripotentes madre adultas
(ESCs) inducidas (iPSCs)
Células somaticas Aislamiento de células madre
generadas a partir de la adultas de yejidos y
Blastocisto sangre, piel, etc. cultivo in vitro
Células d
Ebrln?sae r’ Piel Ojo Sangre Musculo
L \ cornea
@ interna .O'
Sobreexpre5|on de
. o factores de transcrlpmon i
ESC!
S .

Diferenciacion en
distintos linajes
Expansion
de las
células

Figura 20. Origen y tipos celulares frecuentes utilizados en terapia celular
Adaptado: Blau HM, Daley GQ. Stem cells in the treatment of disease. N EnglJ
Med. 2019;380(18):1748-1760.

Terapia de tejidos

Consiste en la utilizacién de tejidos u 6rganos para restablecer una
funcién perdida. Ejemplos de esto, incluyen la utilizacién de cul-
tivos de piel para pacientes con quemaduras extensas, reposicion
de huesos enteros o fragmentos en pacientes con tumores 6seos o
lesiones extensas.

El reemplazo de un 6rgano por otro proveniente de un donante ca-
davérico o vivo ha sido uno de los grandes retos de la medicina. Hoy
en dia laingenieria de tejidos intenta generar estos reemplazos sin los
rechazos producidos por el sistema inmune del nuevo huésped y con la
eficiencia necesaria para restaurar toda la funcién perdida.

Retos en Colombia

Teniendo en cuenta que tan solo entre el 6%y 10% de las EH/R tie-
nen desarrollados tratamientos y tecnologias modificadoras de la
enfermedad, es importante garantizar evaluaciones diferenciales
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con criterios especificos que tengan en cuenta las condiciones pro-
pias de la enfermedad y la voz del paciente al momento de incorporar
nuevas tecnologias.

Esto con el fin de evitar barreras de entrada y acceso de los pa-
cientes que estan esperando una nueva alternativa para el manejo
de su enfermedad.

Reforzar el marco regulatorio que permita el estudio de terapias
avanzadas con nuevas metodologias de investigacion biomédica
que tienen diferencias en los protocolos de la industria farmacéu-
tica tradicional.

Los gestores farmacéuticos deben adoptar estrategias nuevas
y avanzar en infraestructura que permita el transporte, almacena-
miento y manejo de productos “envasados” con nuevos principios
activos bioldgicos, como virus o fragmentos de material genético.

La capacitacion del talento humano en salud sobre genética bdsi-
cay clinica es de gran importancia para que se comprendan las bases
subyacentes de los procesos de terapias avanzadas, asi como los as-
pectos técnicos fundamentales para que se suministren con éxito.

El conocimiento sobre las nuevas terapias relacionadas con estas
patologias es una de las grandes barreras para laimplementacion de
estas nuevas tecnologias. Se considera que incluso los entes regula-
toriosy el aparato legislativo del pais deben hacer mayor énfasis en
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la adquisicién de este conocimiento para poder evaluar con pre-
cision las propuestas que llegaran a nuestro pais en los préximos
anos. Las politicas publicas pueden fomentar la colaboracion entre
el sector pablico y privado para promover el desarrollo y la comer-
cializacién de terapias avanzadas.

Esto puede incluir incentivos fiscales, programas de subvencio-
nes y facilitacion de alianzas estratégicas entre instituciones aca-
démicas, empresas farmacéuticas y actores relevantes.

Es evidente que a nivel mundial existen medicamentos para el
manejo de EH/R que no estdn disponibles en Colombia y que bene-
ficiarian a los pacientes. Por tanto, este es un llamado al INVIMA'y
a laindustria farmacéutica para acelerar la gestién en la importa-
cién de medicamentos vitales no disponibles y/o de registro sani-
tario INVIMA de los medicamentos en los cuales se han demostrado
cientificamente sus indicaciones en determinadas patologias. En-
tre las reflexiones del documento, consideramos que, si bien la Ley
Estatutaria en Salud permitié una discriminacién positiva, el sis-
tema de salud debe seguir avanzando para frenar la vulnerabilidad
a la que esta poblacién esta expuesta. Son necesarias las acciones
contundentes para disipar su aislamiento, en blsqueda de garan-
tizar sus derechos a la salud y a una vida digna.
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