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Una terapia génica permite que cuatro
‘ninos burbuja” hagan vida normal

Dos de los pequenios britanicos han dejado de medicarse a los tres afios del trasplante celular

EMILIO DE BENITO, Madrid
Cuatro nifios britanicos que sufren una
inmunodeficiencia genética grave llevan
entre dos y tres afios haciendo vida nor-
mal, fuera de las burbujas a las que esta-

La inmunodeficiencia grave
combinada (SCID por sus si-
glas en inglés) es una enferme-
dad que se debe a una muta-
cion en un gen del cromosoma
X de los ninos. Por eso solo se
da en varones (en las nifas, que
tienen dos cromosomas X,
cuando uno no funciona bien el
otro lo suple). Esta anomalia
hace que no produzcan células
linfocitarias, lo que condena a
los nifios a vivir completamen-
te aislados en burbujas de plasti-
co para no sufrir infecciones.

Los cuatro nifios fueron tra-
tados en julio de 2001, diciem-
bre de 2001, mayo de 2002 y
diciembre de 2002, ha explica-
do desde Londres a EL PAIS
Bobby Gaspar, de la Unidad de
Inmunologia Molecular del
University College de Londres,
uno de los firmantes del trabajo
que ha aparecido en el ultimo
numero de The Lancet.

Tenian diez meses los dos
primeros, cuatro meses el terce-
ro y casi tres anos el ultimo.
“En este ultimo se hizo mas tar-
de porque hasta entonces habia
evolucionado bien”, afirma
Gaspar.

Casos adversos

Los cuatro nifos hacen actual-
mente vida normal. Pueden ju-
gar y convivir con otros ninos
en el colegio sin el temor de
contraer una infeccion grave y
dos de ellos ni siquiera necesi-
tan tomar una mediacion espe-
cial, explican los médicos.
Desde que se conocio la cau-
sa de la enfermedad, los médi-
cos han intentado encontrar la
manera de introducir una copia
correcta de ese gen en la médu-
la 6sea de los nifnos. El método
seguido comienza con la extrac-
cion de células madre de la mé-
dula o6sea de los ninos. Estas
células se cultivan y de ellas se
separan las que luego daran lu-
gar a linfocitos. Por otra parte,
en el laboratorio se fabrica una

ban condenados. Los nifos carecian de
un gen imprescindible para producir linfo-
citos (las células encargadas de defender
al organismo de infecciones). Los médicos
los han sometido a un autotrasplante de

Terapia génica para ‘nihos burbuja’

* La enfermedad se produce porque un gen implicado
en la produccion de linfocitos es defectuoso.

* El gen defectuoso se encuentra en el cromosoma X.

* Por eso, la enfermedad sélo afecta a los varones.

¢ La enfermedad aparece en uno de cada 200.000 nifios varones.
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copia correcta del gen que los
niflos necesitan. “Tiene unas
mil bases [las letras del codigo
genético con las que el ADN
escribe las instrucciones para
los procesos vitales], y es bas-
tante facil de hacer”, explica
Gaspar.

El siguiente paso consistio
en preparar un virus que sirvie-
ra de vector para llevar este gen
hasta el nucleo de las células.
Los investigadores britanicos
han escogido un tipo de retrovi-
rus inactivado de gibon. Los re-
trovirus son un tipo de patoge-
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no que precisamente insertan
su material genético en el ADN
de las células que infectan, por
lo que son muy usados en los
ensayos de terapia génica.

A continuacién se infectan
las células madre con los retro-
virus. Este proceso se hace fue-
ra del cuerpo de los nifios, con
lo que se puede controlar un
factor muy importante: el lugar
en el que el nuevo gen se inser-
ta. Si al hacerlo produjera al-
gun tipo de dafio en la célula,
¢ésta se descarta. Las células bue-
nas se cultivan para conseguir

células madre enriguecidas con el gen que
les faltaba, y han conseguido, después de
tres afos, que dos de los pequefnos no ne-
cesiten ni siquiera tomar medicacion para
fortalecer su sistema inmunitario.

una concentracion alta que ase-
gure su funcionamiento.

Por ultimo, las células ma-
dre con el gen afiadido se reim-
plantan en el nino. Como se tra-
ta de un autotrasplante —el cul-
tivo procede de la propia médu-
la de los pequenos— no hay re-
chazo. Una vez en la médula,
estas células reciben las sefales
para empezar a trabajar y co-
mienzan a producir linfocitos,
con lo que el sistema inmu-
noldgico del nifio se restablece.
“Como son células mejores que
las propias del paciente, se im-
ponen a éstas”, explica Gaspar.
En total, el proceso dura cuatro
dias, explica Gaspar. Por eso
puede esperarse a que un nifio
tenga problemas antes de some-
terlo a un ensayo.

Esta técnica es una version
mejorada de la utilizada en
2002 en Francia con 11 ninos.
Pero entonces el ensayo tuvo
que detenerse porque dos de los
pequeinos desarrollaron leuce-
mia. Los cientificos confian en
que esta vez no ocurra lo mis-
mo. “Hemos cambiado el virus
que usamos para introducir el
gen, y ahora sabemos mucho
mejor como se produce la leuce-
mia y en qué partes del cromo-
soma X debemos introducir el
nuevo gen”, dice el cientifico
britanico.

Los casos adversos del ensa-
yo francés fracasaron precisa-
mente porque el gen se introdu-
jo cerca de una zona de activa-
cion de los oncogenes, lo que
disparé la aparicion de los tu-
mores en los pequenos. Pero las
variaciones desarrolladas en es-
te caso convencen incluso a Ma-
rina Cabazzano-Calvo, una de
las responsables del experimen-
to del hospital Necker de Paris,
quien ha escrito en The Lancet
un comentario en el que mani-
fiesta su confianza en el éxito
del nuevo tratamiento. De to-
das formas, los médicos man-
tendran una rigurosa vigilancia
sobre los pequenos.

Un tratamiento prenatal con celulas madre logra
reducir al minimo las fracturas de una ‘nifa de cristal’

E. DE B., Madrid
Una nifia de cristal sueca ha con-
seguido cumplir los dos afios y
medio con sélo tres fracturas de
hueso. La pequefa nacidé con os-
teogénesis imperfecta (una enfer-
medad genética que consiste en
que el organismo no es capaz de
producir el colageno que los hue-
sos necesitan para endurecerse),
pero un tratamiento cuando era
un feto con células madre de mé-
dula 6sea ha conseguido aliviar
en gran manera sus efectos.
Segun reconoce el Instituto
Karolinska de Estocolmo, este re-
sultado ha sido inesperado. Lo

que la directora del trabajo, Ce-
lia Gothestrom, estaba buscan-
do era demostrar que se podian
hacer trasplantes de células ma-
dre a fetos (www.ki.se).

En el ensayo se utilizd mate-
rial bioldgico (células madre me-
senquimales) que procedia de
abortos. La primera sorpresa fue
que no se producia rechazo. Pero
la segunda, y mayor, es que la
fortaleza de los huesos de la nifia
resulté muy mejorada porque las
células trasplantadas produjeron
el colageno necesario.

En este caso las ecografias ha-
bian mostrado que la estructura

osea de la nifia era muy débil y
tenia numerosas fracturas aun
antes de nacer. El trasplante de
células se efectud en la 32* sema-
na de gestacion, y el nacimiento
se produjo por cesarea en la se-
mana 35% En los casos en que
una ecografia o una radiografia
permiten diagnosticar la enfer-
medad antes de nacer, éste es el
método que se utiliza en el naci-
miento, porque se evita al bebé el
trauma de un parto natural, con
el riesgo de que aparezcan nue-
vas fracturas.

“Es la primera vez que oimos
hablar de un posible tratamiento

genético para la enfermedad”,
admiti6o ayer una portavoz de la
Asociacion Nacional de Afecta-
dos por Osteogénesis Imperfecta
(Ahuce) de Espaiia (www.ahuce.
org). “ijOjala se pudiera hacer
mas!”, anadio.

La portavoz afirmoé que se tra-
taba de una “muy buena noti-
cia”. “El numero de fracturas es
muy bajo para una nifa diagnos-
ticada como grave, aunque hay
casos en que la afectacion es me-
nor o que los huesos no empie-
zan a romperse hasta mas tarde,
generalmente, la infancia y ado-
lescencia”, explico.

El fiscal jefe de
Asturias desiste
de impedir

el aborto de una
discapacitada

JAVIER CUARTAS, Oviedo
El fiscal jefe de Asturias, Gerar-
do Herrero, desistio ayer del re-
curso que presento el lunes con-
tra un auto de un juez de Avilés
que autoriza a abortar a una dis-
capacitada de 27 afios, embaraza-
da de 21 semanas, y cuya edad
mental es la de una nina de tres
afios. Herrero explicd que su re-
curso tenia caracter cautelar para
estudiar el caso y que, tras anali-
zar los informes psiquiatricos, psi-
cologicos y médicos en los que el
magistrado se habia fundamenta-
do, considera que “la resolucion
judicial es conforme a Derecho™.
El fiscal del caso no se habia
opuesto a la decision judicial.

El auto del Juzgado de Ins-
trucciéon numero 1 de Avilés, cu-
yo titular es José Luis Nifo, auto-
rizé el pasado dia 10 a los padres
de la joven discapacitada mental
a practicarle un aborto por el gra-
ve riesgo que la maternidad
entrafiara para la salud fisica y
psiquica de la gestante. Se consi-
deraron los informes periciales y
los antecedentes familiares. El su-
puesto que se aduce para la inte-
rrupcion (grave riesgo para la sa-
lud fisica o psiquica de la embara-
zada) carece de un plazo limite
para practicarla.

La decisiéon de autorizar el
aborto suscitd una campana de
varios grupos antiabortistas, de
la Iglesia asturiana, la directiva
del Colegio de Médicos y del PP.
En medio de esa polémica, el fis-
cal jefe de Asturias comunico
por escrito el pasado lunes al fis-
cal del caso que quedaba releva-
do y que él mismo asumia el pro-
ceso. El relevo se produjo me-
diante la aplicacion del principio
de superioridad jerarquica, el al-
timo dia habil para interponer
recurso contra el auto. Herrero
justifico la decision en la relevan-
cia y notoriedad social del caso y
porque carecia de informacion di-
recta del mismo, aseguro.

Decision de los médicos

En su resolucion de ayer, el fiscal
jefe advierte de que, dado el tiem-
po transcurrido, deberian ser los
médicos quienes determinasen si
es procedente el aborto, o si seria
preferible provocar un parto pre-
maturo o esperar a que concluya
la gestacion. Los padres de la dis-
capacitada solicitaron autoriza-
cién judicial para que su hija abor-
tase. Antes de emitir el fallo, José
Luis Nifio declar6 la incapacita-
cion de la gestante. Posteriormen-
te, el juez concedio libertad a sus
padres, y ahora también tutores,
para interrumpir el embarazo de
su hija.

Otro juzgado de Avilés, el nu-
mero 3 de instruccion, tiene abier-
tas diligencias para determinar si
la gestante quedo embarazada en
una relacion consentida y libre en-
tre iguales o si, por el contrario,
pudo mediar coaccion o abuso
sexual. Las autoridades asturia-
nas investigan este extremo.

La mujer, cuya identidad se ha
preservado, vivia cinco dias por
semana en un piso tutelado por
una asociacion de la comarca de
Avilés. Cada dia acudia a un cen-
tro ocupacional dependiente de la
Consejeria de Servicios Sociales
del Principado. Los fines de sema-
na los pasaba con su familia.



