
78244 Endocrinol Nutr 2003;50(6):244-9

Terapia génica 
en endocrinología: 
una aproximación realista
A. ZORZANO

Parc Científic de Barcelona y Departament de Bioquímica 
i Biologia Molecular. Universitat de Barcelona. Barcelona. España.

GENE THERAPY IN ENDOCRINOLOGY: A REALISTIC APPROACH

The number of clinical trials involving methods of gene therapy has
progressively increased and 363 gene therapy protocols were registered in
2002. At present, gene therapy protocols are used mainly in cancer, vascular
diseases, AIDS, and monogenic diseases such as adenosine deaminase
deficiency, familiar hypercholesterolemia, and cystic fibrosis.

Gene therapy aiming to the cure endocrine diseases is a new type of
potential intervention that could be applied to monogenic endocrine
diseases such as growth hormone deficiency, hypothalamic diabetes
insipidus or multifactorial diseases such as diabetes, obesity or endocrine
neoplasms. In this review, clinical trials protocols currently underway, the
main types of vectors used and the strategies that could be used in
multigenic diseases such as diabetes will be discussed.
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SITUACIÓN ACTUAL Y CONCEPTOS BÁSICOS 
EN TERAPIA GÉNICA

La terapia génica consiste en la administración de material ge-
nético con el objeto de modificar o manipular la expresión de un
producto génico o de alterar las propiedades biológicas de las cé-
lulas para una utilidad terapéutica. Las células pueden ser modifi-
cadas ex vivo para su administración posterior, o bien in vivo me-
diante productos de terapia génica administrados directamente a
los sujetos. Podemos decir que la terapia génica se encuentra en
un estado embrionario y aún no es una realidad en la práctica clí-
nica. No obstante, el número de protocolos de terapia génica que
son operativos crece de manera notable cada año. Así, mientras
que el número total de protocolos de terapia génica en fase de es-
tudio era de menos de 400 en el año 1999, en el año 2002 este
número es de 6361. En cuanto a la distribución geográfica de los
protocolos de terapia génica, la mayor parte se realizan en Nortea-
mérica (81%) y en Europa (16%), y si nos referimos a países,
EE.UU., el Reino Unido y Francia lideran la lista con 505, 43 y 15
estudios, respectivamente.

Con respecto a las enfermedades sobre las que se trata de ejercer
un efecto terapéutico, los estudios clínicos de terapia génica fun-
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damentalmente se orientan al tratamiento del cáncer,
de enfermedades monogénicas, enfermedades vascu-
lares y sida. Otro aspecto de interés es que, mientras
la mayoría de los estudios se encuentran en fases clí-
nicas iniciales, en el año 2002 un total de 9 estudios
habían alcanzado la fase clínica III. Estos estudios se
relacionan con el tratamiento de ciertas formas de
cáncer y de las enfermedades cardiovasculares.

De manera esquemática, la estrategia seguida por la
terapia génica consiste en una serie de pasos (fig. 1), a
saber: a) elección del material genético o gen terapéu-
tico que puede permitir prevenir, curar o tratar una en-
fermedad; b) incorporación del gen terapéutico en un
vector que permitirá la vehiculación del material ge-
nético, y c) las células diana en las que queremos que
la llegada del vector induzca la expresión del gen tera-
péutico seleccionado previamente.

La terapia génica se enfrenta a una serie de barreras
que hacen difícil su puesta en marcha. Los problemas
son de diferente tipo pero, de hecho, el esquema plan-
teado en la figura 1 permite referirse a ellos en las dis-
tintas fases antes especificadas. Una primera dificul-
tad consiste en el escaso conocimiento de la función
génica. A pesar de que en la actualidad conocemos la
práctica totalidad de los genes que componen el geno-
ma humano2,3, desconocemos cuál es la función con-
creta de la mayoría de ellos. Esto implica, lógicamen-
te, que no podemos utilizar como genes terapéuticos
muchos de los genes que constituyen el genoma hu-
mano. Por tanto, es necesario progresar en el análisis
de la función de estos genes para ampliar las posibili-
dades de la terapia génica.

Un segundo problema que limita la eficacia de la te-

rapia génica tiene que ver con los vectores que permi-
ten la expresión del gen terapéutico en un determinado
conjunto de células. En este momento, la mayor parte
de los estudios clínicos de terapia génica involucran la
utilización de vectores retrovirales, adenovirales o de
ADN plasmídico desnudo (tabla 2). El ADN plasmídi-
co desnudo se utiliza en algunos tipos de terapia génica
y permite la expresión del gen terapéutico en los mús-
culos esquelético o cardíaco, aunque con una baja efi-
ciencia. La utilización de virus como vehículos de la
transferencia de genes tiene como base la idea de re-
emplazar los genes virales implicados en el desencade-
namiento de la enfermedad por el gen terapéutico en
cuestión. De esta manera, se puede aprovechar el po-
tencial del virus para obtener grandes cantidades del
mismo y utilizar su capacidad de propagación y de in-
fección de células. En teoría, un vector debería poseer
una serie de propiedades para poder ser utilizado de
manera eficiente en terapia. Estas características se de-
tallan en la tabla 1 y en la figura 2. Cabe destacar la
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Fig. 1. Estrategia de la terapia génica.

TABLA 1. Propiedades de un vector ideal

Alta concentración (108 partículas virales por ml), permitiendo
la infección de muchas células

Comodidad y reproducibilidad de la producción
Capacidad para transducir células proliferativas y no

proliferativas
Capacidad para integrarse en una localización determinada en

el cromosoma huésped o mantenerse como episoma estable
Presencia de una unidad transcripcional que responda

a la manipulación de sus elementos reguladores
Capacidad para alcanzar a un tipo celular deseado
Ausencia de componentes que produzcan una respuesta

inmunitaria



importancia de que un vector pueda transducir tanto
células proliferativas como no proliferativas, y la habi-
lidad de los vectores para poder integrarse en lugares
específicos del cromosoma de la célula huésped o, al-
ternativamente, mantenerse de manera estable como
episomas. También es altamente relevante que un vec-
tor pueda transducir un tipo celular específico y que el
nivel de expresión del gen terapéutico pueda ser regu-
lado. Asimismo, es importante que el vector no provo-
que una respuesta inmunitaria u otras respuestas dele-
téreas en el paciente (tabla 2; fig. 2).

A pesar de lo comentado anteriormente, los vectores
de los que se dispone en la actualidad distan de reunir
los requerimientos ideales antes mencionados. Los
vectores más utilizados en los protocolos de terapia
génica operativos en este momento se detallan en la
tabla 2. Así, la utilización de retrovirus (el vector más
empleado) permite la integración en el ADN de la cé-
lula huésped, aunque su punto de integración no es
controlable; en cambio, no permite la transducción de
células quiescentes (con la excepción de un subtipo de
retrovirus, los denominados lentivirus). Los adenovi-

rus, que constituyen otro vector muy utilizado en los
protocolos de terapia génica, sí permiten la transduc-
ción de células no proliferativas; en cambio, no se in-
tegran en el ADN de las células huésped y generan
una respuesta inmunitarias cuando administrados in
vivo. Se ha desarrollado una nueva generación de vec-
tores adenovirales que están completamente exentos
de las secuencias que codifican para proteínas virales.
Estos adenovirus sin estómago, o gutless, presentan
una menor inmunogenicidad y dan lugar a una expre-
sión prolongada del gen terapéutico4.

APLICACIONES DE LA TERAPIA GÉNICA 
EN LAS ENFERMEDADES ENDOCRINAS

Las enfermedades endocrinas pueden dividirse en
diferentes categorías, que incluyen una reducida pro-
ducción de hormona, una sobreproducción de hormo-
na, la producción de hormonas alteradas, la resistencia
a la acción de la hormona, anormalidades del trans-
porte o metabolismo de la hormona, y otras anormali-
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Fig. 2. El vector ideal.

TABLA 2. Características principales de los vectores más frecuentes

Retrovirus Adenovirus HSV AAV Liposomas ADN desnudo

Tamaño del inserto 8 kb 35 kb > 20 kb < 4 kb > 20 kb > 20 kb
Título funcional (UFC/ml) 107 1011 1010 109 No definido No definido
Integración Sí No No Incierto No No
Expresión sostenida Variable Transitoria Transitoria Variable Transitoria Transitoria
Distribución in vivo Baja Alta Alta Alta Variable Músculo
Células quiescentes Sólo lentivirus Sí Sí Sí Sí Sí

UFC: unidades formadoras de colonias; HSV: virus herpes simple; AAV: vector viral adenoasociado.



dades hormonales, entre las que se encuentran el desa-
rrollo de tumores endocrinos. Estas alteraciones pue-
den dar lugar a hiperfunción o hipofunción endocri-
nas.

La terapéutica convencional ha permitido la mejora
de los síntomas de las enfermedades, aunque ello no
comporta necesariamente la curación de las mismas.
La necesidad de una terapia distinta de la convencio-
nal, que puede estar representada por la terapia géni-
ca, se encuentra apoyada por el hecho de que la tera-
pia mediante la administración de la hormona no
siempre consigue reproducir las concentraciones fisio-
lógicas de hormona en el plasma o en los tejidos. Ade-
más, la terapia génica representa una estrategia que
puede ser útil en el tratamiento de tumores endocrinos
o en alteraciones endocrinas de origen inmunitario
que no responden a los tratamientos convencionales5.

La terapia génica puede establecer diferentes estrate-
gias en función del tipo de alteración endocrina (tabla 3).
Así, en el caso de la hiperfunción endocrina puede re-
querir la transferencia de un gen con efectos mejorado-
res del estado del paciente, o la inhibición de un gen
asociado con la hipersecreción hormonal mediante la
utilización de ribozimas o estrategias de bloqueo de la
expresión génica, como la del método de interferencia
de ARN (ARNi) o el uso de oligonucleótidos antisenti-
do. Por el contrario, en el caso de la hipofunción endo-
crina se requiere la presentación del gen que codifica
para la hormona. En el caso de tumores endocrinos,
pueden aprovecharse distintas estrategias, como la ex-
presión de genes supresores, inhibidores de oncogenes,
antiangiogénicos o terapia de inmunomodulación. Fi-
nalmente, en alteraciones endocrinas de origen inmuni-
tario se puede plantear la terapia génica de inmunomo-
dulación.

A pesar de todas estas posibilidades teóricas en rela-
ción con la aplicación de la terapia génica en el trata-
miento de enfermedades endocrinas, ésta se halla en
una fase de desarrollo muy incipiente. En este mo-
mento, fundamentalmente se centra en el estudio del
tratamiento en animales experimentales, con el objeto
de demostrar que la terapia génica puede aplicarse
para tratar determinadas alteraciones hormonales.

Un ejemplo lo constituye la búsqueda de un proto-
colo de terapia génica para el tratamiento de los ade-
nomas pituitarios, que constituyen la enfermedad neu-
roendocrina más frecuente en humanos6,7. En la
actualidad, esta alteración se trata en función de los
síntomas clínicos y del tamaño del tumor, y el trata-
miento incluye terapia con agonistas dopaminérgicos,
cirugía y radioterapia. El éxito de estas terapéuticas
varía de acuerdo con la naturaleza y el tamaño del tu-
mor. Recientemente se ha demostrado que la inyec-
ción en la glándula pituitaria de adenovirus que expre-
san el gen suicida timidinacinasa del virus herpes
simple (HSV-I) conduce a la reducción de la masa de
la pituitaria y de los valores circulantes de prolactina
en ratas con prolactinoma inducido por estrógenos7.

La deficiencia en hormona del crecimiento (GH) es
otra alteración candidata para llevar a cabo terapia gé-
nica. Esto es debido a que el tratamiento convencional
con GH requiere administraciones frecuentes de hor-
mona y, con el tiempo, este tratamiento se asocia con
una disminución de la efectividad. En esta área se ha
desarrollado una intensa actividad que ha dado como
fruto la consecución de una serie de jalones, como: a)
la generación de mioblastos modificados genética-
mente que expresan GH tras transducción con retrovi-
rus; b) inyección intramuscular con mioblastos que
expresan GH; c) implantación de microcápsulas que
contienen mioblastos que expresan GH, y d) transfe-
rencia génica intramuscular. Especialmente importan-
te ha sido la observación de que es posible realizar
transferencia génica muscular de GH, de manera que
resulte en la liberación regulable de GH8. Se espera
que estos pasos y otros futuros permitan el salto a la
puesta en marcha de ensayos clínicos.

APLICACIONES DE LA TERAPIA GÉNICA 
EN LA DIABETES

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina más
frecuente y agrupa a un conjunto de alteraciones de di-
ferente base genética. Así, por ejemplo, mientras que la
MODY (maturity onset diabetes of the young) es una
forma monogénica de diabetes con herencia autosómi-
ca dominante, la diabetes tipo 1 y 2 son enfermedades
poligénicas en las que, además, el ambiente desempe-
ña un importante papel en su desarrollo.

A pesar de que existe un elevado arsenal terapéutico
que permite una adecuada atención del paciente diabé-
tico, los fármacos actualmente existentes se muestran
incapaces de prevenir las graves complicaciones cró-
nicas asociadas a esta enfermedad, como nefropatía,
retinopatía o la enfermedad vascular y cardíaca. En
este sentido, se ha propuesto que la terapia génica po-
dría ser de utilidad en el tratamiento, la curación o la
prevención de la diabetes9-11. Las principales terapias
que se han propuesto en este sentido son fundamental-
mente de tres tipos: a) orientadas a retrasar o prevenir
el inicio de la diabetes; b) terapias dirigidas a corregir
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TABLA 3. Terapia génica en enfermedades endocrinas

Hiperfunción endocrina
Suplementación génica
Interferencia de ARN
Oligonucleótidos antisentido
Ribozimas
Hipofunción endocrina
Suplementación génica
Corrección génica
Tumores endocrinos
Terapia génica correctiva
Terapia génica antiangiogénica
Genes suicidas
Inmunoterapia
Alteraciones autoinmunes
Inmunomodulación



la deficiencia absoluta o relativa de insulina, y c) las
terapias dirigidas a prevenir el daño tisular causado
por la exposición crónica a hiperglucemia (tabla 4).

Con el objeto de prevenir o retrasar el inicio de la
diabetes se está trabajando activamente en distintos
aspectos, como la generación de células modificadas
del sistema inmunitario, así como la modificación de
células beta pancreáticas que impidan la destrucción
de las células beta del páncreas.

Con respecto a las terapias dirigidas a corregir la
deficiencia absoluta o relativa de insulina del paciente
diabético, se han propuesto diferentes estrategias, de
las cuales cabe comentar el aumento de la neogénesis
o de la regeneración de células beta pancreáticas, la
generación mediante ingeniería genética de células no
beta pancreáticas que segreguen insulina de manera
regulada por la glucosa, la generación por ingeniería
genética de células beta pancreáticas y la modifica-
ción de tejidos que permitan mejorar la sensibilidad a
la insulina.

Finalmente, entre las terapias que se han propuesto
para prevenir el daño tisular asociado a la hipergluce-
mia crónica se han propuesto estrategias antiangiogé-
nicas para prevenir la neovascularización que conduce
a la aparición de retinopatía diabética.

En la actualidad se han llevado a cabo diferentes
pruebas de concepto que demuestran que es posible
mejorar la glucemia de animales diabéticos mediante
diversos protocolos de terapia génica. En este sentido,
un elevado número de estudios se han centrado en la
posibilidad de expresar insulina o derivados de la in-
sulina en células no beta pancreáticas, como hepatoci-
tos o fibras del músculo esquelético. No obstante, este
objetivo no es sencillo de llevar a cabo. Un problema
importante relativo a la producción de insulina en cé-
lulas no beta pancreáticas procede de la estructura
particular de esta molécula. La insulina está constitui-
da por 2 cadenas, denominadas A y B, que se encuen-
tran unidas por dos puentes disulfuro intercatenarios y
un puente disulfuro intracatenario. La molécula de in-
sulina se produce a partir de la proteína precursora

preproinsulina, y esta molécula, por digestión de un
fragmento de 24 residuos aminoacídicos del extremo
N-terminal, genera la molécula de proinsulina. La
proinsulina es un péptido de 81 residuos aminoacídi-
cos y representaría a las cadenas A y B de la insulina
separadas por el llamado péptido C. En la célula beta
del páncreas, la proinsulina se almacena en gránulos
de secreción donde, por acción de PC2 y PC3, dos
miembros de la familia de las proteasas dependientes
de calcio parecidas a la subtilisina, se genera la molé-
cula de insulina10. Las proteasas PC2 y PC3 no se ex-
presan en la mayor parte de las células no beta pancre-
áticas.

Con el objeto de resolver la generación de insulina
en células no beta se han intentado varias estrategias.
Un intento enormemente interesante ha consistido en
generar una molécula de insulina modificada constitui-
da por la cadena A y la cadena B separadas por un
heptapéptido Gly-Gly-Gly-Pro-Gly-Lys-Arg (en lugar
del fragmento de 35 aminoácidos que supone el pépti-
do C). Esta molécula modificada de la insulina de
cadena sencilla presenta una considerable actividad
biológica, tanto de unión al receptor como de estimu-
lación de la captación de glucosa12; no obstante, la ac-
tividad de la insulina de cadena sencilla es menor que
la de la insulina.

Un segundo problema relativo a la producción de
insulina en células no beta, consiste en cómo conse-
guir que la secreción de insulina obtenida en una célu-
la no beta pancreática sea regulable de manera aguda
por glucosa. Éste tampoco es un punto fácil de supe-
rar, dado que el mecanismo por el cual la glucosa esti-
mula la secreción de insulina en las células beta pan-
creáticas es dependiente de moléculas tales como el
transportador de glucosa GLUT2, la glucocinasa, un
canal de K+ inhibible por ATP y canales de Ca2+ de-
pendientes de voltaje; asimismo, se requiere una com-
pleja maquinaria de secreción en la que se produce la
exocitosis de gránulos de secreción, y que no es ubi-
cua en todos los tipos celulares. En este sentido, se ha
descrito que la células K podrían representar un exce-
lente modelo sobre el que instaurar la secreción regu-
lable de insulina. Las células K se localizan en el estó-
mago, el duodeno y el yeyuno, y son responsables de
la secreción del péptido insulinotrópico dependiente
de glucosa o GIP, que potencia la secreción de insuli-
na en respuesta a la glucosa. Las células K expresan
glucocinasa, uno de los sensores de la glucosa en las
células beta pancreáticas, así como las proteasas PC2
y PC3. Además, se ha demostrado que las células K
transfectadas con el gen de la insulina segregan insuli-
na de manera dependiente de glucosa, y ratones trans-
génicos que expresan el gen de la insulina bajo el con-
trol del promotor de GIP expresan insulina en las
células K y son resistentes a desarrollar diabetes tras
la destrucción de las células beta del páncreas induci-
da por estreptozotocina13. Estos resultados indican que
las células K, cuando expresan insulina por técnicas
de ingeniería genética, tienen la capacidad de normali-

TABLA 4. Utilidades potenciales de la terapia génica en la
diabetes

Retraso y/o prevención del inicio de la diabetes
Ingeniería de células del sistema inmunitario o de células beta 

pancreáticas para prevenir la destrucción autoinmune
Modificación de la célula beta pancreática para prevenir la 

destrucción apoptósica
Terapias dirigidas a corregir la deficiencia relativa de insulina
Aumento de la neogénesis y/o regeneración de la célula beta
Ingeniería genética de secreción de insulina regulable 

por glucosa en células no beta
Ingeniería genética de células beta alogénicas o xenogénicas
Modificación de tejidos para mejorar la sensibilidad 

a la insulina
Terapias dirigidas a prevenir el daño causado por la 

hiperglucemia prolongada
Ingeniería de órganos para reducir complicaciones 

(p. ej., estrategias de antiangiogénesis para prevenir la
neovascularización)
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zar la homeostasis glucídica en ausencia de actividad
de las células beta pancreáticas, es decir, en condicio-
nes que suponen el desarrollo de diabetes.

Además de los esfuerzos encaminados a conseguir
la expresión de insulina y su secreción regulada en cé-
lulas no beta pancreáticas, diferentes laboratorios bus-
can estrategias alternativas para tratar, curar o preve-
nir la diabetes. En este sentido, y a título de ejemplo,
cabe mencionar que la administración de un vector
adenoviral que codifica para la proteína reguladora de
la glucocinasa reduce la glucemia y aumenta la tole-
rancia a la glucosa en ratones C57BL/6J en los que
previamente se había inducido diabetes mediante la
administración de una dieta rica en grasas14. Así pues,
es más que probable que, una vez que se consigan me-
jores vectores para la terapia génica, sea posible utili-
zar diferentes genes terapéuticos con el objeto de tra-
tar, curar o prevenir distintos tipos de diabetes.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Como hemos mencionado anteriormente, la terapia
génica aún está en una fase embrionaria y existe una
serie de barreras que suponen un freno en su desarro-
llo y ulterior aplicación (tabla 5). El escaso conoci-
miento existente sobre la función de los genes que
constituyen el genoma humano representa una limita-
ción importante. No obstante, las limitaciones por el
tipo de vectores operativos hasta el momento constitu-
yen la principal barrera a superar, y la especificidad
celular, la regulación de la expresión en el tiempo y la
eliminación de los posibles efectos deletéreos asocia-
dos a la utilización de los vectores son cuestiones cru-
ciales que deben resolverse. En este momento se espe-
ra una pronta utilización de la terapia génica en el
tratamiento de distintas formas de cáncer y en el trata-
miento de enfermedades vasculares. No obstante, hará
falta esperar más tiempo para poder utilizar la terapia
génica en el tratamiento de enfermedades monogéni-
cas. Probablemente, será necesario resolver problemas
relativos a la seguridad del tratamiento para poder in-
cluir la terapia génica en el tratamiento o curación de
enfermedades multigénicas, como la diabetes. Para

ello, teniendo en cuenta que la terapia convencional
existente en la diabetes no se asocia con riesgos nota-
bles, será necesario demostrar que los beneficios que
ofrece la terapia génica están exentos de riesgos po-
tenciales.
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TABLA 5. Barreras en el desarrollo y la aplicación 
de la terapia génica

Comprensión de la función génica
Herramientas en la distribución de los genes

Especificidad celular
Expresión regulada o permanente
Efectos deletéreos

Enfermedades multigénicas
Coste elevado
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