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Introducción

La terapia génica es una modalidad de tratamiento médico 
basada en la transferencia de genes a los tejidos, con la fi -
nalidad de que las propias células del órgano enfermo o el 
órgano diana sinteticen las moléculas capaces de mediar los 
efectos terapéuticos1. Se dice que una célula o tejido ha 
sido transducida cuando ha incorporado el gen exógeno 
(transgén) y comienza a producir la proteína terapéutica. 
Para conseguir la transducción celular es preciso empaque-
tar el transgén en construidos moleculares que le permitan 
atravesar la membrana citoplasmática y llegar al núcleo de 
la célula. A estos construidos moleculares se les denomina 
vectores de terapia génica, siendo los más comúnmente 
usados los basados en estructuras virales1-3. 

Los vectores virales se generan deleccionando 1 o más 
genes del virus nativo, los cuales son sustituidos por el 
transgén4. Éste se utiliza normalmente en forma de ADN 
complementario (ADNc) codifi cante para la proteína tera-
péutica: el ADNc se introduce en el vector precedido por un 
promotor y seguido por una cola poliA; a este conjunto se le 
denomina casete de expresión5. El promotor puede ser uni-
versal o específi co de tejido y pueden utilizarse promotores 
constitutivos o inducibles6. Los vectores virales se clasifi can 
según la estructura viral en que se basan (adenovirales, re-
trovirales-lentivirales, adenoasociados [AAV], etc.)4 y según 
la duración de la expresión del transgén en los tejidos trans-
ducidos. Hay vectores de expresión corta (como los adeno-
virus recombinantes de primera generación que permiten 
una expresión del transgén de alrededor de 1 semana)7 y 
vectores de larga expresión (expresión durante meses o 
años o toda la vida) como los virus AAV, los adenovirus de 
tercera generación, también llamados adenovirus gutless o 
helper-dependientes y los retrovirus8-10. Los vectores tam-
bién se pueden clasifi car según se integren o no en el geno-

ma del huésped. Los adenovirus permanecen episómicos 
mientras que los retrovirus son vectores integrativos8-10. En 
cuanto a los AAV, mientras en su forma salvaje se integran 
de forma específi ca en el cromosoma 19, su versión recom-
binante tiene escasa capacidad de integración11.

La terapia génica es un procedimiento terapéutico de 
gran plasticidad que se puede utilizar tanto para las enfer-
medades genéticas hereditarias como para cuadros patoló-
gicos adquiridos, como enfermedades degenerativas, neo-
plasias, procesos infl amatorios crónicos o infecciones 
persistentes12,13. Cada aplicación requiere el uso de los vec-
tores y transgenes adecuados que han de ser seleccionados 
según la estrategia terapéutica a utilizar. La administración 
del vector puede realizarse mediante administración direc-
ta del vector al paciente, terapia génica in vivo, inyección 
intravenosa o intralesional o mediante la transduccion ex 
vivo de la población celular diana previamente extraída del 
paciente1. En este último caso pueden obtenerse las células 
del individuo enfermo, por ejemplo, células dendríticas o 
células progenitoras hematopoyéticas o células progenito-
ras endoteliales, y tras su transducción con el vector esco-
gido, volver a inyectarlas en el paciente. Esta estrategia 
que combina terapia celular y génica es muy prometedora 
para el tratamiento de una gran variedad de procesos pato-
lógicos14-16.

Transferencia génica para el tratamiento 
de las enfermedades del hígado

La terapia génica se puede contemplar para una amplia di-
versidad de enfermedades que afectan al hígado, y también 
para el tratamiento de cuadros clínicos en los que el hígado 
no está afectado pero es utilizado como maquinaria de sín-
tesis de proteínas plasmáticas defi citarias. El tratamiento 
de la hemofi lia B mediante terapia génica es un claro ejem-
plo de tratamiento desde el hígado de una enfermedad no 
hepática, en este caso se transduce el hígado con un vector 
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codifi cante para el factor IX de la coagulación, de forma 
que el hígado actúa como fuente del factor de coagula-
ción17.

En el caso de las enfermedades hepáticas, la terapia gé-
nica se puede utilizar para el tratamiento de las enferme-
dades metabólicas hereditarias, como la porfi ria aguda in-
termitente (PAI)18, los tumores primitivos y metastásicos del 
hígado19-21, la hepatitis viral crónica22 y la cirrosis hepáti-
ca23. La combinación de terapia celular y génica se puede 
aplicar a las enfermedades hepáticas agudas severas y tam-
bién puede resultar útil en el tratamiento de enfermedades 
crónicas como la cirrosis. Haremos una breve consideración 
de cada una de estas aplicaciones24.

Terapia génica de la porfi ria aguda intermitente

La PAI es una enfermedad metabólica hereditaria, que se 
caracteriza por una actividad reducida de la vía de la sínte-
sis del heme debida a la defi ciencia parcial del enzima por-
fobilinógeno deaminasa (PBGD). La enfermedad se hereda 
de modo autosómico dominante, y la mayor parte de los 
pacientes son heterocigotos, en homocigosis mutaciones en 
PBGD son normalmente letales25. En la PAI, la actividad de 
PBGD es de alrededor del 50% de la normal. Las crisis agu-
das de la enfermedad se presentan cuando los requerimien-
tos de hemo aumentan por efecto de infecciones, adminis-
tración de fármacos o alteraciones hormonales superando 
las posibilidades de síntesis. La activación de la vía metabó-
lica comporta el acúmulo de precursores ALA y PBG que son 
responsables de los ataques neuroviscerales y las alteracio-
nes neurológicas (alteraciones psíquicas y polineuropatía) 
que presentan estos pacientes. En la PAI, la fuente principal 
de ALA y PBG es el hígado en los que la defi ciencia de PBGD 
ocasiona el acúmulo de precursores de porfi rinas en situa-
ciones de aumento de demanda de heme25-27. La PAI es una 
enfermedad susceptible de terapia génica, ya que la trans-
ducción de los hepatocitos con un vector que exprese la 
versión correcta del enzima comportaría un aumento de ac-
tividad enzimática en hígado capaz de evitar las crisis agu-
das provocadas por la activación de la vía de la biosíntesis 
del heme18,28,29. Esta opción terapéutica estaría justifi cada 
para pacientes con crisis repetidas de ataques agudos seve-
ros o con neuropatía establecida. En nuestro grupo hemos 
mostrado que la transducción del hígado de ratones porfíri-
cos con un vector AAV codifi cante para PBGD es capaz de 
evitar la acumulación de ALA y PBG en estos animales cuan-
do se les provoca un ataque agudo mediante administración 
de fenobarbital. Asimismo, hemos observado que el trata-
miento génico es efi caz en la prevención de la polineuropa-
tía (Fontanellas et al, artículo en preparación). 

Terapia génica de la hepatitis viral crónica

La introducción de nuevos fármacos antivirales para la in-
fección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB) ha revo-
lucionado el tratamiento de esta enfermedad, en la que la 
respuesta al interferón (IFN) es inferior al 30%, siendo mu-
cho menor el porcentaje de respuestas en pacientes con 
alta viremia infectados en la infancia. Los análogos de 
nucleós(t)idos son altamente efectivos, pero su administra-
ción ha de ser continuada en el tiempo pues la interrupción 

va seguida frecuentemente de rebrote de la replicación vi-
ral, al no inducir estos fármacos respuesta inmune contra 
antígenos del virus en la mayoría de los casos30,31. Por tanto, 
es deseable un tratamiento que sea efi caz en la supresión 
de la replicación del virus y en la estimulación de la res-
puesta inmune antiviral que permita la eliminación del 
agente infeccioso en un período corto.

Recientemente, se ha observado que la seroconversión a 
anti-e y la supresión de la replicación viral tras tratamiento 
con IFN-α van asociados a un pico de interleucina (IL)-12 en 
suero. Esta citocina juega un papel central en la orquesta-
ción de la respuesta inmune celular de tipo TH1 y en la ac-
tivación de los linfocitos T citotóxicos, críticos para la eli-
minación de las células infectadas32. Es por tanto concebible 
que la inducción de la expresión de IL-12 en el propio híga-
do pueda facilitar la eliminación de la replicación viral. 
Para probar este concepto, se han utilizado marmotas con 
infección crónica por el virus de la hepatitis de la marmota 
(WHV, woodchuck hepatitis virus), un modelo que reprodu-
ce con notable similitud la hepatitis crónica B de alta vire-
mia. El WHV tiene una alta homología con el VHB en su or-
ganización genética, en su estructura antigénica y en las 
características serológicas y evolutivas de la enfermedad 
hepática que origina33. Las marmotas infectadas en el pe-
ríodo neonatal desarrollan tolerancia al virus, y la infección 
se hace crónica y se asocia a una alta carga viral y marcada 
resistencia al tratamiento con INF-α34. 

Para el tratamiento de estos animales hemos construido 
un vector adenoviral de tercera generacion (gutless) de lar-
ga expresión codifi cante para IL-12 bajo el control de un 
promotor inducible y hepatoespecífi co (gAdIL-12). El vector 
se inyectó directamente en el parénquima hepático y se 
procedió a continuación a la administración del inductor 
(mifepristone) durante 40 días. La toma del inductor produ-
jo un aumento de IL-12 en el hígado refl ejado en una eleva-
ción de la IL-12 sérica. La sobreexpresión de IL-12 se asoció 
a una marcada reducción de la carga viral en todos los ani-
males en los que los valores basales de virus en sangre esta-
ban por debajo de 1010 genomas virales (gv)/ml. En contras-
te, en las marmotas con viremia superior a 1010 gv/ml sólo 
se produjeron pequeñas variaciones en la carga viral. La 
respuesta al tratamiento se acompañó de la aparición de 
una respuesta inmune celular frente a los antígenos virales, 
indicando que la expresión intrahepática de IL-12 era capaz 
de romper la tolerancia frente al virus35. Dado que la carga 
viral en la infección crónica por VHB en humanos no excede 
habitualmente el límite de 108, la terapia basada en la 
transferencia génica de IL-12 al hígado con vectores de lar-
ga expresión y promotores inducibles podría constituir un 
tratamiento efi caz, económico y de breve duración para la 
hepatitis crónica B. Uno de los atractivos de esta modalidad 
terapéutica es que los valores intrahepáticos de IL-12 son 
superiores a los valores séricos, con lo que se maximiza la 
acción terapéutica mientras que se reduce el riesgo de 
efectos secundarios sistémicos.

Terapia génica de la cirrosis hepática

La cirrosis hepática es un proceso resultante de un daño del 
parénquima hepático mantenido en el tiempo que provoca 
una alteración en la estructura histológica del hígado por la 
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producción de tejido fi broso y la aparición de nódulos de 
regeneración35. Las consecuencias fi siopatológicas de la ci-
rrosis hepática están vinculadas a la insufi ciencia hepatoce-
lular, por un lado, y la hipertensión portal, por otro. La 
persistencia de la actividad infl amatoria en el hígado se 
considera como una de las causas que predisponen al desa-
rrollo de hepatocarcinoma (HCC) en la cirrosis hepática. En 
la actualidad, el tratamiento de la cirrosis hepática es el 
manejo/prevención de las complicaciones y la práctica del 
trasplante hepático en las fases avanzadas de la enferme-
dad36. Sin embargo, la limitación de donantes junto con la 
existencia de contraindicaciones al trasplante por morbili-
dad o superación de los límites de edad, hace que el recam-
bio de órganos sea aplicable sólo a una minoría de los pa-
cientes con cirrosis hepática avanzada. Por ello, es urgente 
el desarrollo de tratamientos alternativos para este tipo de 
pacientes.

Aunque durante mucho tiempo se ha considerado que la 
cirrosis es un proceso irreversible, evidencias recientes han 
mostrado que en algunos casos es posible la regresión de la 
lesión al cesar el daño37. La reversión se acompaña de una 
interrupción de la fi brogénesis y activación simultanea de la 
fi brólisis. La posibilidad de transferir al hígado genes codifi -
cantes de factores hepatoprotectores y antifi brogénicos 
ofrece perspectivas para nuevos tratamientos de la cirrosis 
hepática. 

En estudios pioneros de la terapia génica de la cirrosis, 
autores japoneses mostraron en 1999 que la transducción 
del hígado cirrótico con vectores que expresaban HGF oca-
sionaba una marcada disminución de la fi brosis y una signi-
fi cativa mejoría de la función hepatocelular38. Otro trans-
gén que es de potencial interés para el tratamiento de la 
cirrosis es la IGF-I. Esta hormona, que es producida por he-
patocitos (y otras células) en respuesta a la hormona del 
crecimiento, ejerce potentes efectos anabolizantes y he-
patoprotectores. En la cirrosis hepática los valores séricos 
de IGF-I se encuentran disminuidos, y llegan a ser indetec-
tables en las fases avanzadas de la enfermedad39. Nuestro 
grupo ha mostrado que la administración de IGF-I recombi-
nante a ratas cirróticas ocasionaba la reducción de la fi bro-
sis y de la presión portal junto con una clara mejoría de la 
función hepática40,41. Los efectos benefi ciosos del trata-
miento con IGF-I en pacientes cirróticos también se eviden-
ciaron en un ensayo clínico piloto en pacientes con cirrosis 
alcohólica en los que se observó una signifi cativa elevación 
de la albúmina y descenso del índice Child-pugh42. En estu-
dios más recientes en ratas con cirrosis inducida por admi-
nistración de CCl4 o por tioacetamida, se comprobó que la 
terapia génica con vectores virales SV40 que expresan IGF-I 
era capaz de revertir la cirrosis y mejorar signifi cativamen-
te la función hepática. Ello se acompañó de una disminu-
ción en la producción de factores profi brogénicos (incluyen-
do TGF-β y PDGF) y de TIMP-1 y 2 junto con aumento de la 
expresión y actividad de metaloproteasas. Se observó que 
la expresión intrahepática de IGF-I inducía la producción de 
factores hepatoprotectores, como HGF, y disminuía la ex-
presión de citocinas proinfl amatorias (Sobrevals et al, He-
patology 2009, aceptado). 

Es interesante anotar que tanto en el hígado sano como 
en el cirrótico, los hepatocitos no expresan receptor para 
IGF-I (IGFI-R), el cual sólo está presente en células no pa-

renquimatosas. La expresión de IGFI-R es prominente en los 
tractos fi brosos que rodean los nódulos de regeneración, 
indicando que IGF-I actúa sobre miofi broblastos y células 
del tejido cicatricial, induciendo en ellas la producción de 
factores de crecimiento capaces de orquestar un programa 
biológico de reparación tisular conducente a la disminución 
del tejido fi broso y mejorar la funcionalidad hepatocelular 
(Sobrevals et al, Hepatology 2010, en prensa). 

Estos estudios llevados a cabo en ratas cirróticas apoyan 
la idea de que la cirrosis no es un proceso irreversible sino 
que, por el contrario, es una lesión susceptible de modula-
ción con terapia biológica. Este cambio conceptual en el 
enfoque de la cirrosis hepática podría modifi car en el futuro 
próximo su tratamiento de modo tan revolucionario como lo 
fue el trasplante hepático hace ya un cuarto de siglo.

Terapia génica de los tumores primitivos 
y metastásicos del hígado

El cáncer primario de hígado es el sexto cáncer más común 
y el tercero en cuanto a número de muertes en el ámbito 
mundial. El tumor primitivo del hígado más frecuente es el 
HCC (80-90%), con más de 626.000 nuevos casos anuales y, 
en la actualidad, en el mundo constituye la cuarta causa de 
muerte por tumores malignos. Le sigue en frecuencia a gran 
distancia el colangiocarcinoma (CC)43. La frecuencia de am-
bos tipos de cáncer está aumentando en los últimos años44,45. 
El HCC se asienta frecuentemente en hígados cirróticos 
mientras que el CC aparece habitualmente sobre hígados no 
cirróticos. El primero es más común en varones mientras 
que en el segundo predominan las mujeres46,47. 

En el tratamiento del HCC, la resección quirúrgica (o téc-
nicas ablativas como la alcoholización o la radiofrecuencia) 
y el trasplante hepático son procedimientos potencialmen-
te curativos en las fases tempranas de la enfermedad, y son 
aplicables a un número reducido de pacientes. En las lesio-
nes mas extensas o con invasión vascular macroscópica (cir-
cunstancias clínicas habitualmente presentes en el momen-
to del diagnóstico), sólo pueden utilizarse tratamientos 
paliativos como la quimioembolización, la radioemboliza-
ción o el tratamiento biológico dianizado (p. ej., inhibido-
res de cinasas como el sorafenib)48,49. En estos pacientes, así 
como en los CC no resecables quirúrgicamente, la escasa 
supervivencia que se alcanza con los tratamientos actual-
mente disponibles hace necesaria la introducción de nuevos 
métodos terapéuticos capaces de controlar la progresión 
del tumor. 

Tanto el HCC como el CC se desarrollan durante gran par-
te de su historia natural dentro del propio hígado, lo que 
también ocurre en otras neoplasias, como los tumores neu-
roendocrinos o las metástasis metacrónicas colorrectales. 
En todos estos casos, la terapia génica dirigida al hígado 
ofrece la oportunidad de actuar en el propio terreno donde 
el tumor crece, permitiendo modifi car el microambiente 
tumoral y/o estimular la respuesta inmune frente al tu-
mor50,51.

Las estrategias de terapia génica que se pueden adoptar 
frente al cáncer son diversas. Entre ellas cabe mencionar: a) 
la transferencia al tumor de genes supresores de tumores, 
como p53; b) la transducción del tumor con genes suicidas 
(codifi cantes para enzimas que transforman un fármaco 
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como el ganciclovir en un derivado altamente citotóxico); c) 
la transducción del tumor o del tejido alrededor del tumor 
con genes codifi cantes para citocinas inmunoestimuladoras; 
d) la transducción del tejido tumoral o peritumoral con ge-
nes que modifi can el microambiente del tumor como, por 
ejemplo, moléculas con acción antiangiogénica, y e) la in-
fección del tumor con virus replicativos oncolíticos. Para 
lograr efi cacia clínica utilizando las 2 primeras modalidades 
terapéuticas sería necesario transducir la totalidad de las 
células tumorales, lo cual es imposible en la práctica. Resul-
tan pues más atractivas las 3 últimas modalidades terapéu-
ticas, que permiten un tratamiento antitumoral efectivo sin 
necesidad de transducir todas las células del tumor50. 

—  Inmunoterapia del cáncer de hígado basada en transfe-
rencia génica. Para la terapia génica de tumores hepáti-
cos en modelos animales se han usado distintas citocinas 
y moléculas inmunoestimuladoras para inducir una res-
puesta inmune efectiva frente al tumor. En nuestro grupo 
hemos utilizado la IL-12 en ensayos clínicos en pacientes 
con tumores primitivos y metastásicos de hígado52. En es-
tos estudios piloto el transgén se vehiculizó en un adeno-
virus de primera generación con promotor constitutivo. 
El vector se administró mediante inyección intratumoral 
directa con control ecográfi co siguiendo un esquema de 
escalado de dosis. Cada paciente recibió 3 dosis del vec-
tor con una separación de 1 mes entre una y otra. El 
tratamiento fue bien tolerado, pero la efi cacia fue escasa 
debido, en parte, a la brevedad de la expresión del trans-
gén y al hecho de que la primera inyección del adenovirus 
indujera anticuerpos neutralizantes que bloquearon el 
efecto de las siguientes administraciones del vector. Los 
resultados de estos estudios indican que para el trata-
miento del cáncer hepático se precisa usar vectores que 
posibiliten una larga reexpresión del transgén y emplear 
promotores inducibles que permitan regular su expresión 
de modo que se alcancen valores terapéuticos sin produ-
cir efectos adversos colaterales. Con el uso de estos vec-
tores se ha podido obtener respuestas de hasta el 40% en 
animales transgénicos con HCC multifocal de muy difícil 
tratamiento53. Asimismo, se ha podido observar en mode-
los experimentales de tumores de colon metastásicos en 
hígado que hay una sinergia entre la terapia génica basa-
da en IL-12 y la quimioterapia con oxaliplatino, lo que 
resulta prometedor como estrategia capaz de mejorar la 
efi cacia del tratamiento quimioterápico estándar de es-
tos procesos (González-Aparicio, artículo en prepara-
ción).

—  Terapia génica para detener la progresión tumoral me-
diante la modifi cación del microambiente tumoral. El mi-
croambiente tumoral juega un papel capital en la progre-
sión de la enfermedad. Sin la formación de nuevos vasos 
que aporten oxígeno y nutrientes no es posible el creci-
miento del tumor. Además, el tejido tumoral precisa 
crear un ambiente que le permita escapar a las células 
efectoras de la respuesta inmune antitumoral. En la es-
troma del tumor abundan los linfocitos Treg y las células 
mieloides supresoras (MSC) que bloquean a las células T 
efectoras e inducen la conversión de células T naïve en T 
reguladoras. Tanto los Treg como las MSC son fuente de 
TGF-β y de IL-10, 2 potentes citocinas inmunosupresoras 

e inductoras de los Treg. Uno de los sistemas más poten-
tes utilizados por el tumor para condicionar el microam-
biente es la vía Wnt, constituida por un conjunto de glu-
coproteínas que interacciona con un receptor en la 
membrana celular llamado Frizzled (Fz), el cual al acti-
varse aumenta los niveles de beta-catenina libre en el 
citoplasma, permitiendo su paso al núcleo en donde in-
terviene en la activación de genes que regulan la prolife-
ración y sobrevivencia celular. Además, Wnt actúa por vía 
no canónica activando Rac, RhoA y fosfolipasa C, modu-
lando la actividad del citoesqueleto y la expresión de una 
diversidad de genes que intervienen en el crecimiento y 
la diferenciación celular. La vía Wnt tiene una serie de 
sistemas de control como sFRP (proteína soluble relacio-
nada con Fz) y Wif (Wnt inhibitory factor), que se unen a 
Wnt impidiendo su unión a Fz. Estudios de nuestro grupo 
han evidenciado que Wnt estimula la angiogénesis tumo-
ral y que la expresión de sFRP y/o Wif utilizando vectores 
adenovirales impide la formación de nuevos vasos en mo-
delos animales de HCC54. El empleo de vectores codifi can-
tes de sFRP o de Wif para la transducción del hígado tu-
moral constituye una estrategia muy atractiva para el 
tratamiento del HCC, máxime cuando se ha visto que Wnt 
puede resultar crítico para la diferenciación y expansión 
de Treg. Por tanto, los inhibidores de Wnt no sólo actua-
rían como antiangiogénicos, sino también como facilita-
dores de la respuesta inmune antitumoral. 

—  Viroterapia. Esta estrategia está basada en el uso de virus 
que replican y matan preferencialmente las células tu-
morales. Estas células se convierten además en fuente de 
nuevas partículas virales que infectan a las células cance-
rosas del entorno. Los vectores más comúnmente utiliza-
dos han sido los adenovirus. El primero de la serie, llama-
do ONYX-015, se basa en la deleción del gen adenoviral 
E1B que hace a la replicación dependiente de la falta de 
p53 funcional. En los ensayos clínicos, este vector se ad-
ministró a pacientes con tumores primarios y metastási-
cos del hígado, pero el efecto antitumoral fue ausente o 
muy limitado55. Estos pobres efectos terapéuticos se de-
ben, en parte, a la fuerte respuesta inmune neutralizan-
te que induce este tipo de vectores. Una estrategia que 
se está ensayando es el equipamiento de los adenovirus 
oncolíticos con genes capaces de estimular la inmunidad 
antitumoral (como la IL-12). En la actualidad, se están 
llevando a cabo estudios para determinar si este tipo de 
vectores son capaces de estimular respuestas inmunes 
antitumorales más efectivas56. 
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