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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: A pesar de los cuidados en unidades especificas, de los nuevos farmacos y de los disposi-
Recibido el 19 de junio de 2017 tivos desarrollados en los ultimos afnos, los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan,
Aceptado el 7 de agosto de 2017 no solo una esperanza de vida reducida, sino una baja calidad de vida, con constantes ingre-
On-line el 18 de septiembre de 2017 sos hospitalarios. El desarrollo de nuevas terapias contintia siendo fundamental, para tratar
esta patologia en constante crecimiento. A este respecto, el profundo conocimiento de los
Palabras clave: mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca ha per-
Insuficiencia cardiaca mitido desarrollar modelos de terapia génica mediante diferentes vectores dirigidos a estas
Terapia génica dianas moleculares. Sin embargo, tras los prometedores resultados de estudios en animales,
Vectores virales el salto traslacional mediante ensayos clinicos aleatorizados ha sido poco exitoso. Esta revi-

sién repasa brevemente los principios que fundamentan la terapia de transferencia génica
y su aplicacién en el campo de la insuficiencia cardiaca, asi como los recientes estudios
llevados a cabo en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Gene therapy for heart failure

ABSTRACT

Keywords: Patients with heart failure still have a reduced life expectancy, poor quality of life and fre-
Heart failure quent hospital admissions, although specific care units, new drugs and devices have been
Gene therapy developed in the last years. For that reason, novel strategies are needed to treat the growing
Viral vectors population of heart failure patients. Better understanding of many of the basic molecular

mechanisms involved in the heart failure disease has allowed the development of gene the-
rapy models using different vectors, including viral vectors specifically directed to these
molecular targets. In spite of the promising results from animal studies, the clinical trans-
lation by randomized clinical trials has been unsuccessful. This review briefly reviews the
principles underlying gene transfer therapy and its application in the field of heart failure,
as well as the recent trials carried out in patients with heart failure.
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Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) es uno de los mayores pro-
blemas sanitarios en todo el mundo. Su prevalencia es del
1-2% en personas menores de 50anos, cifra que aumenta
con la edad hasta alcanzar un 8-17% en mayores de 70 anos
en nuestro pais’. Aunque la supervivencia ha aumentado
ligeramente, ain se asocia a una elevada mortalidad, cer-
cana al 50% a los 5anos del primer ingreso. Ademas,
presenta una alta morbilidad y es el motivo de ingreso hos-
pitalario méas frecuente en personas de mds de 65anos,
suponiendo hasta un 5% de los ingresos en los paises
desarrollados?.

En los dltimos afios se han identificado distintos meca-
nismos moleculares implicados en la patogénesis de la IC.
Estos mecanismos han ayudado a determinar gran varie-
dad de potenciales dianas terapéuticas®. La transferencia
génica (TG) es una herramienta terapéutica prometedora
que permite actuar a nivel de muchas de estas dianas;
para ello se han llevado a cabo estudios tanto preclini-
cos, incluyendo modelos animales, como en pacientes con
Ict.

En esta revision, se pretende realizar una visién global de
la TG y sus fundamentos, asi como de los ensayos clinicos
llevados a cabo, discutiendo los resultados obtenidos en los
mismos.

Terapia de transferencia génica

La TG consiste en introducir material genético recombinante
de origen humano en las células del paciente para alterar
o incrementar la produccién de una determinada proteina,
con el objetivo de mejorar el funcionamiento de un érgano
o tejido. Dicha transferencia de material génico puede reali-
zarse mediante vectores no virales, o de forma mas eficiente,
mediante vectores virales®.

En el dmbito de la IC el éxito de esta terapia precisa que
la secuencia génica codifique una proteina o sistema de pro-
teinas, cuya alteracién sea relevante en la patogénesis de esta
compleja patologia; pero ademas, se requiere que una canti-
dad suficiente de vectores alcancen las células objetivo, que la
informacién génica sea liberada e insertada en la maquinaria
celular receptora y que la respuesta inmune no impida estos
procesos de transfeccién®.

En la IC, la TG se ha centrado en los pacientes con
disfuncién sistélica de ventriculo izquierdo de origen isqué-
mico, usando particulas cardiotropas capaces de transportar
e insertar secuencias génicas determinadas en las célu-
las cardiacas, para actuar a nivel de las distintas dianas
moleculares®.

Vectores virales usados para la transferencia
génica cardiaca

La eleccién del vector es fundamental para que la secuen-
cia génica alcance y penetre en la célula miocardica.
Estos vectores deben ser capaces de transportar lar-
gas secuencias, tener un componente proteico facil de

replicar, tener un elevado tropismo cardiaco y una baja
inmunogenicidad’. Por desgracia, no existe actualmente
un vector viral que cumpla de forma éptima todos estos
requisitos:

Los plasmidos (cuya maquinaria proteica es sencilla
de producir y expandir) solo aseguran una corta ven-
tana de transfeccién génica, y las recientes técnicas
de ARN mensajero modificado ain se encuentran en
estadios muy preliminares®; por ello los vectores vira-
les son actualmente la principal herramienta para este
terapia®.

Los adenovirus han sido hasta la actualidad el principal
vector empleado en terapia cardiovascular, por su elevada
capacidad de transfectar a numerosos tipos celulares, con
una elevada expresividad del material génico'’; sin embargo,
su tropismo cardiaco es limitado y su capacidad inmunogé-
nica muy elevada®'.

Los virus adenoasociados (AAV) se han posicionado como
uno de los vectores mds prometedores en la terapia
génica cardiaca: son de pequeinio tamano, no patogénicos
y con sencillas secuencias de ADN capaces de alcanzar
y generar expresion proteica tanto en células mitéticas
como en tejidos posmitéticos, como el miocardio; ade-
mas, varios serotipos de AAV presentan un alto tropismo
por las células cardiacas sin generar respuesta inmune
relevante’. Estas caracteristicas han llevado a los AAV
a ser los vectores mas empleados tanto en modelos de
experimentacién animal como en ensayos clinicos con
pacientes.

Métodos de administraciéon de los vectores

La administracién de los vectores en TG aplicada a la
IC puede realizarse mediante distintos procedimientos:
inyecciones intramiocérdicas con acceso pericardico o endo-
cardico, siembra pericardica y administracién intravenosa o
intracoronaria’®. Las inyecciones directas al miocardio, si bien
aseguran una administracién justo en el érgano diana evi-
tando la migracién a otras areas, estan limitadas a un namero
no muy elevado de inyecciones, lo que a veces reduce la carga
viral que puede ser administrada'®. La siembra pericardica es
un método no exento de complicaciones y dificil de realizar
fuera del ambito de la cirugia cardiaca, por lo que la experien-
cia es limitada. Probablemente son los métodos de liberaciéon
intravascular los que se han llevado a cabo con maés frecuen-
cia, tanto a nivel experimental como clinico; en concreto, la
administracién intracoronaria de vectores de modo anteré-
grado se configura como uno de los métodos mas sencillos de
administracién. Sin embargo, tiene la desventaja de ser poco
eficiente en territorios no viables con tejido cicatricial esta-
blecido y de permitir la fuga retrégrada de los vectores hacia
otros 6rganos, pues ocluir el ostium de la coronaria perfun-
dida se antoja de elevado riesgo, més auin en pacientes con
IC™. La relativa comodidad y seguridad que ofrece la infu-
sién intracoronaria ha hecho que, a pesar de los resultados
poco alentadores en ensayos clinicos, muchos de los esfuer-
zos investigadores actuales se centren en desarrollar y mejorar
esta via de administracién'®.
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Dianas para la terapia de transferencia génica y
ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca

En las Ultimas décadas se han identificado gran cantidad de
vias moleculares y metabdlicas que se alteran de forma clara
en los pacientes con IC, y que podrian ser modificadas o mejo-
radas mediante TG. Entre ellas destacan vias de senalizacién
adrenérgica, vias inflamatorias y de muerte celular progra-
mada, y los sistemas proteicos encargados de manejar los
iones de calcio.

Recientemente, y a la vista de los buenos resultados obte-
nidos en modelos de experimentacién preclinicos, se han
llevado a cabo tres ensayos clinicos en fase II: el ensayo clinico
CUPIDIIb (Calcium Up-Regulation by Percutaneous Administration
of Gene Therapy in Cardiac Disease Phase 2b)'®, el STOP-HF trial
(Stromal Cell-Derived Factor-1 Plasmid Treatment for Patients With
Heart Failure)'®, y el ensayo clinico de TG con adenil-ciclasa 6
vehiculizada mediante adenovirus tipo 5 (AC6)%°.

Desafortunadamente, los tres han fallado a la hora de
alcanzar sus objetivos primarios de eficacia.

CUPIDIIb. Su objetivo de eficacia primario fueron los
ingresos hospitalarios por IC o la necesidad de trata-
miento ambulatorio por empeoramiento de la IC. Como
objetivo secundario de eficacia establecieron muerte por
cualquier causa, trasplante cardiaco o la implantacién de
soporte mecdanico circulatorio de larga duracién. Como
terapia se administraron particulas de AAV1 que transporta-
ban informacién génica para codificar la proteina SERCA2a
(sarco/endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase). El procedimiento
consistié en la administracién, de forma intracoronaria, de
infusiones de particulas virales a una dosis de 1 x 1013 en
250 pacientes. El tratamiento con AAV1/SERCA2a no mejord
la variable principal de estudio, ni la variable secundaria
de eficacia. De igual modo, el andlisis por subgrupos tam-
poco mostré diferencias entre tratados y no tratados. En
cuanto a la seguridad, hubo una tnica diferencia significativa:
el grupo de pacientes no tratado preciso mds implantacién
de desfibriladores implantables que el grupo tratado con
AAV1/SERCA2a’'é,

STOP-HF. Se examiné la mejoria clinica tras realizar inyec-
ciones endocardicas de plasmidos que contenian factor1l
derivado de células madre estromales. Se trataron un total de
93 pacientes a quienes se administr6 dosis de 15 y 30 mg. El
objetivo primario (un combinado entre el test de 6 minutos y
un cuestionario de calidad de vida) no fue diferente entre el
grupo tratado y el grupo control'®. Su disefio se basé en los
resultados positivos del ensayo CUPID, que mostré mejoria
significativa en su variable principal (funcién sistélica, vola-
menes ventriculares, test de los 6 minutos, consumo pico de
oxigeno y niveles de NT-pro-BNP) en el grupo tratado con
AAV1/SERCA2a frente a placebo?!.

AC6. Se realizaron administraciones intracoronarias en 56
pacientes con disfuncién ventricular sistélica y se evaliio un
combinado de tolerancia a ejercicio y modificaciones en para-
metros ecocardiograficos tanto en reposo como tras estrés con
dobutamina.

Ninguno de los pardmetros incluidos en el objetivo prima-
rio de eficacia mostré diferencias con el grupo control, aunque
si se vio aumento en la fraccién de eyeccién a las 4 semanas

de la administracién en los pacientes que recibieron dosis més
altas. Dicha mejoria no se mantuvo a las 12 semanas®.

Luces y sombras de los ensayos clinicos con
transferencia génica en insuficiencia cardiaca

Sin duda, el hallazgo mas positivo aportado por los ensayos
clinicos realizados hasta hoy con TG aplicada a pacientes con
IC es la seguridad de la terapia. Previamente a la implementa-
cién en el uso de los AAV, el uso de adenovirus como vectores
virales se tradujo en problemas de morbimortalidad?. En los
mencionados ensayos con AAV, no se ha evidenciado ninguna
reaccién adversa ni respuestas inmunitarias relevantes’?;
aunque seglin algunos autores, bajo esta inexistente respuesta
inmune a los vectores virales, subyace una dosis de vectores
demasiado baja, siendo este uno de los posibles motivos para
su efecto terapéutico neutro'®. Ademsds, de la cuestién de la
dosis, se han senalado muchos aspectos que podrian explicar
los resultados neutrales: errénea seleccién en los objetivos pri-
marios de efectividad, mala seleccién de la poblacién objetivo
limitada a pacientes con IC de origen isquémico, métodos de
administracién poco efectivos para hacer llegar el vector a las
células diana, uso de vectores con tropismo cardiaco limitado,
posible inhibicién de los vectores por anticuerpos preforma-
dos u otras sustancias o dianas moleculares de relevancia
insuficiente en la patogénesis de la IC?*.

En cualquier caso, algunos grupos reconocen que la expli-
cacién mas factible es que, desafortunadamente, la eficacia de
la TG sobre las dianas moleculares probadas hasta ahora no es
tan robusta como se penso inicialmente gracias a los modelos
de experimentacién animal’®.

¢Es posible implementar los resultados de los
ensayos clinicos con transferencia génica en
insuficiencia cardiaca?

Aunque los resultados en la traslacién clinica han supuesto
una importante frustracién para la comunidad cientifica que
trabaja en este campo, ya se han iniciado nuevas investi-
gaciones que pretenden dar solucién a las «sombras» que
podrian haber generado estos resultados; partiendo de la pre-
misa de que las dianas moleculares son de relevancia, se
han senalado 3 puntos bésicos que deben ser revisados y
mejorados®:

Aumentar la dosis de administracién de los vectores,
encontrando un equilibrio entre eficacia y respuesta inmune.
En los modelos animales preclinicos se objetivé una clara
relacién dosis-respuesta y se identificé la dosis efectiva nece-
saria de vectores. Al hacer la traslacién clinica se usaron
dosis que habian mostrado eficacia en animales con corazo-
nes de tamano similar al de los pacientes. Sin embargo, es
posible que la mayor complejidad de los pacientes, someti-
dos a numerosos procedimientos e intervenciones previos,
requiera dosis mas elevadas de vectores, sin perder nunca
de vista la posible repercusién inmunolégica de un eventual
aumento en el nimero de particulas tanto virales como no
virales?*.
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Mejorar los métodos de administracién de los vectores.
Para ello se han propuesto varios métodos invasivos percuta-
neos, aunque casi todos aumentan demasiado el riesgo’®. Sin
embargo, los pacientes con IC que precisan cirugia cardiaca
podrian beneficiarse de la administraciéon apoyada mediante
dispositivos de soporte hemodindmico?.

Desarrollar vectores con mejor tropismo cardiaco. E1 AAV
serotipo 9 ha surgido como un vector con muy alto tropismo
cardiaco convirtiéndose en una de las herramientas de mayor
proyeccién en la investigacién con TG cardiaca, aunque hasta
ahora solo se ha probado en roedores?®.

Conclusiones

A pesar de los prometedores resultados en estudios preclini-
cos y en pequenos estudios realizados en pacientes con IC, los
grandes ensayos clinicos han fallado a la hora de demostrar
sus objetivos principales.

Dichos resultados deben generar un estimulo para nue-
vas evaluaciones que mejoren los puntos claves de la
TG (vectores, dosis, métodos de administracién, dianas
moleculares. . .). En cualquier caso, implementar esos factores
nunca deberia repercutir en la seguridad de préximos ensayos
clinicos.

Los resultados obtenidos hasta ahora con la TG aplicada
a la patologia cardiaca deben, més alla de ser considerados
como un fracaso, juzgarse como esenciales en el aprendizaje y
desarrollo de esta alentadora terapia para tratar a los pacientes
con IC.
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