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Bob Williamson habl 6 recientemente sobre este tema a
cientificos, estudiantes de doctorado, padresy Personas con
Fibrosis Quistica (PWCF, por sus siglas en inglés) en cuatro
encuentros realizados en Tasmania. Este es un breve resumen
0 “informe de la conferencia” de algunas de las cosas que
dijo a un grupo de 42 personas compuesto por atentos

padres, abuelosy representantes de PWCF, las cuales me
gustaria compartir con los lectores de boletin de CFW.

Cada uno de nosotros, a nuestra propia manera, puede sentirse frustrado con los
sistemas en los cuales trabajamos. Asi les ocurre ameédicosy cientificos que comienzan
atrabajar en un nuevo campo experimental (como terapia genética o células madre) con
mucho entusiasmo. Bob recomendé que todos |os que padecieran Fibrosis Quistica (FQ)
o hicieran investigacién sobre esta enfermedad que leyeran un articulo publicado en la
revista New Yorker para darnos una idea de cual es debieran ser nuestros objetivos para
nifios o adultos con FQ.

http://www.newyorker.com/fact/content/?041206fa_fact

Deteccion de Portador es

Se estima que en Australia (poblacion 20.000.000) hay un millén de personas
portadoras de mutaciones que causan FQ. Tasmania, € estado méas pequefio de este pais,
tiene una altaincidencia de FQ, probablemente debida a que muchos de sus primeros
habitantes provenian de Irlanday Escocia. En un lugar del tamafio de Tasmania, con
una poblacion de solo medio millén de personas, parece factible hacer pruebas de
deteccion de posibles portadores de FQ atodos los habitantes con un costo de
laboratorio de, aproximadamente, un dolar por persona. Evidentemente, también deberia
ofrecerse esta posibilidad alas familias ampliadas de pacientes con FQ y portadores
conocidos. El costo real es el tiempo que tendrian que dedicar médicos, enfermeras/osy
consgjeros aexplicar el significado de los resultados a la gran mayoria de aguellas
personas detectadas, quienes seguramente no tendrian conocimiento previo de que
podian ser portadores.

Portador es Sanos

¢Por qué hay tantos portadores en Australiay por qué es tan comun laFQ? Larazén
parece ser que los portadores de FQ son mas, en la practica, méas sanos que |os no-
portadores porgue son resistentes ala diarrea durante lainfancia. Esto se debe aque las
bacterias comunes causantes de la diarrea, Salmonella'y E coli, pueden atacar al cuerpo



adhiriéndose ala Regulador de Conductancia de Transmembrana de Fibrosis Quistica
(CFTR, por sus siglas en inglés) en e intestino. Debido a que los portadores solo tienen
lamitad de proteinas en la superficie de estas células que |os no portadores, jtienen
menos posibilidades de pillar un germen! jSeguro que esto fue una novedad para todos
los presentes!

Pruebas de deteccion para futuros padres

L as parejas que tienen un nifio con FQ y quieren tener otro hijo pero no creen ser
capaces de soportar un segundo nifio con FQ, pueden someterse aandlisisen las
semanas 10-11 del embarazo, y no alas 18-20 semanas que solia ser antes. Algunos
padres eligen la Fertilizacion In Vitro (IVF), en cuyo caso el embrién de 8 células puede
ser analizado antes de laimplantacion para asegurarse de que nazca un nifio sin FQ.

Todavia sin cura

A veces nuestra frustracion frente al hecho de que todavia no existe un tratamiento
Optimo ni cura disponible parala FQ, nos hace olvidar que hace 25 afios el prondstico
para nifios con FQ no era esperanzador, y pocos de ellos llegaban ala edad adulta. En
Australia, el 98% de los casos de FQ se diagnostican en |as primeras semanas de vida
como resultado de andlisis de deteccion prenatales, y |os bebes comienzan laterapia
apropiada a pocas horas después del diagndstico. En este pais, casi lamitad de las
personas con fibrosis quistica tienen mas de 18 afios y pronto seran mas de la mitad.
Ahora nos enfrentamos a una nueva situacion: disponemos de mejores antibi6ticos,
mejores mucoliticos y mejores enzimas para el tratamiento y agquellos que necesitan un
transplante cuentan con mejores drogas contra el rechazo.

L os pequefios avances son importantes

En los Estados Unidos, cada afio se retinen 170 millones de dolares através de
donativos paralainvestigacion sobre la FQ. La Fundacion parala Fibrosis Quistica
(CFF, por sus siglas en inglés) financia un programa de investigacion de medicamentos
muy activo e innovador, el cual coordinalas pruebas de una docena de drogas nuevasy
conocidas y compuestos que pueden mejorar laterapia de personas con Fibrosis
Quistica ( PWCEF, por su siglasen inglés.). Si cada afio se descubre un nuevo
medicamento que ayuda amejorar y alargar lavida de un PWCF en 6-12 meses, seria
un logro. Pero seguin aguellos comprometidos para un mejor cuidado de la FQ, como €
profesor Williamson, esto no es |o bastante rgpido.

A continuacién paso a describir que avances se han realizado usando terapia genéticay
células madre, y s estos pueden ser una cura permanente para aguellos que viven con
fibrosis quistica.

Terapia Genética

Cuando se descubrid y aidl6 € gen de laFQ, los cientificos pensaron que seria cosa de
conseguir una copia sanadel gen, insertarlo en las células que conectan |os pulmones, y
restaurar lafuncion normal de transporte de sal. Desgraciadamente, no fue asi.

No fue dificil conseguir una copia sanadel gen, de alguien que no tuvierafibrosis



quistica. Se pueden cultivar muchas copias en € laboratorio, usando un elemento
fermentador jmuy similar a que se usa en lafabricacion de la cervezal Sin embargo,
tanto doctores como cientificos subestimaron la dificultad de meter los genes en las
células de los pulmones. El cuerpo humano cuenta con poderosas armas contrala
absorcion de un ADN extrafio. En 1994, € grupo de Bob intent6 insertar |os genes
sanos envolviéndolos en grasay rociando lamezcla en las vias respiratorias de 12
voluntarios adultos con FQ y consiguieron una correccion del 50% durante unas horas.
Esto fue una gran noticia desde el punto de vista cientifico porque sirvié como inicio
para otras investigaciones, pero no trajo ningun beneficio paralos 12 pacientes con FQ.

Virusde cancer y delagripe

Los virus se han utilizado para transportar genes sanos alas célulasy son muy eficaces
pero desgraciadamente se han presentado serios efectos secundarios en algunos casos.
Por gjemplo, cuando los virus del cancer se usaron paratratar pacientes con
“inmunodeficiencia’ (los nifios que tienen que vivir en burbujas porque no tiene
defensas contra las infecciones), cuatro de doce pacientes desarrollaron leucemia como
resultado del tratamiento. También existe la preocupacion de que los virus puedan tener
efectos secundarios si se usan parala FQ. Aunque laterapia genéticaes unagran idea,
se ha demostrado que es muy dificil obtener los resultados deseados.

Célulasmadre

Bob cree que las células madre pueden proporcionar parte de larespuesta. ¢Qué son,
que pueden hacer por un PWCF y por qué lainvestigacion con células madre ha creado
tanta controversia? Una célula madre es una célula multipotencial, lo que significa que
puede dar lugar a muchas copias de muchos tipos de células si se la manipulaen ciertas
formas. Tanto |os tejidos de embriones como los de adulto pueden dar células madre.

Antes pensdbamos que para hacer un embrion se requeriaun ovulo y un
espermatozoide, pero con la creacion de laoveja Dolly se demostré que se puede hacer
sin e espermatozoide. Removiendo el nulcleo de un ovulo e insertando el nicleo de una
céluladetejido adulto, como lapiel, puede producir células madre las que a su vez
pueden crear cualquier tipo de célula. En el caso delaovejaDolly, seinsert6 e nicleo
de una célulade una ubre de lamadre de Dolly. En €l |aboratorio, y después de 300
intentos fallidos, este embrion artificial transplantado dio un embrion real y
eventualmente una oveja clonada.

Recientemente, cientificos han demostrado que es posible tomar células de transferencia
nuclear en el laboratorio y cultivar células multipotenciales en una placa Petri. Puede
estimularse su crecimiento como células respiratorias utilizando factores biogquimicos
que disparen ese procedimiento. La pregunta actualmente es si podemos poner una
copia sana de un gen de FQ en estas células para después insertarlas en el paciente, ya
gue no sabemos si el cuerpo aceptara o rechazara estas células. Claramente, si el nlcleo
inicial es de unapersonacon FQ, €l cuerpo lo veracomo "su cdlulapropia’ y no lo
rechazara, pero esto implica descubrir algin medio de corregir lamutacion FQ en el
laboratorio.

Embriones sobrantes dela Fertilizacion In Vitro



Laformamas facil de obtener células madre es utilizar los embriones sobrantes de los
procesos de FIV. Si lapargjalo autoriza, estos embriones pueden usarse para
investigacion en vez detirarlos ala basura. Sin embargo, algunas personas creen
firmemente que utilizar de estaforma alos embriones es una degradacion de lavida
humana, incluso si os embriones van a ser destruidos de todas formas. Es por ello que
cualquier propuesta para utilizar embriones sobr antes tiene que ser aprobada por un
Comités ético de Investigacion.

Si el proceso de FIV ha permitido que una pareja tenga un bebe sin FQ, entonces los
embriones con FQ que no fueron implantados son especia mente valiosos paralos
investigadores de FQ. Si pueden corregir €l fallo en las células del embrion afectado por
FQ, seria un buen modelo de sistema para demostrar que los pacientes con FQ pueden
tratarse con sus propias células corregidas sin ninglin problema posterior de rechazo de
células.

Sangre del Cordon Umbilical

Lasangre del corddn de la placenta de un bebe recién nacido contiene muchas células
madre. Si se salva el cordon del hermano o hermanasin FQ de alguien con FQ, las
células tienen una contra cuatro posibilidades de tener un patrén inmune idéntico alas
células del nifio con FQ. Las células del cordon pueden convertirse en células
respiratorias y usarse paratratar al hermano con FQ, si los Antigenos Leucocitarios
Humanos (HLA, por sus siglas en inglés) son adecuados.

Céulas madre de adultos

Segun explicd Bob, a parecer lamayoria de los tejidos adultos también tienen algunas
células madre pero suelen ser dificil de cultivar. El objetivo es atraer abundantes fondos
porque lainvestigacion tendria consecuencias importantes, no solo paratratar la FQ
sino también para enfermedades como el Alzheimer, Parkinson, lesiones ala espina
dorsal y cancer. Antes de morir, Christopher Reeve, quien hizo campafa afavor de esta
investigacion, pudo mostrar pequefias mejoras en sus movimientos. Este fue un pequefio
paso, quiza solo un 5% de mejora, pero dio esperanzas a otros tetrapl €icos que anhelan
recuperar algo de su independencia.

Laley

Lalegislacion australiana sobre o que esta permitido y lo que no esta permitido en este
campo no parece basarse en el sentido comun o lalégica. Los embriones sanos
sobrantes de la FIV pueden usarse parainvestigacion si se obtiene la aprobacion de un
Comité de Etica, pero una pareja no puede donar 6vulos y espermatozoides para hacer
un embrion con FQ que podria servir paratratar a su propio hijo. Esta prohibido
transferir un nlcleo de una célulaaotra, incluso si se queda en el laboratorio y no tiene
posibilidades de acercarse a un Utero. En algunos aspectos las leyes australianas son
muy liberales pero en otros (como la transferencia nuclear) son mucho més restrictivas
que aquellas en otros paises como EEUU y Europa. Lalegislacion australiana esta bajo
revision por lo gue esperamos que € resultado sea beneficioso parala comunidad FQ y
permita alos cientificos australianos permanecer en €l paisy continuar su trabgjo para
encontrar una cura.



¢Por qué hacer investigacion en Australia?

Algunas personas se preguntan si realmente es tan importante hacer investigacién sobre
FQ en Australia, y no seriamejor esperar |os avances realizados en otros paises como
EEUU y Reino Unido. ¢Por qué seguir reuniendo fondos paralainvestigacion en
Austraia? ¢Que pasariasi se dgjade financiar lainvestigacion FQ en Australia? Bob
dijo que durante los primeros afios no se notaria una gran diferencia pero después de
cinco o diez afos la masa critica de médicos y cientificos de primer nivel se habria
trasladado a otros paises. Esto implicaria que los pacientes PWCF tendrian que esperar
su turno para poder beneficiarse de los nuevos descubrimientos. Cada pais debe intentar
tener investigacion de primer nivel para seguir siendo un jugador clave en e mundo de
lainvestigacion sobre lafibrosis quistica.



