
17

III. HÍGADO Y RIÑÓN

La terapia génica: sus aportaciones a las
enfermedades hepáticas y renales 
G. Mazzolini, J. Ruiz, C. Qian y J. Prieto
Unidad de Terapia Génica. Departamento de Medicina Interna. Clínica Universitaria. Facultad de Medicina. Universidad de Navarra.

INTRODUCCIÓN

La terapia génica representa una nueva y promete-
dora modalidad terapéutica aplicable a una diversidad
de procesos patológicos. Básicamente consiste en la
introducción de material genético en el interior de las
células de un órgano o tejido con la intención de pro-
ducir un efecto biológico de finalidad curativa1. La te-
rapia génica se puede aplicar tanto a enfermedades ge-
néticas hereditarias como a procesos adquiridos tal
como el cáncer, las enfermedades infecciosas o los pro-
cesos degenerativos. La eficacia limitada de los vecto-
res utilizados para transducir los órganos diana, la res-
puesta inmune que los vectores virales frecuentemente
desencadenan en el huésped y la expresión transitoria
del transgen son factores que continúan restando efi-
cacia a esta modalidad terapéutica. Sin embargo hay
que tener presente que aun con los vectores de ex-
presión transitoria se logra inducir potentes efectos bio-
lógicos muy útiles para inducir respuestas inmunes o
inhibir el crecimiento tumoral. La activa investigación
en este campo y la aparición de vectores tóxicos, de
expresión prolongada y regulable, abre perspectivas
muy prometedoras a la terapia génica en prácticamente
todos los campos de la patología humana.

En este artículo revisaremos los aspectos generales
y el estado actual de la terapia génica especialmen-
te en lo que se refiere a sus posibles aplicaciones en
patología hepática y haremos una referencia a las po-
sibilidades que ofrece esta modalidad terapéutica
para el tratamiento de las enfermedades renales.

ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LA TERAPIA
GÉNICA

Material genético

El material genético que se emplea en terapia gé-
nica puede estar constituido por genes naturales,
genes quiméricos o moléculas subgenómicas.

Genes naturales

Son secuencias de DNA que contienen los ele-
mentos necesarios para la síntesis de una proteína
natural.

Genes quiméricos

Los genes quiméricos son genes de diseño, pro-
ducidos en el laboratorio para la síntesis de una pro-
teína no existente en la naturaleza. Son ejemplos de
genes quiméricos los anticuerpos de cadena simple,
o intracelulares, que son moléculas monocatenarias
que reconocen al antígeno en el interior de la cé-
lula o las proteínas dominantes mutadas, que son si-
milares a proteínas reguladoras que se unen a
secuencias determinadas de DNA y que tras modi-
ficaciones en su estructura mantienen la capacidad
de unión sin su efecto regulador.

Además de los genes, existen otros tipos de ma-
terial genético que se pueden emplear para obtener
un efecto biológico sin que se requiera la síntesis
proteica. En éste apartado se encuentran:

a) las ribozimas, son moléculas de RNA que se unen
específicamente a un RNA mensajero y catalizan una
reacción que lo corta, inactivándolo; b) las moléculas
antisentido, son secuencias de DNA de cadena sim-
ple o de RNA que reconocen de forma específica un
determinado RNA mensajero, uniéndose a él y blo-
queando su función2; c) y las moléculas señuelo, que
son pequeños fragmentos de RNA que se unen de
forma específica a proteínas con afinidad por ácidos
nucleicos desplazando a los ligandos alternativos.

Vectores empleados en terapia génica

Existen dos categorías de vehículos o vectores ca-
paces de llevar a cabo este objetivo: los llamados
vectores no virales o físicos y los vectores virales3.
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Vectores no virales: las principales ventajas de este
tipo de vectores pueden resumirse en los siguientes
puntos: a) son sencillos de preparar; siendo posible
su producción a gran escala, b) puede incorporar
DNA de gran tamaño, c) tienen baja toxicidad e in-
munogenicidad, lo que posibilita su administración
repetida, d) pueden manipularse de forma que ten-
gan especificidad tisular. Su principal desventaja ac-
tual es la baja eficacia global de estos sistemas si se
compara con la de los vectores virales. Entre los vec-
tores no virales se encuentran liposomas, el sistema
de bombardeo de partículas mediante la pistola gé-
nica, el DNA desnudo («naked DNA») o los com-
plejos DNA-proteínas.

Los liposomas son el sistema más popular de trans-
ferencia de genes in vitro y constituyen una vía al-
ternativa para incorporar DNA al hígado. La efica-
cia de transducción en este órgano es críticamente
dependiente del tamaño del liposoma, de forma que
solamente en el caso de aquellos menores de 100
nanómetros se consigue evitar su atrapamiento por
las células de Kuppfer y alcanzar los hepatocitos4.
Además del tamaño se pueden modificar otras ca-
racterísticas de los liposomas, como es el caso de
los inmunoliposomas en los que se incorporan an-
ticuerpos monoclonales que les permiten dirigirse a
células concretas o de los virosomas, que incluyen
proteínas o péptidos endosomolíticos (como la he-
maglutinina del virus Influenzae) que bloquean la
degradación lisosomal del DNA aumentando la can-
tidad de este que puede alcanzar el núcleo celular.
Por otra parte pueden añadirse en superficie ligan-
dos de receptores específicos de algún subtipo ce-
lular como es el caso del receptor hepatocitario de
asialoglicoproteína.

El bombardeo de partículas o método balístico
consiste en la aceleración mediante gas presurizado
de micropatías de oro o tungsteno que tienen ad-
heridas a su superficie moléculas de DNA o RNA
para introducirlas en el interior de las células5. La
experiencia del empleo de esta técnica a nivel he-
pático es muy escasa.

Complejos DNA-proteína: la existencia en los he-
patocitos de receptores de membrana específicos lo
convierte en un órgano ideal para la captación de
moléculas de DNA a través de su asociación con el
ligando de esos receptores. Wu y cols. fueron los
primeros en emplear complejos con residuos de asia-
loglicoproteína para la transferencia de genes a los he-
patocitos in vivo6. Una estrategia similar ha sido em-
pleada utilizando el receptor de la transferrina. El paso
limitante en todos aquellos casos en los que se em-
plean complejos DNA-proteína es la internalización
de los mismos en vesículas de endocitosis que se fun-
den con lisosomas y terminan por degradar el DNA.

DNA desnudo: la administración directa de DNA
plasmídico puede transducir con eficacia limitada
células de músculo, piel o hígado7. Experimentos
iniciales demostraron que el DNA es captado efi-
cientemente por las células pero es degradado hasta
resultar indetectable después de las primeras 48
horas. La inyección de DNA desnudo en el múscu-
lo es útil para inducir respuestas inmunes frente al
antígeno codificado por la secuencia de DNA em-
pleada.

Vectores virales: constituyen la forma más efi-
ciente de transferir genes terapéuticos al interior ce-
lular y se utilizan en la actualidad con mayor fre-
cuencia que los no virales.

Los vectores virales se generan eliminando uno o
más genes indispensables para la replicación del
virus, e incluyendo el gen (o los genes) terapéutico(s).
De esta forma el nuevos virus es defectivo, lo que
significa que mantiene la capacidad de infectar las
células pero es incapaz de multiplicarse en ellas.
Entre los virus utilizados en los estudios clínicos o
pre-clínicos se encuentran los retrovirus, los adeno-
virus, los virus adenoasociados y los virus herpes,
lentivirus y virus SV40. La falta de especificidad ti-
sular y la respuesta inmune desencadenada en el
huésped son dos de los principales inconvenientes
del uso de algunos de los vectores virales. En cuan-
to a la transferencia de genes al hígado y a las cé-
lulas tubulares renales de los adenovirus han sido
los más ampliamente empleados tanto in vivo como
in vitro.

Retrovirus: son virus RNA murinos de cadena sim-
ple. Para que los retrovirus sean eficaces transdu-
ciendo una célula e integrando el material genético
en su genoma, la célula diana debe poseer un re-
ceptor para el retrovirus y estar en división8. Los he-
patocitos y células tubulares renales son células ha-
bitualmente quiescentes y ello junto a los bajos
títulos obtenidos durante la producción de retrovi-
rus (cerca de 106 partículas infecciosas por ml), su-
pone una importante limitación para el uso de estos
vectores para la transducción del hígado o riñón in
vivo. El cultivo in vitro de hepatocitos permite su
transducción del hígado o riñón in vivo. El cultivo
in vitro de hepatocitos permite su transducción ex
vivo por vectores retrovirales lo que hace posible la
transferencia de genes terapéuticos utilizando este
tipo de vectores. De esta forma se ha conseguido en
modelos animales la corrección parcial de la tirosi-
nemia tipo I, de la hipercolesterolemia familiar y del
déficit de α1-antitripsina. El desarrollo reciente de
lentivirus como vectores de terapia génica constitu-
ye una alternativa prometedora para la transferencia
génica in vivo a células que no se encuentren en
división como los hepatocitos o las células tubula-
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res renales ya que la característica más importante
de estos virus es su capacidad de infectar células
tanto en división como en estado quiescente9.

Adenovirus: son virus DNA de cadena doble que
pueden infectar células epiteliales en reposo. Los
vectores adenovirales de primera generación se
construyen mediante la delección de los genes de
la región E1 y E3 lo que los transforma en virus de-
fectivos, incapaces de replicarse. Contrariamente a
los retrovirus, los adenovirus no integran su material
genético en el genoma celular siendo su expresión
transitoria10. Los adenovirus de 1.ª generación indu-
cen respuestas inmunes humorales y celulares en los
animales a los que se administra. La respuesta hu-
moral impide la segunda administración eficaz del
vector y la inmunidad celular ocasiona la elimina-
ción de las células trasducidas, el cual habitualmente
no excede de dos semanas. Por ello aunque diver-
sas publicaciones han descrito en varios modelos
animales la corrección parcial o completa de pro-
cesos como la hemofilia, deficiencias en la conju-
gación de la bilirrubina, tirosinemia tipo I y III y el
déficit del receptor de LDL utilizando vectores ade-
novirales de 1.ª generación, la eficacia de la trans-
ferencia génica es limitada en el tiempo. Reciente-
mente se han desarrollado vectores adenovirales en
los que todo el material genético del virus ha sido
eliminado exceptuando las señales de empaqueta-
miento terminales. Estos adenovirus denominados
«gutless» permiten una expresión muy prolongada
del transgen en hígado que perdura a niveles ele-
vados hasta 10 meses después de la administración
intravenosa del vector11. Junto a la larga expresión
de los adenovirus gutless no inducen respuesta in-
mune celular y su administración no va seguida de
efectos tóxicos. Este tipo de vectores ha abierto gran-
des esperanzas a la terapia génica de procesos que
exigen expresiones largas del transgen y además la
alta capacidad de los gutless (también llamados
«high capacity adenovirus») permite la introducción
de varios transgenes y de sistemas de regulación por
fármacos de la expresión de los genes contenidos en
el vector.

Virus adenoasociados (AAV): Estos parvovirus no
son patogénicos para el hombre y poseen diversas
ventajas como vectores de terapia génica, entre ellas
figura el hecho de que no desencadenan respuesta
inmune en el genoma del huésped con un cierto tro-
pismo por un sitio específico del cromosoma 19 per-
mitiendo una larga expresión del transgen12. Poseen
además un cierto grado de tropismo por el hígado
tras su administración sistémica y han sido emplea-
dos para transducir de forma prolongada los híga-
dos de ratones con el Factor IX humano. Sin em-
bargo el campo en el que han levantado mayores

expectativas es en la transferencia genética al
músculo esquelético, donde la expresión es muy du-
radera y en donde pueden generar altos niveles de
la proteína codificada por el transgen. Reciente-
mente algunos estudios han mostrado que los agen-
tes genotóxicos, como el ectopósido o las radiacio-
nes gamma, pueden incrementar la eficiencia en la
transducción in vitro de las células por el AAV. Tam-
bién se ha demostrado que la radiación gamma in-
crementa la transducción de hepatocitos y de tejido
neuronal in vivo.

El virus del herpes simple (HSV) es un vector pro-
metedor para la transferencia génica al sistema ner-
vioso, pero ofrece también la posibilidad de lograr
una eficaz transducción de los hepatocitos de ratón
in vivo, como se ha observado en estudios de trans-
ferencia al hígado del gen del factor IX lo que per-
mitió alcanzar niveles terapéuticos de este factor de
coagulación en sangre13. 

APLICACIONES DE LA TERAPIA GÉNICA EN
ENFERMEDADES HEPÁTICAS Y RENALES

Enfermedades renales

Los vectores más utilizados para la transducción
de las estructuras tisulares renales han sido los ade-
novirus y los virosomas. Entre los últimos se ha uti-
lizado los liposomas HVJ, en donde el DNA plasmí-
dico conteniendo el gen de interés es co-encapsulado
con virus HVJ (un virus Sendai) inactivado y con una
nucleoproteína en liposomas. El virus Sendai con-
tiene una proteína fusogénica que facilita la transfe-
rencia del transgen al interior de la célula y la nu-
cleoproteína permite un paso rápido del DNA al
núcleo celular. Los virosomas inyectados a través de
la arteria renal consiguen la transfección efectiva
pero transitoria de un 15% de células glomerula-
res14, 15. La administración de adenovirus por vía in-
trarterial logra transducir sólo escaso número de cé-
lulas tubulares renales15. La administración retrógrada
en la pelvis renal es más eficiente que la inyección
intra-arterial obteniéndose la trasducción de abun-
dantes células del epitelio tubular en médula15. En
modelos animales de enfermedad poliquística se
comprobó que la administración de adenovirus por
arteria renal permitía trasducir eficientemente la
pared de los quistes. Este hallazgo sugiere que el
adenovirus accede a la luz del quiste por una mayor
permeabilidad de la barrera vascular renal en el
riñón poliquístico que en el riñón normal15.

Se ha considerado la transferencia génica para el
tratamiento de una diversidad de procesos que afec-
tan al riñón incluyendo el riñón trasplantado, la en-
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fermedad glomerular aguda, la enfermedad intersti-
cial crónica y el cáncer renal. La terapia génica pue-
den contribuir a la tolerancia del injerto mediante
la transducción ex vivo del órgano del donante con
vectores conteniendo genes capaces de inhibir los
linfocitos T reactivos frente a los antígenos de tras-
plante, tal como FasL o la proteína de fusión CTLA4-
Ig. En el tratamiento de la enfermedad glomerular
aguda se han utilizado desde la transferencia al
músculo de decorina, una proteína que liga TGFβ1,
β2 y β3, hasta secuencias antisentido frente al TGF-
β15. Esta modalidad terapéutica ha permitido redu-
cir la lesión glomerular en un modelo en ratas de
glomerulonefritis inducida por anti-Thy. La fibrosis
glomerular e intersticial es el marco lesional de la
insuficiencia renal crónica. Este cuadro es uno de
los procesos más necesitados de nuevas opciones te-
rapéuticas y por ello constituye una de las metas
más importantes de la terapia génica aplicada a
riñón. Para afrontar el tratamiento de estos cuadros
es necesario mejorar en el diseño de vectores y téc-
nicas que permitan una mejor transducción del pa-
rénquima renal, de los vasos renales y del gloméru-
lo así como identificar los genes más eficaces en la
neutralización de citoquinas pro-fibrogénicas como
el TGFβ1.

Posiblemente, y aunque parezca paradójico, una
de las metas más asequibles para la terapia génica
contando con los vectores y genes terapéuticos hoy
disponibles es el cáncer renal. En el tratamiento de
este proceso se pueden emplear una diversidad de
procedimientos incluyendo la transferencia al tumor
de genes suicidas (eg timidín quinasa), o genes de
citokinas estimuladoras de la respuesta inmune (eg
IL-12), o combinación de éstas con quimiocinas es-
pecíficas para linfocitos T activados (eg IP-10) o
genes codificantes para factores antiangiogénicos.
De todos estos sistemas terapéuticos del cáncer nos
ocuparemos al hablar de la terapia génica de las en-
fermedades hepáticas.

Terapia génica de las enfermedades hepáticas

La transferencia génica al hígado es de potencial
interés en el tratamiento de una gran diversidad de
procesos incluyendo las enfermedades metabólicas
de base hereditaria, las hepatitis virales crónicas y
la cirrosis y el cáncer primitivo y metastásico de hí-
gado. Más arriba se ha mencionado el uso de dis-
tintos vectores en la corrección de defectos heredi-
tarios caracterizados por deficiencia en genes
expresados en hígado. Nos referiremos ahora a las
posibles aplicaciones potenciales de la terapia géni-
ca en las hepatitis virales y de modo especial con-

sideraremos la terapia génica de los tumores hepá-
ticos primitivos y metastásicos.

Hepatitis vírica

Menos de 40% de los pacientes con hepatitis cró-
nica B y menos del 30% de los que sufren hepati-
tis crónica C responden al tratamiento con interfe-
rón alfa (IFN). En estos últimos la combinación IFN
más ribavirina no sube el porcentaje de responde-
dores por encima del 40%. Recientemente se ha ob-
servado que con dosis semanales de IFN pegilado
(en lugar de la dosis 3 veces por semana con el in-
terferón no pegilado) se alcanzan concentraciones
séricas estables a lo largo de los 7 días. Esta farma-
cocinética, causante de una acción sostenida del in-
terferón, se asocia a un aumento significativo en las
tasas de respuesta. Con la introducción de vectores
de terapia génica que permiten una expresión esta-
ble y regulada del transgen en el hígado se podrían
transferir el gen del interferón al hígado convirtien-
do a este órgano en factoría del fármaco. Con esta
modalidad terapéutica se obtendrían niveles altos y
sostenidos de interferón en hígado durante largos pe-
ríodos de tiempo lo que junto a una mayor como-
didad para el paciente (una sola administración del
vector aseguraría tratamiento para varios meses) po-
dría esperarse una mayor actividad antiviral. Una re-
ciente publicación ha mostrado que la administra-
ción de un vector adenoviral con el gen del
interferón es capaz de prevenir la hepatitis vírica en
un modelo murino.

Además del interferón se pueden utilizar secuen-
cias antisentido o ribozinas con el fin de inhibir la
replicación viral. Si se utilizan vectores de expresión
muy duradera los hepatocitos trasducidos adquirirán
ventaja biológica al hacerse resistentes a la replica-
ción viral y por ello mayor capacidad regenerativa
siendo posible que, en el proceso de daño y repa-
ración que caracteriza la hepatitis crónica, el híga-
do se repoblara preferencialmente por hepatocitos
trasducidos. Es concebible, por tanto que no se pre-
cise la transducción del 100% de las células hepá-
ticas para que las estrategias antisentido consigan el
aclaramiento viral.

La terapia génica ofrece también la posibilidad de
utilizar secuencias génicas del virus para inducir res-
puestas inmunes que pueden ser preventivas o cu-
rativas. La plasticidad de los procedimientos inmu-
noterápicos basados en transferencia génica hace
posible inyectar las secuencias correspondientes a
los antígenos virales junto con secuencias de cito-
quinas inmunomoduladoras potenciadoras de la res-
puesta inmune. Según los genes de citoquinas em-
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pleados como adyuvante de las vacunas génicas se
podría condicionar el tipo de respuesta inmune
hacia un tipo humoral (Th2) o celular (Th1).

En nuestro grupo hemos construido un vector ade-
noviral conteniendo las secuencias correspondientes
a nucleocápside (core) y envuelta (E1) del virus de la
hepatitis C (AdCE1). La inyección de este vector a ra-
tones fue seguida de una respuesta citotóxica frente
a distintos epítopes de core y de E116. La adminis-
tración de AdCE1 junto con un adenovirus codificante
para la IL-12 murina (AdIL-12) produjo una respues-
ta inmune celular tipo Th1 más potente que cuando
se administraba solo AdCE1. La IL-12 es conocida
como la citoquina más eficaz en el direccionamien-
to de la respuesta inmunológica hacia el tipo Th1.

Igualmente hemos comprobado que la adminis-
tración por pistola génica de partículas de oro re-
cubiertas de un plásmido que codifica la nucleo-
cápside del virus de la hepatitis de la marmota
induce respuestas tipo Th2 que no protegen frente
a la inoculación posterior del virus, en tanto que la
administración del mismo plásmido junto con otro
codificante para la IL-12 de las marmota provoca
una potente respuesta inmune celular Th1 que pro-
tege eficazmente frente al inóculo viral. Hay sin
duda un futuro para las vacunas génicas con finali-
dad preventiva o curativa en el campo de la hepa-
titis viral tanto B como C.

Terapia génica de los tumores hepáticos

El hepatocarcinoma (HCC) continúa siendo uno de
los más frecuentes y devastadores tumores que afec-
tan al hombre. Cada año se diagnostican 250.000
nuevos casos de HCC y mueren alrededor de
1.000.000 pacientes en el mundo entero. En la ma-
yoría de los casos el HCC aparece sobre un hígado
cirrótico. El HCC continúa siendo una enfermedad
de mal pronóstico con sólo un 3% de sobreviven-
cia a los 5 años17. El trasplante hepático, la resec-
ción quirúrgica y la crioablación son los tratamien-
tos que ofrecen probabilidades curativas, pero son
efectivos en la minoría de pacientes que presentan
tumores pequeños y localizados17.

En la terapia génica del cáncer pueden utilizarse
estrategias distintas basadas en transferencia de
genes con acciones biológicas diversas. Las diversas
modalidades terapéuticas se enuncian a continua-
ción:

a) eliminación de las células tumorales mediante
transferencia de genes que sensibilizan a las células
trasducidas frente fármacos que no son tóxicos para
el resto de las células del organismo (genes suici-
das).

b) Potenciación de la respuesta inmune antitumo-
ral (inmunoterapia génica) mediante la transferencia
de genes de citoquinas, combinación citoquinas-qui-
miocinas, moléculas co-estimuladoras o terapia ce-
lular adoptiva con células modificadas genética-
mente ex vivo.

c) Inhibición de la acción de oncogenes median-
te secuencias antisentido o ribozinas.

d) Reestablecimiento de la actividad de genes su-
presores de tumores (antioncogenes).

e) Transferencia de genes con efecto antiangiogé-
nico.

En esta breve revisión por razones de espacio nos
ocuparemos de las dos primeras.

Genes suicidas

Este sistema consiste en la transferencia de genes
que codifican enzimas que convierten profármacos
no tóxicos en compuestos letales para las células
transducidas. El más utilizado es el gen de la timi-
dina kinasa del virus herpes simple (HSV-TK) que
convierte el ganciclovir en ganciclovir monofosfato,
producto que posteriormente es convertido en la
forma trifosfato por kinasas celulares. Este último es
capaz de bloquear la síntesis de DNA e inhibir de
forma directa la actividad de la DNA polimerasa.
Una característica de los genes suicidas es el poseer
efecto «bystander», es decir, la capacidad de des-
truir no sólo la célula en la que se expresa el gen
sino también las células del entorno por la difusión
del metabolito tóxico18.

Diversos estudios han demostrado la eficacia del
sistema de la timidina kinasa aplicado al tratamien-
to del HCC19. Un problema importante que limita
la utilización de este tipo de terapia es el daño que
experimentan también los hepatocitos normales lo
que puede acarrear hepatoxicidad considerable20, 21.
Un medio de evitar el daño del tejido hepático no
tumoral es realizar la inyección del vector intratu-
moralmente en lugar de usar una vía sistémica o
bien recurrir al uso de promotores específicos de
tumor como el promotor de la alfa-fetoproteína.

Inmunoterapia génica

Se ha sugerido que la ineficacia de la respuesta
inmune para eliminar las células tumorales no se
debe tanto a la ausencia de antígenos tumorales
como a la capacidad de los tumores para evadir o
inhibir la respuesta inmune antitumoral. Entre las
causas que explicarían esta falta de respuesta inmu-
ne se encuentran el procesamiento y presentación
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ineficientes de los antígenos tumorales, la falta de
expresión de moléculas del complejo mayor de his-
tocompatilidad o la producción por el tumor de fac-
tores inmunosupresores como el TGF-β22 o el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) lo que
puede conducir a la anergia de células T con espe-
cificidad antitumoral.

La administración de citoquinas que participan en
la regulación del sistema inmune, puede activar la
respuesta inmunológica y romper la tolerancia del
huésped frente a los antígenos tumorales. Son nu-
merosas las citoquinas que se han empleado me-
diante transferencia génica para el tratamiento de tu-
mores (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-12, IFN-γ, TNF-α y
GM-CSF). La IL-12 es una de las citoquinas con más
potente acción antitumoral. La base de su efecto tu-
moricidad radica en la capacidad de activar células
NK y linfocitos citotóxicos frente al tumor, en su ac-
ción inductora de moléculas de adhesión en el en-
dotelio de los vasos tumorales lo que permite a los
linfocitos citotóxicos acceder al tejido tumoral y,
junto a lo anterior, en su marcada acción antian-
giogénica. En un modelo singénico ortotópico de
HCC en ratas Búffalo la administración intratumoral
de adenovirus codificante para Il-12 (AdIL-12) causó
una regresión completa del tumor en la mayoría de
los animales tratados. Igualmente se comprobó que
la inyección de este vector en un nódulo tumoral
en animales que presentaban dos tumores hepáticos
en lóbulos distintos causaba la regresión tanto del
nódulo tratado como del distante no tratado. Esta ac-
ción a distancia se debe al potente efecto antian-
giogénico de la IL-12 y a la capacidad de inducir
respuestas inmunes mediadas por linfocitos CD8+23.
La administración por vía portal de AdIL-12 produ-
jo también una marcada reducción de la carga tu-
moral en ratas con HCC multifocal inducido por die-
til-nitrosamina y en modelos de cáncer de colon
metastásico en hígado23. Aunque la eficacia antitu-
moral de la IL-12 es grande también es significativa
su toxicidad que depende básicamente de la capa-
cidad de IL-12 de inducir la producción de interfe-
rón gamma. En el modelo de cáncer de colon se
comprobó que la administración conjunta de AdIL-
12 y de un adenovirus codificante para la quimio-
cina IP-10 (AdIP-10), que tiene como efecto el
atraer linfocitos activados, resulta en un marcado au-
mento de la respuesta inmune citotóxica frente al
tumor y en una acción sinérgica de las dos sustan-
cias que permite reducir la dosis de IL-12 y por tanto
su toxicidad sin que disminuya el efecto antitumo-
ral24. Hemos comprobado además que la infección
ex vivo de células dendríticas (las células presenta-
doras de antígeno profesionales) con AdIL-12 y su
posterior inoculación en el seno del nódulo neo-

plásico causa de modo muy eficiente la regresión de
la lesión tumoral en modelos de cáncer de colon
(melero). Esta estrategia permite conseguir erradicar
tumores establecidos sin el riesgo de efectos sisté-
micos nocivos de la IL-12.

La transferencia génica al tumor de moléculas co-
estimuladoras como CD40L (capaz de activar a las
células dendríticas intratumorales) pone en marcha
una cascada de citoquinas y quimiocinas con el re-
sultado final de la regresión del nódulo tumoral25.
Al igual que con la combinación IL-12/IP-10, la te-
rapia conjunta con CD40L y otras citoquinas o qui-
miocinas podría causar a potentes efectos sinérgicos
frente al tumor.
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