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LOS DOCTORES KIRAN MUSUNURU Y REBECCA AHRENS-NICKLAS CON EL PACIENTE KJ.

UN BEBE ES EL PRIMER PACIENTE
TRATADO CON UNA TERAPIA DE
EDICION GENICA PERSONALIZADA

n bebé nacido con una

enfermedad metabolica

rara fue el primero enre-
cibir una terapia experimental
y personalizada basada en edi-
cion genética CRISPR, a la que
respondié positivamente, aun-
que se necesita un seguimiento
mis prolongado para evaluar
plenamente los beneficios.

Deficiencia grave de carba-
moil fosfato sintetasa 1 (CPSI)
es el nombre de la enfermedad
genética incurable con la que
naci6 el nifio, identificado co-
mo K] en un estudio que publi-
caThe New England Journal of
Medicine.

El bebé, que recibio la pri-
mera dosis en febrero pasado,
cuando tenia entre seis y siete
meses, fueo tratado “con éxi-
to” en el Hospital Infantil de Fi-
ladelfia, que firma el estudio
junto a la Universidad de Pen-
silvania (EE. UU.), y ahora “es-
ta creciendo bien y mejoran-
do”, indico el centro médico.

“Aunque KJ necesitard un
seguimiento cuidadoso duran-
te el resto de su vida, nuestros
resultados iniciales son bastan-
te prometedores”, destaco Re-
becca Ahrens-Nicklas, del Hos-
pital de Pensilvaniay unade las
firmantes delarticulo.

Los pacientes con deficien-
cia de CPS1 se suelen tratan
con un trasplante de higado,
para lo que deben estar médi-
camente estables y tener edad
suificiente para hacer frente ala
intervencion, pero en ese tiem-
po existe el riesgo de una rapi-
da falla del 6rgano.

El equipo empez6 acolabo-
rar para estudiar la viabilidad
de crear terapias de edicion ge-

nética personalizadas para pa-
cientes individuales en 2023,
basandose en afos de investi-
gacion sobre trastornos meta-
bolicos raros.

Finalmente se centraron en
la variante CPSL, un trastorno
poco frecuente del metabolis-
mo del ciclo de la urea debido
ala falta de una enzima en el
higado y que comienza poco
después del nacimiento.

DARNOS EN CEREBRO E HiGADO
Durante la descomposicion
normal de las proteinas se pro-
duce amoniaco y el cuerpo lo
convierte en urea, que se ex-
creta porlaorina, pero conesa
enfermedad se acumula hasta
alcanzar un nivel toxico que
puede causar dafios, sobre to-
do, en el cerebro y el higado.
KJ paso los primeros seis
meses de su vida en el hospital
sujeto auna dieta muy restricti-
va, ese fue el iempo que tardé
el equipo en disefiar una terapia
administrada por nanoparticu-
las lipidicas en el higado para
corregir laenzima defectuosa.
Tras la dosis inicial, recibio
otras dos en marzo y abril sin
efectos secundarios graves y, en
el poco tiempo transcurrido, ha
tolerado unaumento de las pro-
teinas alimentarias y ha necesi-
tado menos medicacion, senald
el hospital en un comunicado.
Ademis, ha podido recupe-
rarse dealgunas enfermedades
tipicas de la infancia, como el
rinovirus, sin que se acumula-
raamoniaco en su organismo.
Porahora queda muchotra-
bajo por hacer, pero “los inves-
tigadores son cautelosamente
optimistas sobre la evolucién

del pequeno, segtin los Institu-
tos Nacionales de Salud (NIH)
de EE. UUL, que fue uno delosfi-
nanciadores del estudio.

CRISPR es una tecnologia
avanzada de edicion de genes
que permite realizar cambios
precisos en el ADN dentro de
las células vivas y este es el pri-
mer caso conocido de un me-
dicamento personalizado ba-
sado en esta técnica, el cual se
disefi6 para que se dirigiera a
células no reproductoras, de
modo que los cambios solo
afectaran al pequefio.

El equipo espera que este
nifio “sea el primero de mu-
chos que se beneficien de una
metodologia que puede adap-
tarse a las necesidades” de ca-
da uno, apunté Ahrens-Nick-
las, en el comunicado.

Eltambién firmante del estu-
dio Kiran Musunuru desed que
otros investigadores reproduz-
can este método “para muchas
enfermedades rarasy denamu-
chos pacientes una oportunidad
Jjustade llevar una vidasana”.

Comentando el articulo en
el que no participo, el investi-
gador del Centro Nacional de
Biotecnologia de Esparia Lluis
Montoliu, sefalé que es “caso
paradigmatico” de desarrollo
deuna terapia ad hoc parauna
mutacion de unasola persona,
pero “dificilmente escalable o
universalizable, dado que cada
paciente sera portador de mu-
taciones diferentes”.

Montoliu indicé que la
“cuestion importante” que no
aborda el articulo es la accesibi-
lidad y la asequibilidad de estos
tratamientos para nifos que
tengan estas enfermedades. ¢3



