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Resumen:

La terapia génica consiste en la modificacion en la secuencia codificante del ADN de un paciente
con la intencidn de realizar la correccion de un defecto génico. Existen varias metodologias
disefiadas para lograr este objetivo, dentro de las cuales se destacan la ex vivo, in vivo, dependiendo
de si la edicion se realiza fisicamente en el individuo o por fuera de él. Adicionalmente Esta edicion
puede hacer con vectores, vehiculos responsables de realizar la entrega del nuevo material genético,
por medio de virus u otras moléculas. En sus inicios su aplicacion se habia limitado al tratamiento
de enfermedades monogeénicas, donde el tamafio de la alteracién a corregir, generalmente una base
nitrogenada, era relativamente sencillo de lograr. Con el advenimiento de nuevas técnicas dentro
de los cuales se destaca CRISPR-Cas9, se ha abierto el horizonte para edicion de secuencias mas
complejas e incluso modulacién de transcripcion mediante micro RNA, postulando opciones de

tratamiento de enfermedades poligénicas y cancer.

Pese a interesantes resultados preliminares, existen ciertas limitantes frente a la capacidad de los
sistemas de aseguramiento por la financiacion de las mismas, en adicion a que los estudios clinicos
los cuales sirven para llevar a su aprobacion por entes reguladores, presentan en su mayoria
desenlaces subrogados. Por otro lado, y tomando en cuenta que se debe realizar edicion de material

genético, los perfiles de seguridad a largo plazo ain han de conocerse en la mayoria de los casos.
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Tomando en cuenta estos aspectos, las barreras frente a la aceptacion por parte de los sistemas de
salud, especialmente en economias emergentes, se hacen evidentes.

Pese a estas limitantes, estas tecnologias son tan novedosas que abren la discusién a que los
sistemas tradicionales deberan acogerse a nuevas perspectivas para poderlas regular. De esta forma
se plantea gque sirven de motor para el establecimiento de centros de excelencia y el cambio en el
entendimiento de la medicina sobre un perfil personalizado y predictivo, abandonando la vision

reactiva, fendmeno que entendemos como medicina 4P.

Palabras Clave

Terapia génica, vectores, enfermedades monogénicas, enfermedades poligénicas, regulacion en

terapias avanzadas.

Abstract

Gene therapy consists of modifying the coding sequence of a patient's DNA with the intention of
correcting a gene defect. There are several methodologies designed to achieve this objective,
among which ex vivo and in vivo stand out, depending on whether the editing is done physically
in the individual or outside of him. Additionally, this edition can be done with vectors, vehicles
responsible for delivering the new genetic material, by means of viruses or other molecules. In its
beginnings, its application had been limited to the treatment of monogenic diseases, where the size
of the alteration to be corrected, generally a nitrogenous base, was relatively easy to achieve. With
the advent of new techniques, among which CRISPR-Cas9 stands out, the horizon for editing more
complex sequences and even modulation of transcription through micro RNA has been opened,
postulating treatment options for polygenic diseases and cancer.

Despite interesting preliminary results, there are certain limitations regarding the capacity of the
insurance systems for their financing, in addition to the fact that clinical studies which serve to lead
to their approval by regulatory entities, mostly present surrogate outcomes. On the other hand, and
taking into account that genetic material editing must be performed, the long-term safety profiles
in most cases have yet to be known. Taking these aspects into account, the barriers to acceptance

by health systems, especially in emerging economies, become evident.
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Despite these limitations, these technologies are so novel that they open the discussion that
traditional systems must embrace new perspectives in order to regulate them. In this way, it is
proposed that they serve as a motor for the establishment of centers of excellence and the change
in the understanding of medicine on a personalized and predictive profile, abandoning the reactive

vision, a phenomenon that we understand as P4 medicine.

Introduccidn

La terapia génica es una técnica en la cual se intenta la correccién de mutaciones o alteraciones de
la secuencia del material genético, modificando asi la evolucion de una enfermedad. Se puede
entender como la incorporacion de material genético exdgeno (natural o recombinante) humano o
no, con el fin de lograr modificar la expresion de la enfermedad con objetivos terapéuticos o0 como
la transferencia de material genético a células de un individuo, dando como resultado un beneficio
terapéutico.

Para poder realizar este proceso es necesario identificar cual es el gen o los genes involucrados en
el desarrollo de la enfermedad, para asi intentar modificar la expresion de este. Es por esta razon
que este tipo de intervencion parecia mas eficaz en enfermedades monogénicas, pero hoy en dia se
han generado posibles usos en maltiples patologias. Debido a que se considera una tecnologia
novedosa de alto costo, existen ciertas dificultades en su implementacion, especialmente en
economias emergentes. Esta revision tiene como objetivo explicar en que consiste, para que sirve,

asi como tratar de abordar inquietudes y perspectivas frente a su introduccion en nuestro medio.

Métodos de terapia génica.

La incorporacion del material genético exdgeno es una de las principales dificultades existentes al
llevar la terapia génica a la practica. Existen diferentes mecanismos por los cuales se puede
incorporar el material al paciente, a través de técnicas ex vivo o in vivo: La terapia ex vivo consiste
en la incorporacion del material genético sobre un grupo de células que son extraidas y
modificadas, para luego ser incorporadas al paciente. La terapia in vivo consiste en la incorporacion
del material genético directamente sobre las células del paciente por diferentes vias como

intramuscular, subcutanea, intravenosa o en algunas propuestas en sistema nervioso central, de
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forma intratecal directamente en el cerebro. Estas técnicas se podran ahora mezclar con la edicion

de genes para ser mas precisos en el impacto de la terapia (Ver figura 1.) (1)
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Figura 1. Terapia génica Ex vivo e In vivo incluyendo la edicion de genes.

Fuente: Imagen de autoria propia

Vectores.

Los vectores son los vehiculos por los que se transfiere el material genético hasta el interior de la
célula. Existen diferentes tipos los cuales podemos clasificar como: virales o no virales. Los no
virales, pueden ser clasificados en especificos y no especificos. Entre los especificos se encuentran
diferentes estrategias utilizando vesiculas de lipidos con receptores especificos. Los no especificos
consisten en DNA desnudo y los complejos DNA-liposomas. Estos tienen grandes desventajas
frente a sus homologos especificos, siendo en la actualidad empleados solamente en técnicas ex
Vivo 0 in vivo, si el tejido a tratar es de facil acceso. Los vectores virales son actualmente los mas
usados en terapia in vivo por su alta tasa de transfeccion, comparada con los no virales. Estos se
pueden dividir a su vez en: Adenovirus, Retrovirus y Virus adenoasociados, los cuales tiene
caracteristicas diferentes entre si y que son tenidas en cuenta en el momento de seleccionar un tipo

en particular de terapia génica (Ver figura 2.).
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Patologias por tratar con terapia génica

Existen diferentes opciones de terapia génica. En el caso particular de las enfermedades
monogénicas (mutacién en un solo gen) la correccién de la alteracién se logra mediante la
incorporacion del gen afectado. De las 8.000 enfermedades monogénicas que se conocen solo un
pequefio grupo seria candidato a esta estrategia terapéutica. Las mutaciones que generan pérdida
de funcidn en las proteinas codificadas son los que tienen mayores probabilidades de ser abordadas
ya que la adicién de material genético podria “regresar” la funcion a las células afectadas. El
mecanismo de herencia mas frecuente en esta pérdida de funcion es el autosémico recesivo ya que
el individuo no tendria un alelo normal para reponer la funcion. Con las enfermedades de
transmision autosémica dominante la estrategia es mas dificil de aplicar, ya que en su mayoria son
por alteraciones en proteinas estructurales con errores en la estructura o por ganancia de funcion.
Cada enfermedad segun su patologia podria tener diferentes blancos terapéuticos, dependientes de

las estrategias propuestas para terapia génica(2).

Para las enfermedades poligénicas o multifactoriales en las cuales hay varios genes involucrados y
el ambiente es influyente las aplicaciones de la terapia génica se han encaminado a la
sobreexpresion de genes para alterar la regulacion de diferentes vias intra o extracelulares
generando nuevas funciones o respuestas exacerbadas. La patologia més trabajada en la actualidad
es el cancer donde la terapia génica esta a la orden del dia. Se proponen multiples estrategias para
resolver el problema: Inducir citotoxicidad en las células neoplésicas, aumentar o generar una
respuesta inmunologica exacerbada en contra de antigenos tumorales y cambiar el microambiente
del tumor con el fin de llevarlo a la muerte. Diversos virus como los retrovirus que solo se insertan
en células en division, como las tumorales, son ideales para insertar genes de citotoxicidad o

apoptosis generando la reduccion o desaparicién del tumor.

Las nuevas estrategias moleculares como la edicion de genes y el uso de micro RNAs estan
revolucionando las posibles terapias futuras. En la edicion utilizando CRISPR-Cas9 o sus
modificaciones no solo se podra incluir informacion genética nueva, sino que se podréa reparar la

que esta mutada. Por otro lado, los micro RNAs podran modular la expresion, regulacion y funcion

[I0000 7)) innos.co 6



de genes asociados al ciclo celular generando diversas soluciones para detener la progresion del
cancer (3).

Perspectivas.

Una reciente publicacion de la agencia responsable de evaluaciones tecnoldgicas de Canada
dimensiona el futuro préximo de las terapias génica venideras. Como referencia cardinal situamos
una proyeccion del 2017 realizada por el Instituto tecnoldgico de Massachusetts con su iniciativa
de paradigmas para desarrollo de nuevas drogas o NEWDIGS por sus siglas en inglés que estipula
que para el afio 2022, 40 terapias en edicion génica han de ser aprobadas. De éstas
aproximadamente el 45% son para el tratamiento del cancer, 34% para el tratamiento de
enfermedades huérfanas, 17% para enfermedades comunes y el restante 4%, que corresponde a una
sola terapia, para el tratamiento de una enfermedad ultra rara presente en menos de 100 individuos
en los Estados Unidos(4). Cabe mencionar que estos avances se han realizado en enfermedades
causadas por mutaciones en genes Unicos, las cuales usualmente tienen pocas opciones terapéuticas
que se limitan a tratamientos de soporte y sintomaticos. De esta manera, corresponde esté a la Unica
oferta terapéutica capaz de cambiar el curso clinico de la enfermedad (5-7).

Si bien es importante recalcar que la evidencia clinica de cada una de estas moléculas debe ser
evaluada de manera independiente, existen unos puntos de discusién los cuales son comunes para

todas.

Aprobacidn por agencias regulatorias.

Por un lado, todos los medicamentos y tecnologias implementados en un sistema de salud, deben
ser sometidos a la evaluacion por parte de los entes competentes como los son la Agencia para
Drogas y Alimentos o FDA por sus siglas en inglés para Estados Unidos de América, la agencia
europea de medicamentos (EMA) para Europa o INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos) para Colombia. Estas entidades se encargan de evaluar los perfiles de
eficacia y seguridad de dichas tecnologias y avalar su uso y designar estrategias de pago.
Dependiendo de la agencia en cuestion existen diferentes mecanismos por los cuales pueden ser
llevada a cabo las aprobaciones. La primera de estas corresponde a la designacion de terapia para

enfermedad huérfana, la cual se reserva para condiciones que afectan a menos de 200.000 personas
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para E.E.U.U. o para las cuales los costos de desarrollo y mercadeo no se puedan cubrir con
utilidades. Para esta categoria se les ofrece exclusividad para la produccién y venta, asi como
incentivos financieros. Esto cambia para la Union Europea que cambia el nimero de pacientes a 5
por cada 10.000 habitantes(8). En adicién a esta designacion, los productores pueden aplicar a la
aprobacion acelerada, o condicional, en donde la pueden recibir demostrando desenlaces

subrogados los cuales posiblemente se asocien con un resultado clinico relevante(8).

Inquietudes sobre eficacia.

Para obtener este beneficio, las terapias deben ser tratamiento de enfermedades severas y ofrecer
un claro beneficio en comparacion con las terapias disponibles. Si tomamos en consideracion que
las enfermedades huérfanas en su mayoria cumplen esta definicion, se estipula que toda terapia
génica desarrollada para el tratamiento de las mismas se beneficia de estos pardmetros regulatorios.
Con el fin de salvaguardar que la aprobacion vaya de la mano de resultados satisfactorios, se
requiere realizar estudios post aprobacién en donde en el tiempo, con un namero amplio de
pacientes y una experiencia basada en la vida real, se logre demostrar que este beneficio si existe.
Si bien los estudios para terapia génica contindan en curso, una revision de 93 aprobaciones
aceleradas en oncologia, concluyé que 51 lograron demostrar beneficios en estudios post
aprobacion a una mediana de 3.4 afios posterior a la misma. Contrario a estos resultados, 5 fallaron
en demostrar un beneficio clinico por desenlaces tradicionales por lo que fueron retirados del
mercado(9). Cabe recalcar que posiblemente estos resultados son limitados a oncologia y no toman
en consideracion terapia génica. Sin embargo, en esta ultima existen otros desafios los cuales no
presentan otras categorias terapéuticas. La terapia génica se ha caracterizado en los estudios por
presentar una respuesta heterogénea donde unos individuos presentan desenlaces favorables
mientras otros no presentan beneficio absoluto. Esto puede deberse a factores de los estudios como

seleccion de la dosis, eficiencia de la técnica de edicion del ADN y la duracién de la eficacia (10).

Si bien no se conoce exactamente el tiempo en el que el beneficio se mantiene mas alla de la
evidencia de estudios clinicos, es importante recalcar que, mediante el uso de terapias virales in
vivo, la expresién prologada de nucleasas, puede inducir dafio en forma de rompimiento de cadena

doble y llevar a inestabilidad. Esto puede repercutir en mutaciones nuevas espontaneas que puedan
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a su vez neutralizar la edicion génica(11). Asimismo, es importante hacer mencion que los vectores
utilizados para la entrega del material 0 mecanismo de edicion como CRISPR/Cas9 son foraneos
al cuerpo humano y pueden inducir una respuesta inmune mediada por linfocitos T y produccion
de anticuerpos. Esto a su vez puede repercutir en la neutralizacion de los mismos por lo que su
eficacia puede verse disminuida, sobretodo en aplicaciones subsecuentes(12-14).

Debido a esto la demostracion de que el beneficio de la terapia génica es robusta y sostenida es
limitada, con muchas de estas técnicas siendo comercializadas con aprobaciones condicionales que
aun requieren de estudios pos mercadeo. Incluir este tipo de terapias en paises con agencias las
cuales no consideran aprobaciones de este tipo en desenlaces subrogados imposibilita su

implementacion.

Inquietudes sobre seguridad.

Por otro lado, y de forma similar a la eficacia, la seguridad a largo plazo es una incognita. Tomando
en cuenta que estamos tratando con edicion del ADN, es importante mencionar que existen
elementos de plausibilidad bioldgica los cuales dificultan considerar estas técnicas como
totalmente seguras(15). Una de ellas es conocida como la genotoxicidad fuera de blanco. Esta
puede ser definida como alteracion del ADN en sitios no designados, creando modificaciones en
otros genes. Es especialmente reconocida en técnicas de edicion CRISPR Cas9(12). Un aspecto
adicional se relaciona con la tumorigénesis o capacidad de estas técnicas de desarrollar tumores.
En un estudio para el tratamiento de la inmunodeficiencia severa combinada ligada al X, se empled
un vector de lentivirus portador del receptor de interleucina gamma 2, el cual tuvo la particularidad
de insertarse en ciertos proto oncogenes y llevar al desarrollo de leucemia en cuatro pacientes. Con
el fin de reducir este riesgo, varios autores han planteado la posibilidad de estudios preclinicos
disefiados para buscar cambios asociados con el desarrollo temprano de tumores o incluso utilizar
una plataforma la cual detecta cambios en genes relacionados con cancer, conocido como Onco-
Chip(16). Se podria argumentar incluso que el momento de desarrollo de tumores pueda darse por
fuera de la ventana de seguimiento de los estudios clinicos por lo que este riesgo persiste de todas
maneras.

La revision de aspectos que limitan la implementacion de la terapia génica no estaria completa si
no se habla de los costos involucrados en la misma. Dentro de estos tenemos dos grandes

categorias, los costos directos, que hacen referencia al precio del medicamento y se negocia
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directamente entre las perspectivas de los pagadores, por ejemplo, los aseguradores, o las entidades
competentes en los casos de las compras centralizadas. Para las terapias que se encuentras
aprobadas por la FDA, se estima que estos costos oscilan entre los 65.000 d6lares americanos hasta
mas alld del millén de ddlares para el alipogene tiparvovec, terapia para el tratamiento de la
deficiencia de la lipasa &cida, considerada por un tiempo, como el medicamento mas costoso de la
historia(7). Este titulo fue desbancado por el onasemnogene abeparvovec, empleado en el
tratamiento de la atrofia muscular espinal a un costo de aproximadamente de 2 hasta 5 millones de
dolares americanos. Considerando que la terapia génica constituye un tratamiento Unico, desde un
punto de vista teorico, seria relativamente mas costo efectivo la aplicacion Unica de una dosis la
cual sea bastante costosa, que aplicar multiples dosis de otras terapias las cuales, si bien el costo
por dosis es menor, el tratamiento requiere ser crénico, resultando méas costoso a largo plazo. Esta
hipotesis fue abordada por un estudio conducido en Estados Unidos de Ameérica en donde los
investigadores demostraron por medio de modelamiento econdémico que la dosis Unica de terapia
génica resultaba costo efectivo comparada contra el tratamiento continuo en pacientes con atrofia
muscular espinal. Esto concluye que, contra los escenarios de tratamiento disponible en el mercado,
la terapia génica es una alternativa posiblemente aceptable para los pagadores(17).

Por otro lado, se encuentran los costos indirectos de las terapias los cuales incluyen el
entrenamiento de los profesionales en la aplicacién de los mismos, el costo de oportunidad en la
aplicacion, la infraestructura requerida para la administracion, el almacenamiento y el seguimiento
de los pacientes. A conocimiento de los autores no existe un estudio el cual cuantifique un valor
exacto sobre este parametro, ya que esto varia patologia a patologia y por cada pais. Para entender
este aspecto fijemos un escenario de una terapia de reemplazo enzimatico la cual debe ser aplicada
cada semana en infusiones continuas de 5 horas. Para esto el paciente debe desplazarse hasta su
sitio de infusion, requiriendo ausentarse de sus actividades laborales o cotidianas. Como costos de
esta administracion tenemos la aplicacion con su infraestructura, requerimiento de central de
mezclas, costo de la aplicacion por equipos y personal. Por otro lado, el desplazamiento del
paciente al sitio de infusion son costos indirectos al igual que el tiempo que el paciente deja de ser
productivo para ir recibir su tratamiento. Comparando este escenario contra una administracion de
terapia génica en una sola dosis, cambiaria estos costos por un precio de adquisicién mayor. Esto

debe tomarse en cuenta para la evaluacion econdmica, necesaria para establecer precios de compra
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de medicamentos. En conclusion, el precio de compra no deberia ser una barrera si se compara

contra las alternativas que cursan con otro tipo de costos a largo plazo.

Terapia génica como motor de centros de excelencia.

Adicionalmente, es importante mencionar que el volumen de pacientes para estas patologias, como
se dijo previamente es bajo. Para optimizar recursos en materia de talento humano, compras
centralizadas y aplicacion, se requiere de la formacion de centros de excelencia en el tratamiento
de estas condiciones. Considerando, por poner un ejemplo hipotético, que una enfermedad cursara
con 20 pacientes afio, todos estos candidatos a terapia génica, y todos fueran remitidos a la misma
institucion, permitiria que los profesionales ganaran experiencia en el seguimiento de la misma 'y
manejo de complicaciones optimizando desenlaces en salud. Es importante mencionar que esto se
ha visto en estudios clinicos en comparacion con evidencia de “la vida o el mundo real”(18). La
evidencia obtenida en estudios clinicos usualmente corresponde no solo a la intervencion primaria
sino a intervenciones de soporte tales como seguimientos estrictos, manejo temprano de efectos
adversos o incluso ofrecimiento de terapias respiratoria o fisica intensiva. Esto es por ejemplo
evidente en los estudios clinicos de pacientes con enfermedad de Morquio, 0 Mucopolisacaridosis
IV quienes recibieron tratamiento placebo y de todas maneras presentaron mejoria en términos de
caminata de 6 minutos(19). Una posibilidad es que en la vida real no se pueda ofrecer una terapia
paralela de soporte de igual condicion a los estudios clinicos por lo que los desenlaces podrian
variar. Debido a esto, el ofrecer seguimiento estricto, con profesionales entrenados pueda ofrecer

un beneficio clinico, el cual solamente es obtenible en escenarios con alta experiencia.

Terapia génica como modelo de medicina 4P.

Tradicionalmente los modelos de salud han tenido un enfoque reflexivo, el cual se caracteriza por
una perspectiva de los servicios de provision de respuesta a los eventos en salud, mas no de
prevencion. Tomando las enfermedades huérfanas, si empleamos un caso hipotético de la
enfermedad de Gaucher, cuyo tratamiento se encuentra disponible actualmente en forma de terapia
de reemplazo enzimatico o deplecién de sustrato, y se diagnostica un grupo de pacientes, el sistema

inicia en respuesta a este diagnostico una busqueda de los especialistas en manejo, los
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medicamentos y formas de seguimiento. La implementacion de estos procesos toma tiempo vy al
ser piloto puede incurrir, por falta de experiencia, en perder ventanas terapéuticas, y, por ende,
obtener desenlaces terapéuticos subdptimos. Considerando las limitantes de esta forma de hacer
medicina, Leroy Hood plante6 en su momento realizar un cambio en la forma de provision de los
servicios de salud, abandonando el modelo reactivo y haciendo hincapié en la medicina “P4”. Esta
denominacion corresponde a un sistema predictivo, preventivo, personalizado y participativo (20).
Se estima que, con este abordaje a la enfermedad, se puedan reducir costos al tratar la causa de la
enfermedad, en el caso de la terapia génica corregir la causa, y adicionalmente empoderando a los
individuos a participar en su salud y ver como, por ejemplo, cambios de estilo de vida pueden
repercutir en su salud global. Si retornamos al caso de las enfermedades cuyo objetivo terapéutico
es ofrecido por la terapia génica, vemos que, por el interés de las casas farmacéuticas que ofrecen
los tratamientos, la busqueda activa de casos ha acortado la odisea diagndstica de ciertos pacientes,
posiblemente por campafas de concientizacion de la enfermedad. Conociendo una incidencia
esperada basada en los casos diagnosticados se logra obtener un estimativo de cuantos casos se han
de obtener al afio, cumpliendo con el aspecto de predictibilidad. Adicionalmente, la prevencion,
que hace referencia no necesariamente al evitar la aparicion de nuevos casos, sino que incluye la
prevencion de las complicaciones, permite que, al momento de obtencion de diagnosticos y
tratamientos curativos tempranos, se evite precisamente una mayor dolencia de la enfermedad y
dependiendo de la entidad tratada, puede que se prolongue la vida de los pacientes y se mejore la
calidad de vida. La terapia génica es intrinsecamente personalizada. Para los casos de tratamiento
con células con receptores quiméricos de linfocitos T (CAR T Cell por sus siglas en inglés) para
manejo de algunas neoplasias, se requiere crear la terapia con un componente propio del paciente,
haciendo el medicamento extremadamente personalizado y no facilmente administrado a otros
individuos(21). Finalmente, el componente participativo también es ampliamente evidenciable en
enfermedades huérfanas. Debido al desconocimiento por muchos profesionales en salud, al igual
que el publico en general, las asociaciones de pacientes han ganado terreno en llevar a la luz estas
patologias, al igual que traer interés y fondos de investigacion (22). Tomando en cuenta beneficios
de la terapia génica tales como necesidad de no realizar infusiones constantes y posiblemente por
su forma de aplicacion, mejor adherencia al tratamiento, los grupos de pacientes pueden que se
inclinen a que estas terapias sean administradas sobre las otras opciones terapéuticas disponibles,

realizando una participacion activa en decisiones terapéuticas.
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Conclusiones y recomendaciones.

La implementacion de la terapia genica en paises como Colombia requiere preparacion de las
agencias reguladoras, los ministerios de salud y hacienda, la academia, los gestores farmacéuticos,
las aseguradoras, los hospitales, los grupos de investigacion basica y clinica y el personal de salud.
Es un reto enorme que se inicia por mejorar la formacién en genética basica y médica y biologia
celular de todos los actores en salud, seguido por el cambio de paradigmas en las agencias
regulatorias y los laboratorios de investigacion que deberan establecer nuevos estandares de calidad
hasta llegar a los pacientes y sus familias que también deberan entender estas nuevas tecnologias
para incorporarlas a su uso rutinario teniendo siempre en cuenta el balance entre los desenlaces
esperados y el costo financiero y contextual de estas nueva terapias.

La terapia génica conlleva décadas de investigacion tanto preclinica como clinica. Debido a que su
uso no ha sido implementado masivamente como otras alternativas terapéuticas y situdndonos en
el problema de los desenlaces subrogados obtenidos en enfermedades huérfanas existen dudas
sobre su eficacia y seguridad. Sin embargo, esta terapia sirve de modelo para entender que se
requiere de la modificacion en los sistemas de salud, obligando a la creacién de centros de
excelencia y un abordaje novedoso en la provision en servicios con el fin de brindar nuevas
estrategias terapéuticas disponibles para el tratamiento de enfermedades que han ganado

protagonismo en las ultimas décadas.
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