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Edward Pearce: "Prevenir es siempre mas economico que tratar
un infarto o un trasplante cardiaco"”
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Edward J. Pearce es experto en inmunobiologia e investiga el papel del metabolismo celular en la
funcién y el destino de las células inmunitarias durante la infeccién y el cancer, para identificar
formas de inhibir o promover vias metabdlicas para manipular las respuestas inmunitarias. El
objetivo a largo plazo de Pearce para este trabajo es modular los procesos metabdlicos para
desarrollar nuevas terapias.

* Terapia génica en la enfermedad cardiovascular, écuando y como?

Uno de los principales problemas en el uso de la terapia génica en la practica clinica es que ha
habido mucha prisa por aplicarla, especialmente en la década de los afios 90 del siglo XX. Eso hizo
que se utilizara antes de tener un completo conocimiento de este tratamiento disruptivo y provocé la
muerte de algunos pacientes. Ello marcé el uso de esta terapia y supuso un parén de muchos afos.

Cuando se hacen las cosas de forma apresurada, los resultados no son los esperados y no se
contemplan adecuadamente los posibles riesgos.

Solo hasta hace poco hemos entendido cémo administrar la terapia a través de vectores virales de la
forma mas segura, algo que era un reto especialmente en el &mbito de la terapia génica
cardiovascular, ya que no éramos capaces de hacer llegar al corazén la cantidad suficiente de
proteinas o genes modificados para obtener el efecto deseado. Esto es algo que hemos podido
resolver recientemente, aunque de momento en ratones. Este era uno de los cuellos de botella y,
una vez resuelto, podemos seguir avanzando.

e Y ahora, écual es el paso siguiente?

La seguridad de la técnica. Tenemos que estar seguros no solo de que administramos la cantidad
de proteina suficiente y necesaria para tratar la lesién en el corazén o en el higado, sino también del
virus usado como vehiculo para administrar la terapia génica. Es decir, tenemos que usar la cantidad
de virus justa para no desencadenar una respuesta inmune que sea mas dafina que beneficiosa.
Demasiada cantidad de virus puede desencadenar una respuesta innecesaria y perjudicial para el
paciente. Es algo similar a lo que se hace en los trasplantes; hay que inactivar el sistema inmune en
una medida determinada, ni mucho ni poco. De esta forma, evitamos que el propio sistema inmune
desencadene una respuesta y ataque al virus empleado como vehiculo.

El mayor reto para mi es que no haya un gap en el acceso a estas nuevas tecnologias

e ¢Esta convencido de que la terapia génica tendra un papel fundamental en el
tratamiento del corazéon?

Conceptualmente, la idea de que la terapia génica puede ser la solucién para las anomalias
cardiacas tiene mucho sentido y debe ser estudiada de forma proactiva. Creo que la terapia génica
no sera la solucién para todos los pacientes con enfermedad cardiovascular con causas genéticas.
Por ello, ademas de este tratamiento, hay que seguir investigando en otras alternativas terapéuticas
para los pacientes con enfermedades cardiovasculares que no tienen un origen genético. Estamos ya
empezando a ver resultados en enfermedades como la amiloidosis, la cardiomiopatia hipertréfica.

Algo que suena como a ciencia ficcién es lo que estan investigando algunas compaiias
farmacéuticas. Se trata de una terapia génica para el higado para que una persona nunca pueda
desarrollar hipercolesterolemia; de esta forma, se podria comer lo gue uno quisiera sin el riesgo de
tener el colesterol elevado. Seria una especie de inmunizacién frente a la enfermedad coronaria. Es
decir, modificamos los genes en el higado mediante terapia génica para que nuestro colesterol sea
como el de una persona vegetariana. Ya le digo, parece ciencia ficcién, pero ya tenemos las
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herramientas para alterar los genes en modelo de ratén.

En este sentido, una de las cuestiones que me preocupan especialmente es quién va a tener acceso
a estas terapias. Se trata de tratamientos muy caros, un millén de délares por paciente, por lo que
pienso que solo serian accesibles a un grupo muy limitado de personas y aquellas que realmente lo
necesitarian no podrian acceder a ellos. Este es grave problema en el que tenemos que pensar
seriamente.

Se trata de tratamientos muy caros, sin embargo, parece mucho mayor el coste hospitalario y de
tratamiento crénico de una persona con una insuficiencia cardiaca a lo largo de su vida. A lo mejor,
abaratando un poco los costes, podria ser una opcién coste-efectiva.

Desde luego que es asi. Prevenir es siempre mas econédmico que tratar un infarto o un trasplante
cardiaco. Tendria sentido especialmente utilizar esta terapia génica en aquellas personas con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, pero no en la mayoria de la poblacién.

 Ha sido el jefe de trasplante cardiaco de La Jolla durante los ultimos afios. éOrganos
animales para trasplante en humanos?

El caso del paciente que recibié un corazén de cerdo en el que se habian modificado los genes para
que fuera lo més parecido a un corazén humano, y que desgraciadamente fallecié, fue porque no
habia otra opcién. En mi opinién, este concepto de xenotrasplante y sus ramificaciones es algo que
realmente estd fuera de mi alcance, porque imaginar granjas de animales, por ejemplo cerdos,
destinadas a generar érganos para trasplantes... no sé, me cuesta imaginarmelo.

Lo veo mas factible para el trasplante de rifidn. En el caso del corazén, tenemos que refinar la
terapia génica para modificar los genes del corazén del cerdo para minimizar lo mas posible los
riesgos. De nuevo, vuelve a parecer ciencia ficcién pero en realidad no lo es.

Si amas lo que haces, no hay sacrificio alguno

e ¢Hace 30 anos nadie podia pensar que los teléfonos méviles fueran lo que son
ahora para nuestras vidas?

Asi es; siempre recuerdo que mi padre iba a la escuela en un caballo. Es lo mismo que ha ocurrido
en Biologia, donde se han producido unos cambios que nunca habriamos creido en dreas como el
cancer, como la inmunoterapia. Como he dicho, el mayor reto para mi es que no haya un gap en el
acceso a estas nuevas tecnologias. Al mismo tiempo hemos visto el gran potencial de la inteligencia
artificial en areas, por ejemplo, como la identificacién precoz de los pacientes. En el caso de la
terapia génica, la IA puede ser de gran utilidad por ejemplo para averiguar por qué, en dos
hermanos con el mismo defecto en los genes, solo uno de ellos desarrolla la enfermedad.

e (Y los riesgos de la IA?

Voy a contarle un proyecto que se ha llevado a cabo en mi centro. Recientemente se ha realizado un
estudio en el que un paciente se pone en contacto con el médico para hacer una queja, pero no sabe
si en realidad es una persona la que le atiende o una IA. Y, sorprendentemente, al analizar los
resultados de este pequerio estudio se ha visto que los pacientes estaban mas satisfechos con las
respuestas de la IA, que era, decian, mas empatica y que tenia una mejor capacidad de escucha. A
mi realmente me sorprenden estos datos porque nunca habria creido que una IA fuera mas empatica
y comprensiva que una persona.

Y si hablamos de posibles riesgos, con las IA ocurre lo mismo que con muchas tecnologias; depende
del uso que se haga de ellas. Por ejemplo, las compafiias de seguros pueden usar la informacién
para hacerte un seguro o no; ieso da un poco de miedo!
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e ¢Por qué cientifico?

Estudié Literatura en la Universidad. Un dia, hablando con uno de mis primos, que es médico, me
di cuenta de que las grandes historias estaban en la medicina. Los pacientes comparten contigo su
vulnerabilidad, sus miedos, su vida... Hay muchos escritores que son médicos. Asi que volvi a la
Universidad a estudiar Medicina. Y gracias a eso pude trabajar con el Dr. Valentin Fuster en Nueva
York. Para mi eso supuso una transformacién. Al principio de mi fellowship en Nueva York, cuando no
tenia claro si queria dedicarme a la investigacién o a la cardiologia, el Dr. Fuster me ensefid la
satisfaccién que suponen la innovacién y la investigacion. El siempre estd pensando en el futuro,
nunca se detiene.

Recuerdo que muy al principio de mi training me pasaba mas de 17 horas en el laboratorio
trabajando en un proyecto para un Grant, incluso fines de semana y algunos dias durmiendo en el
hospital. Muchas personas me decian que por qué lo hacia, que era un sacrificio... pero para mi no lo
era. Mas bien todo lo contrario; era puro goce y satisfaccién. Si amas lo que haces, no hay sacrificio
alguno. Puedo decir que el Dr. Fuster me ensefié la alegria de la investigacién. Para mi ha sido una
gran influencia en mi vida.

e Edward J. Pearce impartioé el Seminario “Key events in plasmacytoid dendritic cell
activation”, invitado por David Sancho.
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