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Carlos Heras-Palou explica su parte en hacer que la primera terapia 

basada en el ARN de interferencia esté disponible para personas con 

enfermedades raras. 

En el 2014, después de unos meses de sentir como se incrementaba 

el dolor en mis manos y pies, fui diagnosticado de Amiloidosis Hereditaria por TTR, una 

enfermedad progresiva y degenerativa. Tras el diagnóstico, la mayoría de personas tienen una 

esperanza de vida de 3 a 15 años. 

Esta rara enfermedad, que afecta unas 10.000 personas en todo el mundo, está causada por el 

despliegue anormal de una proteína llamada Trantiretina (TTR) que se produce el hígado y es 

la encargada de transportar la tiroxina, hormona tiroidea,  y la vitamina A en sangre. 

Por ese entonces, tenía 39 años, estaba casado y tenía dos niñas de 1 y 2 años, y el trabajo de 

mis sueños como cirujano. Tras mi diagnóstico, no podía asimilar como nos manejaríamos mi 

familia si tuviera que dejar de trabajar porque la enfermedad estaba afectando a mis manos. 

Estaba muy preocupado por tener que contarlo a mi hermano y hermana, y por el impacto que 

supondría en ellos y sus familias. El pronóstico era muy malo, pero después de un corto 

período de desesperación, sentí que tenía que pelear incluso si no veía ninguna posibilidad de 

ganar. 

Fui a ver a Philip Hawkins, quien en ese momento era el director médico del Centro Nacional 

de Amiloidosis en Londres. En el momento de mi diagnóstico, dos estrategias de tratamiento 

parecieron lógicas. La primera era encontrar una molécula para estabilizar la TTR, que 

previniera el plegamiento anómalo y  que detuviera  la formación de esta proteína. La segunda 

era silenciar el gen que codifica la TTR, para bloquear la producción y detener la progresión de 

la enfermedad. 

El trasplante hepático era una opción para enlentecer la progresión de la enfermedad, porque 

el órgano trasplantado no produce la proteína anómala. Bloquear la producción de la TTR en el 

hígado podría obtener resultados similares.  En ese momento, regular o modificar un gen no 

era posible en absoluto. Yo no imaginaba a nadie invirtiendo una fortuna en tratar tal rara 

enfermedad. 

Investigadores de Alnylam, una compañía farmacéutica en Cambridge, Massachussets, 

fundada en 2002 para desarrollar la terapia del ARN de interferencia, había dominado la 

técnica de producir fragmentos de ARN bicatenario conocidos como ARN pequeño de 

interferencia. Empezaron a buscar un modelo de enfermedad para probar su descubrimiento 

de laboratorio, idealmente una con una necesidad no cubierta, causada por una conocida 

proteína, con un objetivo genético validado conocido,  hecho en un órgano al cual se puede 

administrar un fármaco, y por la cual el silenciamiento de genes podría dar como resultado la 



reducción de un biomarcador medible. Después de una discusión entre el equipo de 

investigadores de Alnylam y Hawkins, la Amiloidosis Hereditaria por TTR fue elegida. 

En un año, la compañía fabricaba con seguridad  siARNs. Pero estas primeras moléculas 

estaban llenas de un exceso de cargas negativas, lo que las hacía propensas a la degradación. 

Se tuvo que crear y diseñar un sistema de entrega – una tarea que resultó mucho más difícil de 

lo que al principio de esperaba y que tardó 10 años en total. En un ensayo clínico, ALN-TTR01 

se probó en un grupo de 32 personas, pero el fármaco solo disminuyó el nivel de TTR en 

sangre en una persona. Entonces un nuevo transportador para el siARNs fue probado y pareció 

que funcionaba mejor –in vitro en un modelo de ratón transgénico y en la fase 1 de estudio en 

humanos. 

En 2013, mi hermana pequeña también fue diagnosticada de Amiloidosis Hereditaria por TTR. 

Le ofrecieron un trasplante de hígado o la opción de entrar en la fase II de un ensayo del nuevo 

fármaco de Alnylam: ALN-TTR02, también conocido como Patisiran. 

Ella fue una de las 29 personas que recibieron diferentes dosis del fármaco. Los resultados 

parecían espectacularmente buenos para los pacientes con altas dosis.  

En la siguiente fase III del ensayo, dos terceras partes de los participantes recibieron Patisiran y 

una tercera parte placebo. Yo fui una de esas 225 personas que se incluyeron en el estudio, el 

cual duraba de noviembre de 2013 hasta agosto de 2017. Los resultados se publicaron en julio 

2018 (D.Adams et al.N.Engl.J.Med.379,11-21;2018) y se descubrió que ese fármaco reducía la 

producción de TTR alrededor de un 81%. Al mes siguiente,  Patisiran fue aprobado por la FDA y 

por la EMA. Fui el representante de pacientes en la reunión de la EMA en Londres. Se vivió 

como una ocasión histórica. Después de 16 años de trabajo y una inversión de unos 3.5 mil 

billones de dólares por parte de Alnylam en el iARN terapéutico, esto fue el comienzo de una 

nueva era para las personas con Amiloidosis hereditaria por TTR. También fui el representante 

de pacientes en el comité del  Instituto Nacional para la salud y cuidados de excelencia de UK 

que decidió en agosto recomendar que Patisiran se usara para tratar el daño de los nervios 

periféricos causado por  la Amiloidosis Hereditaria por TTR. 

Saber que existe un fármaco que puede detener la progresión de una enfermedad pero que no 

está disponible para los pacientes es extremadamente frustrante. Ver a las personas empeorar 

y morir mientras un fármaco pasa por el proceso regulador es desgarrador. Pero desde un 

punto de vista científico, solo han pasado 20 años desde que una nueva observación biológica 

resultó en un fármaco disponible para los pacientes. Veinte años es muy poco tiempo desde el 

punto de vista del desarrollo científico. Para un paciente, se siente como toda una vida. 

La Amiloidosis Hereditaria por TTR es una enfermedad autosómica dominante, lo que significa 

que hay un 50% de probabilidad que cada uno de mis hijos tenga el gen de esta enfermedad. 

La proporción de personas portadoras de la mutación y que desarrollan los síntomas es 

variable por desconocidas razones. En Suecia, por ejemplo, es alrededor del 20%, y en Portugal 

alrededor del 80%. 



Pero desde mi perspectiva, el futuro parece prometedor para las personas con Amiloidosis 

hereditaria y sus familias. Ahora sabemos que hay un tratamiento efectivo y que nuestros hijos 

no tendrán el dolor y ansiedad de esta devastadora enfermedad. 

Una nueva forma del fármaco bajo desarrollo puede se puede administrar por vía subcutánea 

una vez cada tres meses, en lugar de la infusión intravenosa actual cada tres semanas. Esto es 

gracias a los avances en la de la estabilización del ARN. En el futuro, muchas enfermedades 

que actualmente no tienen tratamiento serán fácilmente manejables mediante una inyección 

anual de un ARN específico. 

Quince años después de mi diagnóstico inicial, me siento razonablemente bien, con una buena 

calidad de vida. Continúo trabajando como cirujano de mano y muñeca, y  realmente disfruto 

mucho de mi trabajo, llevando a cabo operaciones y enseñando a las futuras generaciones de 

cirujanos de mano. Me siento afortunado por ser una de las primeras personas en beneficiarse 

de este nuevo tipo de fármaco. 

Hay 7000 enfermedades raras reconocidas, y cientos de ellas deberían ser tratables con el 

ARNi terapéutico. Todo está por hacer y todo parece posible. 
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