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RESUMEN

La introduccién de secuencias genéticas exdgenas denominadas transgenes se denomina terapia
génica, y tiene el propdsito de corregir alteraciones genotipicas o fenotipicas en el organismo
humano. Esta terapia puede realizarse en células somaticas o en células germinales; los
cuestionamientos éticos relacionados con la terapia génica somatica tienen que ver basicamente
con los riesgos potenciales para la salud y el consentimiento informado, mientras que la terapia
génica en células germinales tiene el potencial de afectar permanentemente a futuras generaciones
de personas. Debido a que la terapia génica involucra mucho mas que la simple alteracion de las
secuencias genéticas, esta revision presenta los principales problemas éticos asociados con la
terapia génica para enfermedades hereditarias.

PALABRAS CLAVE:
Terapia génica, consideraciones éticas, enfermedades hereditarias.

ETHICAL QUESTIONING RELATED TO GENE THERAPHY FOR INHERITED DISEASES
TREATMENT

ABSTRACT

The introduction of exogenous genetic sequences named transgenes is known as gene therapy and
has the purpose of correcting genotypic and phenotypic alterations in the human organism. This
therapy can be carried out in somatic cells or in germinal cells. The ethical questioning related to
somatic gene therapy has to do basically with the potential risks for health and the informed consent
while germ-line gene therapy has the potential to affect permanently future generations. Since genic
therapy involves much more than the simple alteration of genetic sequences, this revision presents
the main ethical problems associated with gene therapy for inherited disease.

Key words: gene therapy, ethical issues, inherited diseases.

INTRODUCCION

La secuenciacion del genoma humano ha permitido conocer las causas y las bases moleculares de
un gran numero de enfermedades humanas (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001), lo que ha
impulsado a la biomedicina a desarrollar técnicas y terapias celulares y génicas, para el tratamiento
de diferentes enfermedades (Reich & Lander, 2001). La terapia génica tiene como objetivo la
correccion de anormalidades genotipicas o fenotipicas, o la introduccién en el organismo vivo de
células con funciones nuevas, es decir, se da en el individuo la modificacién genética. Para tal fin,
son introducidos en el organismo secuencias genéticas exégenas denominadas transgenes, las
cuales pueden modificar las células somaticas o las células germinales; en el primer caso, la
modificacion genética solo afecta al paciente que recibe los transgenes, mientras que en el segundo
caso se pueden afectar las generaciones futuras del individuo (Brody & Crystal, 1994; Mitani et al.,
1993).

Ademas de las enfermedades genéticas, actualmente el concepto de terapia génica se extiende a
otras enfermedades como el cancer, mediante el uso de vectores oncoliticos (Alemany, 2007) o
genes suicidas, asi como a enfermedades infecciosas como en el caso del sida (Roberts, 2006). En
la terapia génica dirigida a células somaticas, se puede realizar terapia génica extrayendo células
del paciente, para luego manipularlas genéticamente y retornarlas al cuerpo del individuo; esto es lo
que se denomina tratamiento ex vivo. La manipulacién genética también puede darse directamente
en el cuerpo del individuo, y por eso se denomina in vivo (Lazo & Tsichlis, 1990; Laufs et al., 2003).
En ambos casos, la terapia génica busca llevar, de manera adecuada, material genético terapéutico
a las células diana, es decir, transferir genes (Braas et al., 1996). Por eso, los objetivos
fundamentales de la terapia génica deben ser la efectividad de la transferencia génica, la
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especificidad de la transferencia al tipo o tipos celulares diana y la persistencia del material genético
transferido.

Dentro de las estrategias de manipulacion genética con finalidad terapéutica, se tiene la adicion
génica, basada en la introduccion de una copia correcta del gen funcional que dé lugar a la
expresion de la proteina diana en el tejido adecuado con niveles suficientes para que pueda
desarrollar su funcién apropiadamente. La supresién génica tiene como objetivo reducir o anular la
expresion de un determinado gen y la correccion génica, y busca corregir un gen alterado por un
gen correcto (Morgan & Anderson, 1993). El objetivo final de la investigacion en terapia génica
consiste en trasladar a la clinica las estrategias que han dado buenos resultados en los ensayos en
modelos preclinicos, luego de lo cual se da inicio a los ensayos clinicos en fase |, fase Il, fase Ill y
fase IV.

El primer ensayo aprobado de terapia génica se realizd en 1989, y desde entonces hasta la fecha se
han desarrollado y aplicado 1.579 protocolos. El afio 2006 se destaca por ser el de mayor nimero,
con 117 protocolos aprobados. En el afio 2009, 40 de estos protocolos fueron desarrollados. La
distribucion por paises es la siguiente: Estados Unidos, 1.010 (64%); Europa, 467 (29,6%); Asia, 58
(3,7%); Australasia, 30 (1,9%); Africa, 1 (0,1%), varios paises, 13 (0,8%). Ahora bien, 952 de estos
protocolos (60,3%) se encuentran en fase |, 299 (18,9%) se encuentran en fase I/ll, 258 (16,3%) se
encuentran en fase Il, 13 (0,8%) estan en fases ll/lll, 53 (3,4%) se encuentran en fase Ill y
solamente el 0,1%, es decir 2 protocolos, han llegado a la fase IV (Gen therapy clinical trials world
wide, 2010). Solo hasta el afio 2008 pudo ser comercializado el primer producto de terapia génica,
Gendicine (Adp53), en los paises asiaticos, y se estd empezando a usar para el tratamiento del
cancer (Raty et al., 2008; Yang, 2010). Por lo anteriormente expuesto, la terapia génica tiene
cuestionamientos e implicaciones éticas relacionadas con riesgos potenciales para la salud del
individuo que la recibe, problemas de consentimiento informado y responsabilidades hacia futuras
personas (Dettweiler & Simon, 2001).

VIAS DE ADMINISTRACION GENICA

Para la terapia génica somatica in vivo, la transduccién de las células diana se hace mediante
vectores directamente en el paciente, y su éxito dependera de la especificidad del vector por la
célula diana y su eficiencia de transduccion (Hoatlin, 1995). Los vectores se clasifican en virales y
no virales. Los virales son los mas eficientes para la transferencia del material genético, pero
presentan complicaciones por su alta respuesta inmune, alto costo, dificultades técnicas para su
produccion y problemas de bioseguridad (Solly, 2003). Entre los vectores virales mas utilizados
estan los retrovirus, adenovirus, virus adenoasociados, lentivirus y virus herpes (Heilbronn & Weger,
2010). A la fecha, de 1.579 protocolos, 379 (24%) utilizan adenovirus, 333 (21,1 %) utilizan
retrovirus, 98 (6,2%) utilizan vaccinia virus, 66 (4,2%) utilizan poxvirus y 24 protocolos (1,5%) utilizan
lentivirus, entre otros (Gen therapy clinical trials world wide, 2010).

La terapia génica no viral transporta el gen mediante métodos fisico-quimicos, lo que facilita su
produccion, con poca o nula respuesta inmune y sin limitacion en cuanto al gen de interés, pero
tiene todavia como inconvenientes la poca especificidad por las células diana y su baja eficiencia de
transduccion. Los métodos de transferencia quimica permiten la formacion de complejos con el ADN
por interacciéon de cargas, mientras que los de transferencia fisica permiten la entrada del ADN por
sobrepresion. Tal es el caso de la electroporacion, la biobalisitica y el sistema hidrodinamico (Mir,
2005; Porteus, 2006). Por tanto, las caracteristicas buscadas para los vectores en terapia génica
son la alta eficiencia de transferencia del material genético utilizado, la especificidad por el 6rgano
diana con baja o nula inmunogenicidad, la gran duracién de la expresion del transgen, asi como la
facil produccion, purificacion y manipulacion genética, con bajo precio de fabricacion y controles
accesibles para su produccion industrial (Hart, 2010; Escors & Breckpot, 2010). La terapia génica
que involucra células germinales no ha sido implementada todavia en humanos, razén por la cual no
se describen sus procedimientos en esta revision.

TERAPIA GENICA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS

En el afio de 1990 se utilizé por primera vez la terapia génica para el tratamiento de una enfermedad
genética. El tratamiento de la deficiencia severa combinada por adenosina deaminasa (SCID-ADA)
se realizd en dos pacientes mediante un vector retroviral con el gen ADA, transfectandolo en células
T de sangre, con buenos resultados (Anderson, Blaese & Culver, 1990). Desde entonces se han
realizado otros 5 ensayos con 11 pacientes y diferentes vectores y protocolos (Ariga, 2001). Aunque
solamente unos pocos ensayos clinicos han llegado a la fase lll, entre estos se cuentan la
inmunodeficiencia severa combinada (SCID)-X1 (Cavazzana-Calvo, 2005; Hacein-Bey-Abina,
Fischer & Cavazzana-Calvo, 2002) y SCID-ADA (Anderson, Blaese & Culver, 1990), la deficiencia
de ornitina transcarbamilasa (OCT) (Raper & McClane, 2002; Raper et al., 2002), asi como las
hemofilias A y B (Manno, 2002; Walsh, 2003). Otros protocolos se han implementado para
enfermedades hereditarias como la fibrosis quistica (Griesenbach, 2002), las mucopolisacaridosis y
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la enfermedad de Gaucher, asi como algunas aminoacidopatias, como la fenilcetonuria, tirosinemia
tipo | y homocistinuria (Cheng & Smith, 2003; Nguyen & Ferry, 2007). Sin embargo, no todos los
tratamientos han dado buenos resultados y algunos han resultado en complicaciones para los
pacientes o su muerte (Hacein-Bey-Abina, Fischer & Cavazzana-Calvo, 2002; Hacein-Bey-Abina et
al., 2003b; Raper et al., 2003).

RIESGOS DE LA TERAPIA GENICA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
HEREDITARIAS

Una estrategia de terapia génica ex vivo con un retrovirus en células madre del propio paciente, se
ensayo en el afio 2000 con 11 pacientes que padecian la enfermedad SCID-X1. Esta debid
suspenderse en el afio 2002, por la aparicién de niveles anormales de glébulos blancos en dos
pacientes (Hacein-Bey-Abina, Fischer & Cavazzana-Calvo, 2002). El incremento descontrolado de
células del sistema inmune provocé una leucemia en los pacientes afectados, debido a la
integracion del genoma del vector en la region del gen MLO2, un oncogen frecuentemente
sobreexpresado en leucemias de células T (Hacein-Bey-Abina, 2003b). Otro ejemplo de protocolo
que implico riesgos para las personas tratadas fue el de la deficiencia de ornitina transcarbamilasa
(OTC), en el cual se utilizé un vector adenovirus de segunda generacion, sin las regiones E1 y E4.

A pesar de que los estudios en ratones y primates no dieron buenos resultados, se decidio utilizarlos
en ensayos clinicos con humanos (Raper, 1998), por lo cual se inicio la aplicacion del protocolo a 17
pacientes con deficiencia de OTC. Por desconocer la dosis adecuada, se administraron dosis desde
2 x 10° hasta 6 x 10" particulas fisicas por kilogramo. 7 pacientes mostraron actividad para el
transgen, pero todos los pacientes presentaron respuesta inmune celular y alta respuesta inmune
humoral contra el virus, y por esto se concluyé que la dosis era inadecuada para obtener la
respuesta esperada (Raper, et al., 2002). Posteriormente, se aplico el protocolo a una persona de
18 afios, aplicando directamente el vector en la arteria hepatica a una dosis de 3,8 x 10" particulas
formadoras de placa por kilogramo. Este paciente desarrolld, 18 horas después de recibir el
tratamiento, una fuerte respuesta inflamatoria sistémica, coagulacion intravascular y fallo
multisistémico, lo que le ocasioné la muerte 98 horas después de recibir el vector (Raper, et al.,
2003).

CUESTIONAMIENTOS ETICOS DE LA TERAPIA GENICA: DEL EXPERIMENTO TUSKEGEE AL
CASO DE JESSE GELSINGER

Se podria hacer un paralelo entre dos situaciones de investigacion biomédica que involucraron
humanos y dejaron profundas huellas en el campo de la bioética. La primera fue el estudio clinico
llevado a cabo entre 1932 y 1972 en Tuskegee, Alabama (Estados Unidos), en donde 399 sujetos
con sifilis fueron estudiados para observar la progresion natural de la enfermedad durante 40 afios
sin tratamiento, comparado con un grupo de 201 hombres sanos. Estos sujetos no dieron su
consentimiento informado, no fueron informados de su diagnodstico y fueron engafados al decirles
que tenian "mala sangre" y que podrian recibir tratamiento médico gratuito, transporte gratuito a la
clinica, comidas y un seguro de sepelio en caso de fallecimiento si participaban en el estudio (Katz,
2008).

A pesar de que para el afio 1947 la penicilina se habia convertido en el tratamiento de eleccién para
la sifilis, los responsables del estudio no trataron a los pacientes infectados y ocultaron la
informacion disponible sobre la penicilina para continuar estudiando la evolucion de la enfermedad.
Ademas, forzaron a los sujetos para que evitaran el tratamiento con penicilina, que ya estaba siendo
utilizada con otros enfermos del lugar, e implementaron practicas como la puncién lumbar,
haciéndoles creer a los participantes que esto hacia parte del tratamiento. El estudio continué hasta
1972 y termind con un saldo de 28 pacientes que murieron de sifilis y otros 100 que murieron de
complicaciones médicas relacionadas; similarmente, 40 mujeres de la comunidad terminaron
infectadas y 19 nifios que contrajeron la enfermedad al nacer (White, 2008).

Por el contrario, la segunda situacion, relacionada directamente con la terapia génica, fue el caso de
Jesse Gelsinger, un voluntario de 18 afios de edad, tratado para corregir la deficiencia severa de
ornitina transcarbamilasa, un defecto del ciclo de la urea, y para lo cual recibié en septiembre de
1999, la dosis mas alta de un vector adenoviral via intraportal (3,8 x 10" particulas virales por
kilogramo), lo que provocé que otros érganos aparte del higado fueran modificados con el vector, lo
que pudo haber sido el factor determinante que le provocé una respuesta inmune exacerbada y le
caus6 un colapso agudo del sistema respiratorio y un fallo multisistémico inflamatorio que le provocé
la muerte (Savulescu, 2001). Ademas, en el analisis de la autopsia se encontr6é que la médula ésea
de Gelsinger estaba dafiada probablemente debido a una infeccién mediada por otro virus, que se
pudo producir durante o incluso antes del tratamiento experimental, y que pudo desencadenar la
extraordinaria respuesta inmune que acabd con su vida.
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Vale la pena mencionar que este paciente sufria una forma intermedia de la enfermedad, la cual
podia ser manejada con dieta y suplementos farmacolégicos, por eso el protocolo experimental para
el cual Jesse se prestd voluntariamente no tenia posibilidad de proveer ningun beneficio a él o a los
otros voluntarios, ya que el protocolo estaba disefiado sélo para probar la seguridad de un
tratamiento que podria ser usado en bebés con la forma letal de OTC. A pesar de que los estudios
en ratones y primates no dieron buenos resultados, se decidi6 utilizarlos en ensayos clinicos con
humanos, ya que los investigadores citaron mas de 20 experimentos en ratones para probar la
eficacia del tratamiento y una docena de estudios de seguridad en ratones, monos Rhesus y
mandriles, sin tener en cuenta que varios monos Rhesus murieron como consecuencia de
reacciones inmunoldgicas intensas a altas dosis de adenovirus, similares a la reaccién que
finalmente presento el paciente (Savulescu, 2001).

Luego de que el Comité Asesor sobre ADN Recombinante (RAC) del Instituto Nacional de Salud
(NIH) y la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) de los Estados Unidos ordenaran una
investigacion sobre el caso, se informé que el higado del paciente no funcionaba adecuadamente al
momento de la inyeccién de adenovirus y que él no debidé ser elegible para el estudio, dejando
entrever que no se previeron los efectos secundarios serios o potencialmente mortales y que no se
realizd un examen médico exhaustivo buscando la posible presencia de otra infeccién por otro virus.
Ademas, el documento de consentimiento informado que el paciente firmé era distinto del
originalmente aprobado por el NIH cuando éste reviso los protocolos, ya que la nueva version de
consentimiento informado no hacia mencion de las reacciones adversas del sistema inmune al
adenovirus, las cuales implicaron la muerte de los primates de experimentacion (Savulescu, 2001).

Los cientificos ocultaron a la FDA que otros dos voluntarios sometidos previamente al mismo
ensayo habian sufrido efectos secundarios tan graves que, de haber sido notificados, hubieran
supuesto la inmediata suspensién del ensayo. Se puso de manifiesto que la RAC habia
recomendado con anterioridad que el vector fuera suministrado por via endovenosa, pero los
investigadores la depositaron directamente en el higado y, a la vez, subestimaron la virulencia del
vector, ya que segun ellos habia estado almacenado durante 25 meses, por lo que justificaron una
dosis tan alta para utilizar. Se develé también el conflicto de intereses de uno de los gestores del
protocolo, ya que era duefio de una compafia que poseia los derechos de cualquier descubrimiento
hecho por él en su laboratorio, y esa compafiia podia dejar que el laboratorio hiciera las pruebas
clinicas antes de decidir hacer inversiones; ademas, esa compafiia realizdé una inversién financiera
en la variaciéon del adenovirus que se desarrollo y probdé en ese paciente, durante las pruebas de
terapia de genes en humanos, buscando un adenovirus que hubiera sido muy rentable si hubiera
tenido éxito la aplicacion del protocolo.

También se planted el hecho de que algunos de los voluntarios para este estudio fueron reclutados
de forma coercitiva, usando sitios en la Web que detallaban el uso de bajas dosis y resultados
promisorios de la terapia. Se plante6 que este tipo de ofertas, puestas en lugares donde puede
acceder una poblacion sensible a los problemas de vivir con una enfermedad genética, crea dudas
sobre cémo obtener voluntarios verdaderamente informados para ser usados en la experimentacion
(Savulescu, 2001). Los dos estudios anteriormente mencionados son similares porque plantean
dilemas éticos, desde una época en la cual no existian reglas para la realizacion de experimentacion
en humanos hasta una época en que todos los planteamientos éticos y las normas estaban
claramente trazados por el cédigo de Nuremberg (1947) y la declaracion de Helsinki (1964), y que
plantean los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, buscando que el
bienestar de las personas que participan en la investigacion tenga siempre primacia sobre todos los
otros intereses.

En ambos estudios, el experimento Tuskegee y el caso de Jesse Gelsinger, a pesar de la diferencia
en los objetivos propuestos y del tiempo en que se desarrollaron, se plantean irregularidades
procedimentales censurables éticamente. A pesar de que en ambos casos se procedié por medio de
la creacion y reforzamiento de entidades estatales para analizar la problematica de fondo y para
tomar medidas correctivas (NIH Report, 2002; Department of Health and Human Services), esto
produjo una caida generalizada de la confianza publica en el potencial de la investigacién biomédica
y biotecnoldgica, asi como un reforzamiento de las actitudes de sospecha indiscriminada hacia los
intereses promovidos por la industria biotecnolégica, clasificandolos negativamente como agentes
sin escrupulos.

CONCLUSION

Los cuestionamientos éticos que surgen de la revision cualitativa de la bibliografia con relacion al
uso de la terapia génica, para el tratamiento de enfermedades hereditarias, dejan claro que se
deben realizar de manera exhaustiva ensayos previos en animales de experimentacién para
predecir los inconvenientes de la terapia en humanos o la variacion entre paciente y paciente; es
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imprescindible la obtencion del consentimiento informado por parte de los pacientes, pero los
pacientes deben estar verdaderamente informados acerca de los procedimientos a los que van a ser
sometidos, los antecedentes, riesgos y limitaciones de los procedimientos, y en ningin caso se
deben modificar los consentimientos aprobados previamente por los comités establecidos de
bioética.

Siempre debe cuestionarse de manera juiciosa el uso de tipos de voluntarios para las pruebas que
se van a realizar, tratando de cerciorarse de que son adecuados para los protocolos que se piensan
ejecutar; ademas, los medios utilizados para la consecucién de voluntarios para los estudios
experimentales deben estar plenamente establecidos, y las reglas de juego deben ser claras a fin de
evitar la coercién o el engafo para captar voluntarios en los trabajos de experimentacion; la
modificacion intencional de los protocolos y el engafio como norma para los participantes en los
estudios no puede permitirse, toda vez que los resultados pueden ser funestos para los mismos.

Un control gubernamental e institucional ineficientes pueden ser el resultado de diferentes
negociaciones entre los equipos de trabajo y los entes de control, lo que va en detrimento de los
sujetos participantes; y finalmente, debe aclararse si los investigadores participantes presentan o no
conflicto de intereses, y de tenerlos deben ser inhabilitados para participar en los estudios, con
miras a evitar la manipulaciéon sesgada de los procedimientos que se van a realizar.
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