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TERAPIA GENICA Y PRINCIPIOS ETICOS

Eduardo Rodriguez Yunta®

Resumen: La terapia génica constituye una forma de manipulacién genética que trata de corregir o disminuir los
efectos que ocasionan enfermedades de origen genético. Existen grandes esperanzas en el desarrollo de este tipo de
terapia, sobre todo para enfermedades somaticas de origen genético que no tienen curacion. Pero hay también numerosas
dificultades técnicas que no estan del todo resueltas. No se ha demostrado todavia eficacia clinica y se pueden producir
dafios irreversibles en el organismo. Por una parte, existe la necesidad de regular por medio de protocolos que deben ser
rigurosamente analizados por comités de evaluacion ética y cientifica y, por otra, hace falta un dialogo entre paises, con
el fin de evitar una presentacion exitista de la técnica en el mercado sin mencionar sus dificultades inherentes. Una de
las preocupaciones mayores es que la aceptacion paulatina de este tipo de terapia, y la eliminacion de restricciones,
permita el uso de la técnica para terapia génica germinal y para terapia génica de mejoria, cuya validez ética es cuestionada.
Usar la terapia génica en células germinales conlleva el riesgo de introducir dafios genéticos en generaciones posteriores.

Palabras clave: Terapia génica, manipulacion genética, principios éticos

GEN THERAPY AND ETHICAL PRINCIPLES

Abstract: Gene therapy is a form of genetic manipulation which tries to correct or to diminish the effects caused by
genetic diseases. There are great hopes for the development of this type of therapy, specially for somatic genetic
diseases that has no cure, but there are many technical difficulties which are not yet solved. It has not yet been shown
clinical efficacy and the technique may cause irreversible damages in the organism. On one hand, it is considered
necessary to establish regulatory mechanisms to avoid possible abuse and the research protocols must be strictly analyzed
by ethical and scientific review committees. On the other hand, at the international level, it is necessary a dialogue
between nations in order not to present gene therapy in the market as a successful technique, without mentioning all the
technical difficulties. One of the major concerns consists in that the gradual acceptance of this technique and the
removal of restrictions may lead to the use of germ gene therapy and genetic enhancement, whose ethical validity is
questionable. The use of germ gene therapy carries the risk of introducing genetic damages in posterior generations.

Key words: Gene therapy, genetic manipulation, ethical principles

A TERAPIA GENICA E OS PRINCIPIOS ETICOS

Resumo: A terapia génica constitui uma forma de manipulagio genética que trata de corrigir ou diminuir os efeitos que
ocasionam enfermidades de origem genética. Existem grandes esperangas no desenvolvimento deste tipo de terapia,
sobretudo para doengas somaticas de origem genética que ndo tem cura. Existem, ndo obstante isso numerosos
dificuldades técnicas que ndo estdo totalmente resolvidas. Ndo se demostrou ainda a eficacia clinica e se pode causar
danos irreversiveis no organismo. De um lado, existe a necessidade de regular por meio de protocolos que devem ser
rigorosamente analisados por comités de avaliagdo ética e cientifica, por outra, faz falta um dialogo entre paises, para se
evitar uma apresentagdo unilateral exitosa da técnica da técnica no mercado sem mencionar suas dificuldades inerentes.
Uma das preocupagdes maiores € que a aceitagdo paulatina deste tipo de terapia, e a eliminag@o de restrigdes, permite
o uso da técnica para terapia génica germinal e para terapia génica de melhora, cuja validade ética ¢ questionada. Usar
a terapia génica em células germinais traz o risco de introduzir danos genéticos em geragdes posteriores.

Palavras chave: Terapia génica, manipulag@o genética, principios éticos
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Introduccion

Uno de los logros fundamentales que esta
consiguiendo el Proyecto del Genoma Huma-
no es la identificacion de las numerosas muta-
ciones que causan las enfermedades heredita-
rias, haciendo posible un preciso diagnostico
de las mismas. El proyecto esta dando lugar a
un mayor entendimiento tanto de los defectos
causados por un solo gen como de las enfer-
medades multifactoriales, tales como el cancer
o la diabetes. La mayor parte de las enferme-
dades son influenciadas en algun aspecto por
cambios en el genoma, si es que no son direc-
tamente causadas por estos cambios.

A través de la tecnologia de recombinacion
genética, los cientificos son capaces de alterar
el material genético de organismos introducien-
do ADN externo de la misma o de diferente
especie. La ingenieria genética ha desarrollado
un nuevo tipo de terapia que consiste en la ad-
ministracion de material genético en pacientes
con la intencion de corregir un defecto genético
especifico o de prevenir enfermedades, atacan-
do la causa del defecto directamente. La tera-
pia génica usa la ingenieria genética para in-
troducir o eliminar genes especificos alterando
o suplementando la accion de un gen anormal,
reparandolo, introduciendo una copia del gen
normal o introduciendo un gen que afiada nue-
vas funciones o regule la actividad de otros
genes actuando de forma terapéutica. Hay dos
categorias diferentes: (a) terapia en la linea
germinal, de forma que el cambio genético efec-
tuado es heredable al afectar las células
reproductivas. Esto se puede llevar a cabo ejer-
ciendo el cambio en células germinales como
el ovulo y el espermatozoide o en el zigoto o
primeras divisiones celulares; y (b) terapia en
células somaticas, por la que se efectilan cam-
bios genéticos no heredables en cualquier cé-
lula somatica (no germinal) del cuerpo. Tam-
bién se ha separado la terapia génica de la me-
joria genética, cuando el cambio que se efec-
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tia no es por razones terapéuticas, sino bus-
cando mejorar una cualidad o caracteristica hu-
mana como el aspecto fisico, el comportamien-
to, la inteligencia o la memoria.

A pesar de que la idea de la terapia génica
en células somaticas es cientifica y médicamen-
te atractiva por la posibilidad de sanar enfer-
medades que no tienen curacion, en 13 afios de
investigacion no se han logrado aplicaciones
clinicas satisfactorias; lo que parecia una téc-
nica promisoria, puede no serlo tanto. Existen
numerosos protocolos de investigacion y trata-
miento por terapia génica en un buen nimero
de paises en la actualidad.

Por otra parte, la ética de la terapia génica
ha sido debatida en articulos cientificos y esta
también ligada a la opinion publica y politica.
Se ve la necesidad de regularla por los posibles
abusos que pudieran darse debidos al mal uso
de esta técnica.

Terapia Génica Somatica

La terapia génica somatica se basa en la
transferencia de material genético a células
somaticas como forma alternativa de tratamien-
to para mejorar la salud de las personas. Esta
terapia esta todavia en fase experimental. Pue-
de ser la introduccion de ADN o de ARN, o la
introduccion de células cuyo material genético
ha sido modificado. La transferencia puede ser
in vivo, in situ o ex vivo. In vivo consiste en la
introduccion de genes terapéuticos por medio
de vectores a través del torrente circulatorio o
células de la piel. In situ, cuando la modifica-
cion genética de las células del paciente se rea-
liza introduciendo los genes terapéuticos direc-
tamente en el 6rgano defectuoso. Ex vivo con-
siste en la transferencia de genes en células via-
bles que han sido temporalmente removidas del
cuerpo, las cuales son reinsertadas en el orga-
nismo. La transferencia de un gen se puede lo-
grar de diversas formas(/):



1. Métodos fisicos o quimicos como la trans-
mision directa de ADN o de complejos de
ADN como liposomas, conjugados molecu-
lares o policationes. La ventaja es que se
puede transferir ADN de gran tamaiio, pero
la eficiencia de transferencia es pequeia y
tiene poca durabilidad en el interior de la
célula por no integrarse en el genoma. Tam-
bién se usa el microbombardeo, que consis-
te en la aceleracion a gran velocidad de par-
ticulas como el oro, que incluyen el ADN, y
que se hacen impactar contra las células para
favorecer la penetracion.

2. Mediante un vector viral modificado de for-
ma que no sea patogénico. Hay diversos ti-
pos de virus que pueden ser usados como
vectores: los retrovirus tienen la ventaja de
que penetran efectivamente en las células
en division y se integran en el material
genético de la célula huésped sin introducir
los genes virales; por tanto permiten una
correccion permanente; ademas, se inserta
solamente una copia del gen en cada célula.
Las desventajas son que so6lo se pueden in-
tegrar en células que se dividen activamen-
te, hay dificultades en controlar y asegurar
la expresion, el tamafio de los genes que se
introduciran es limitado y existe potencial
de dafio al genoma por integrarse al azar en
éste. Los adenovirus tienen la ventaja de que
se logra con ellos un alto nivel de expre-
sion, son relativamente faciles de manejar,
infectan un buen numero de tipos celulares,
incluyendo la capacidad de infectar células
que no se estan dividiendo. Las desventajas
son que producen un alto nivel de rechazo
inmunologico y que su genoma es muy com-
plejo y no del todo comprendido, ademas
de tener una vida corta por no integrarse en
el genoma. Los virus adenoasociados se in-
tegran en sitios especificos del genoma, pue-
den infectar diferentes tipos de células, pero
requieren de los genes virales para integrar-
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se; ademas, el tamafio del gen que pueden
integrar es muy limitado. Los herpetovirus
son neurotropicos, se pueden usar en desor-
denes neuroldgicos, pueden aceptar grandes
segmentos de ADN y se mantienen como
elementos extracromosdmicos, pero son vi-
rus complejos. Los poxviruses pueden in-
troducir un amplio segmento de ADN y su
nivel de expresion es alto; el problema es
que son altamente inmunogénicos.

3. Introduccién de cromosomas artificiales. Se
encuentra en fase de experimentacion. Per-
mitiria una accién permanente de los genes
introducidos sin el problema de causar po-
sibles dafios por insercion al azar en el
genoma, como ocurre con los retrovirus.

Debido a que no se efectia ningiin cambio
en las células germinales, se trata de un trata-
miento que so6lo afecta al individuo y no a su
descendencia. Al alterar el material genético de
las células somaticas, la terapia génica puede
corregir la causa fisiologica de la enfermedad.
En principio, la terapia génica somatica puede
ser aplicable para aquellas enfermedades para
las que no existe un tratamiento efectivo o las
expectativas de efectividad son muy bajas.

Desde 1990 se ha iniciado la terapia en cé-
lulas somaticas. La enfermedad elegida para el
primer ensayo clinico fue la inmunodeficiencia
severa combinada, que causa una severa defi-
ciencia en la funcion inmunoldgica, de forma
que la persona sucumbe prontamente por in-
fecciones. Los pacientes fueron tratados intro-
duciendo un retrovirus en el que se incluy6 una
copia del gen de la enzima adenosina
desaminasa (ADA), proteina cuya carencia pro-
duce la enfermedad(2). El tratamiento fue un
éxito parcial ya que una de las pacientes trata-
da recuperod la funcionalidad del sistema
inmunitario, pero la mejora fue so6lo temporal.
Actualmente se ha suspendido la terapia génica

71



Terapia Génica y Principios Eticos - E. Rodriguez

de esta enfermedad en Francia y Estados Uni-
dos por posibles efectos peligrosos, ya que uno
de los nifios tratados ha desarrollado una en-
fermedad similar a la leucemia'. Desde enton-
ces, y hasta 1999, ya se habian efectuado 534
protocolos clinicos en el mundo y 3 464 indi-
viduos habian recibido tratamiento por trans-
ferencia génica(/). La mayoria de los ensayos
clinicos se han realizado sobre el cancer y has-
ta ahora con poca efectividad, aparte de que se
necesita que sea acompaifiada siempre por tera-
pias adicionales. La técnica de transferencia
génica ofrece un gran potencial para la terapia
de enfermedades causadas por mutaciones
genéticas, aunque todavia no se ha demostrado
una eficacia clinica. Las enfermedades a las que
se puede aplicar esta técnica son varias y se las
puede distinguir segun categorias:

1. Enfermedades monogénicas originadas por
mutaciones en un solo gen, que causan pér-
dida de la funcion de la proteina que codifi-
can y son de naturaleza recesiva. Aunque
son infrecuentes en la poblacion, estas mu-
taciones son responsables de un gran niimero
de enfermedades cronicas, por ejemplo, de
las hemofilias, la anemia falciforme, las
deficiencias inmunologicas (como la defi-
ciencia en adenosina desaminasa), la
hipercolesterolemia familiar —debida a de-
fectos en el receptor de grasas LDL—y la
fibrosis quistica(3,4).

2. Enfermedades multifactoriales, en que va-
rios genes estan envueltos en la expresion
de la enfermedad, por ejemplo, las enfer-
medades coronarias, la hipertension y la dia-
betes(5-7).

3. Enfermedades adquiridas, como el cancer,
que es una enfermedad genética a nivel ce-
lular. Hay tres clases de genes importantes
relacionados con el surgimiento de cancer

' VOA News (3 de octubre de 2002).
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por mutaciones en los mismos: protoonco-
genes, genes supresores de tumores y genes
de reparacion de ADN. Existen muchas di-
ficultades para obtener efectividad clinica
introduciendo genes normales de aquellos
que han sido mutados como, por ejemplo,
efecto dominante de algunas de las muta-
ciones, dificultad de llegar a toda la masa
tumoral y a las metastasis, y alto grado de
induccién mutagénica. Debido a este pro-
blema se usan aproximaciones indirectas
tales como: la introduccion de genes de
citokinas y otros productos inmunomodu-
latorios que activan una respuesta inmune;
la introduccion de genes activadores de dro-
gas dentro de las células tumorales, también
llamada “terapia de genes suicida”; la in-
troduccion de genes resistentes a quimiote-
rapia en células de la médula 6sea que van a
ser usadas para trasplante; inactivar
oncogenes normalizando el ciclo celular y,
finalmente, provocar la muerte celular en
células tumorales(4,8). Como estrategia di-
recta de reemplazo, el mas usado ha sido el
gen supresor de tumores p53, que es capaz
de inhibir el crecimiento celular y la
angiogénesis, y de producir muerte celu-
lar(9,10).

. Enfermedades neuroldgicas degenerativas,

como las enfermedades de Parkinson y de
Alzheimer(11-13).

. Enfermedades infecciosas, como el herpes,

la hepatitis o el SIDA. Las estrategias de
terapia génica consisten en obtener vacunas,
introducir genes que obstaculicen la
replicacion del virus, activar el sistema in-
mune, impedir que el virus infecte a células
sanas, hacer terapia con genes suicidas, in-
troducir genes que produzcan ribozimas que
degraden el ARN viral y expresar genes que
provean proteccion a las células para no ser
infectadas(14,15).



6. Trasplante de 6rganos. Se pueden introdu-
cir genes para antigenos del donante en el
huésped, que hagan que éste tolere inmu-
nologicamente al érgano donante cuando sea
trasplantado(/).

Para que la terapia génica sea efectiva se
necesita resolver ciertas dificultades técnicas
que no estan del todo resueltas: 1) Introducir el
gen en el tipo celular o tejido especifico que
esta afectado. 2) Lograr el nivel de expresion
(produccidn de proteina) requerido para lograr
la correccion de la enfermedad; el gen introdu-
cido debe tener un apropiado promotor para que
se pueda sintetizar ARN. 3) Lograr una regula-
cion continuada y efectiva de la expresion del
gen introducido de forma que ésta se mantenga
hasta que la enfermedad sea corregida. 4) Pro-
curar una adecuada localizacion subcelular y
un procesamiento adecuado del producto
génico. 5) No hay un buen mecanismo de iden-
tificacion de las células que han sido transfor-
madas efectivamente por el nuevo gen.

Otra linea de investigacion en desarrollo
consiste en el uso de células madre, ya que se
ha probado que pueden reemplazar células de
diferentes tejidos. La estrategia para el uso de
células madre en terapia génica consiste en sa-
carlas del cuerpo, hacerlas dividir en cultivos e
introducir el gen con vectores apropiados. Si
se ve que han sido exitosamente modificadas
genéticamente, se introducen de vuelta en el
cuerpo del paciente después de hacerlas crecer
y multiplicarse. La ventaja de este método so-
bre la introduccion del vector con el gen direc-
tamente en el cuerpo esta en que los investiga-
dores pueden ejercer un mayor control, pueden
regular programando de qué forma se quiere
producir el agente terapéutico y seleccionar
fuera del cuerpo las células genéticamente
modificadas adecuadas, es decir, aquellas que
produzcan el agente terapéutico en suficiente
cantidad. En general, fuera de algunas excep-
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ciones, no se han conseguido buenos resulta-
dos terapéuticos hasta ahora con el uso de cé-
lulas madre adultas, porque no se produce el
agente terapéutico en suficiente cantidad y por-
que, con el tiempo, el gen que se introduce en
el cromosoma es desactivado por procesos ce-
lulares que alteran la estructura del ADN(76).
Ademas, las células madre adultas tienen mas
limitada su capacidad para dividirse; se cree que
debido en parte a la actividad de la enzima
telomerasa que aumenta la longitud de los
telomeros de los cromosomas, como ha sido
demostrado en el raton(77,18). Se piensa que
esto cambiaria si se usaran células madre
embrionarias. La ventaja de usar estas ultimas
es que se trata de una poblacion celular que se
renueva a si misma y reduce o elimina la nece-
sidad de repetir la terapia génica varias veces:
se dividen activamente y pueden proliferar por
largos periodos en cultivos en laboratorio man-
teniendo su pluripotencialidad(79), mientras
que las adultas no. El vehiculo mas usado para
introducir los genes son los retrovirus que se
insertan en el cromosoma celular, pero lo ha-
cen solo si la célula se divide. Ademas, para
producir suficiente cantidad de agente terapéu-
tico se necesita que muchas células lo produz-
can, lo cual requiere multiplicarse activamen-
te. Se cree que cuanto mas primitivas sean las
células, mayor es su capacidad proliferativa y
mejor uso se puede hacer para la terapia génica.
Sin embargo, esto plantea el problema ético de
que para usar células embrionarias, un embrion
ha de ser destruido.

Terapia Génica Germinal

La terapia en células germinales ha sido rea-
lizada, hasta ahora, Uinicamente en animales.
Técnicamente, la terapia en células germinales
es mas dificil que en células somaticas, ya que
se debe demostrar que no va a haber efectos ad-
versos en el desarrollo. Se ha sugerido utilizar la
terapia génica en células germinales para evitar
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que se desarrollen enfermedades en futuros in-
dividuos. También se podria ejercer la alteracion
genética en el cigoto o en el embrion en los
primeros estadios del desarrollo, antes del pro-
ceso de diferenciacion celular y el desarrollo de
organos(20). En los primeros estadios del desa-
rrollo el cambio genético afectard todos los teji-
dos y 6rganos, incluyendo las células germinales
del adulto que se va a desarrollar. El cigoto o
embrion es accesible a alteraciones genéticas por
medio de la técnica de fecundacion in vitro, prac-
tica que se llevaria a cabo en conjuncion con un
diagnostico genético preimplantacional. Otros
han propuesto realizar quimeras anadiendo li-
neas celulares embrionales que no tengan la
mutacion que se quiera corregir, con la posibili-
dad de que de estas células embrionales se deri-
vase la linea germinal(2/). Con esta tltima téc-
nica el problema es que se originaria un indivi-
duo con una linea germinal con un componente
genético diferente.

Pero, en el presente estado de la tecnologia,
llevar a cabo la terapia génica germinal conlleva
el riesgo de daiar las futuras generaciones. Cual-
quier pequefio error se magnifica, ya que las cé-
lulas de los genes manipulados van a dar lugar a
cada célula individual en el cuerpo. Los errores y
alteraciones en el material genético quedan para
la siguiente generacion, lo cual afiade una gran
responsabilidad. Habria que lograr una
recombinacion homodloga exacta en que se
intercambiase el gen dafiado por uno funcional
en el mismo lugar cromosdmico; pero hasta aho-
ra, por la terapia génica, el nuevo gen se introdu-
ce en cualquier parte del genoma con el riesgo de
que caiga en la ruta de otro gen y afecte al proce-
so de desarrollo o induzca cancer(22,23). A causa
de que la actividad de un gen depende del con-
texto en que se encuentre, es imposible predecir
lo que puede ocurrir con la insercion de un gen en
un lugar diferente de su contexto original, como
ocurre con la tecnologia de terapia génica; esto
genera el grave riesgo de producir dafios irrever-
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sibles en el organismo y que se transmitan a ge-
neraciones venideras(24). La expresion de un gen
es el resultado de interacciones muy complejas,
tanto celulares como con el organismo entero, y
es influenciada por condiciones externas. El mis-
mo gen puede dar lugar a diferentes proteinas bajo
condiciones diferentes.

Se ha experimentado con recombinacion
homoéloga de fragmentos de ADN (técnica
SFHR) para sustituir lesiones pequefias (tipo
adicion, delecion o reversion de unas pocas
pares de bases) en genes que causan enferme-
dades monogénicas (como anemia falciforme
y fibrosis quistica), en que la maquinaria re-
combinacional de la célula huésped dirige la
integracion del fragmento de ADN terapéuti-
c0(25,26). La dificultad esta en conseguir el
suficiente nimero de células modificadas para
que sea clinicamente relevante y se revierta la
enfermedad. Si se lograse perfeccionar esta téc-
nica de manera que ofrezca la seguridad sufi-
ciente, abriria la posibilidad de realizar proto-
colos de terapia génica germinal en seres hu-
manos para enfermedades monogénicas.

Terapia Génica de Mejoria

Es previsible la posibilidad de ejercer alte-
raciones genéticas no terapéuticas, intentando
mejorar la condicion genética del individuo al
insertar un gen que mejore ciertas cualidades,
como la belleza, la inteligencia, o la prolonga-
cion de la vida(20). Esto es llamado “terapia
génica de mejoria”. Algunos autores defienden
el uso de esta técnica, ya que seria muy dificil
trazar limites y poner restricciones en la socie-
dad(27). Hoy en dia no tenemos aun los me-
dios técnicos para inducir los cambios mencio-
nados anteriormente, pero es posible que con
la informacién que se esta obteniendo por el
proyecto del genoma y con el perfeccionamien-
to de la terapia génica algunos de estos cam-
bios sean mas accesibles.



Para algunos filosofos no hay base moral para
restringir al ser humano en el proposito de alterar
su naturaleza. Si existe la posibilidad de alterarla
a través de la tecnologia genética, se debe consi-
derar como una forma de librarse de las dificulta-
des que presenta nuestra naturaleza para poder
alcanzar nuestro destino como personas(28). Se
ha aconsejado que no debiéramos perder de vista
el potencial que tiene la mejoria genética para el
bienestar del ser humano(29). La mejoria genética
podria ser beneficiosa, tanto para el individuo
como para la sociedad, una vez que la tecnologia
esté disponible. Algunos ejemplos de esta posibi-
lidad son: 1) Mejorar el sistema inmunoldgico del
cuerpo para resistir las infecciones y el cancer; 2)
reducir la necesidad del cuerpo de dormir sin per-
der la capacidad de atencion cuando se esta des-
pierto; 3) incrementar el poder de la memoria; 4)
reducir las tendencias agresivas y aumentar las
tendencias a la generosidad y la paz; 5) retardar
los efectos de la vejez y prolongar los afios de
vida(29). De hecho, existe una separacion que hay
que delimitar entre la mejoria, la enfermedad o la
prevencion para mejorar las defensas del cuerpo
en contra de la enfermedad. Visto el tipo de so-
ciedad en que vivimos, en que hay formas diver-
sas de entender lo que es moral, algunos autores
predicen que las decisiones descansaran en el in-
dividuo(30); pero, mas bien, habria primero que
buscar un consenso en la sociedad para definir
los limites entre lo que es terapéutico y la mejoria
genética, para luego pasar a una reflexion ética.

Reflexion Etica
Terapia Génica Somdtica

En principio, los estandares éticos de inves-
tigacion clinica en terapia génica somatica de-
ben ser los mismos que se demandan en todas
las areas de la medicina. Siempre el primer prin-
cipio ético que se debe considerar es el respeto
a la integridad y la dignidad de las personas a
quienes se realiza el tratamiento. El problema
ético de la terapia génica somatica esta relacio-
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nado con el llamado “encarnizamiento terapéu-
tico”, estimandose que solo los enfermos muy
graves y sin otra alternativa podrian ser benefi-
ciados por esta terapia en el estado actual de la
técnica.

La eficacia clinica no ha sido todavia de-
mostrada; a pesar de los numerosos protoco-
los ya realizados se pueden producir dafios
irreversibles. No todos los tratamientos con
terapia génica han sido exitosos, se ha visto
que hay riesgos(31), por ejemplo: infeccion
por el vector viral, induccion de cancer por
insercion en un gen supresor de tumores o por
activar un oncogen, interrupcion de un gen
normal con consecuencias negativas como
inducir otra enfermedad, contaminacion
bacteriana, respuesta inmunolégica con reac-
cion inflamatoria y sélo parcial correccion de
la enfermedad genética convirtiendo una con-
dicion fatal en una cronica progresiva
(22,23,32). Debido a estos riesgos, se han es-
tablecido comités de evaluacion ética y de se-
guridad en la experimentacion clinica con
la terapia génica en numerosos paises. Es ne-
cesario, por ejemplo, asegurar el proceso de
obtener consentimiento informado, la pureza
del material que se administra, los dafios que
podrian resultar en contraposicion con los be-
neficios. También asegurar que —siempre que
sea posible— se haya estudiado previamente
en modelos animales, que sea posible medir
los efectos del tratamiento y haya un segui-
miento, que se proteja a los grupos vulnera-
bles, que la enfermedad tratada sea de natura-
leza seria con expectativas bajas de vida para
el paciente, que el laboratorio que lo realice
tenga los medios y el personal adecuado y haya
un control minucioso de los protocolos, que
los vectores utilizados sean inocuos y que se
eviten inserciones de ADN en la linea
germinal. Ademas, las comisiones que anali-
zan los datos deben ser independientes del gru-
po investigador(33).
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El uso de esta terapia puede ser apoyada por
los principios de autonomia, beneficencia y jus-
ticia. Para respetar la autonomia, se debe obte-
ner consentimiento libre e informado del pa-
ciente, respetando también la privacidad y la
confidencialidad de los datos obtenidos; se debe
evaluar si los beneficios son mayores que los
riesgos, de manera que se actiie por beneficen-
cia, y hay que considerar que, en justicia, todo
paciente tiene derecho a recibir tratamiento
cuando su vida esta en riesgo. El tema de la
justicia equitativa es la mas dificil de resolver,
mas si consideramos a los paises subdesarro-
llados y a los paises en vias de desarrollo; es
dificil que haya una cierta equidad social en el
uso de esta técnica. Se trata de una terapia cos-
tosa y en muchas ocasiones de por vida, por lo
tanto, no estd al alcance de muchos. En este
sentido, los paises desarrollados deben tomar
conciencia de las dificultades en los paises en
desarrollo, procurando disminuir la distancia
que separa la medicina para los ricos de la de
los pobres. Hace falta ademas un didlogo entre
los paises, de manera que no se presente el pro-
ducto de la terapia génica como si fuera a tener
un gran €xito, sin mencionar todas las dificul-
tades inherentes a la técnica.

Una de las preocupaciones mayores es el
peligro de lo que se denomina “plano inclina-
do resbaladizo” (slippery slope). Cuando se
acepta una técnica siempre se inicia con res-
tricciones y limitaciones, pero luego se da paso
a la aceptacion paulatina y la eliminacion de
restricciones. El temor es que facilmente se
podria pasar de la terapia génica somatica a la
terapia génica de mejoria.

Terapia Génica Germinal

La terapia génica germinal no es una técni-
ca segura como para realizarla en la actuali-
dad. La Asociacion Americana para el Avance
de la Ciencia es partidaria de una moratoria en
el uso de esta terapia y ha urgido al gobierno
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de Estados Unidos para que cree un panel que
prevenga la realizacion de experimentos con
alto riesgo en la linea germinal?®, la razén: po-
dria causar dafios que pasasen de una genera-
cion a la siguiente. El Consejo de Europa
prohibe intervenciones en la linea germinal,
pero deja la puerta abierta para posibles excep-
ciones en el futuro(34). Ademas de los dafios
ya mencionados en la terapia génica somatica,
se afiade la posibilidad de afectar el desarrollo
por insercion de secuencias de ADN en genes
que estan relacionados con el desarrollo.

Un problema es el consentimiento informa-
do. La pregunta es si tenemos derecho a decidir
por las generaciones futuras. Se ha objetado que
la terapia génica germinal viola la dignidad hu-
mana porque cambia el contenido genético de
las siguientes generaciones cuyo consentimien-
to no puede ser obtenido y cuyo interés es dificil
de dilucidar(35). También afectaria a la integri-
dad del patrimonio genético humano, seleccio-
nando y determinando caracteristicas de las fu-
turas generaciones. Sin embargo, si se perfec-
cionara la técnica, se podria aceptar la terapia
génica germinal ya que técnicamente habria que
lograr una recombinacion homdloga exacta en
que se intercambiase el gen dafiado por el nor-
mal. Seria més simple de realizar una sola vez
que no tener que llevar a cabo la terapia génica
somatica en cada generacion. Si el propdsito es
prevenir el sufrimiento humano y la muerte pre-
matura (y dado que éstos son valores universa-
les y por tanto no requieren previo consentimien-
to) actuariamos por el mejor interés en benefi-
cio de generaciones futuras. En este caso preva-
leceria el principio de beneficencia por sobre el
de autonomia. Ademas, hay enfermedades como
las que implican al sistema nervioso central, en
que una intervencion temprana en el embrion
seria el tinico medio de conseguir una terapia
efectiva, ya que seria muy complicado reparar
genéticamente las células nerviosas después del

2 AAAS 18 de Septiembre, 2000.



nacimiento. Pero, en el estado actual de la técni-
ca, éticamente la posibilidad de dafio pone al
principio de no maleficencia por encima del de
beneficencia, debido al riesgo para las genera-
ciones futuras.

Terapia Génica de Mejoria

Hay dos consideraciones que diferencian a
la terapia génica somatica de la mejoria genética
y que afectan a la dignidad humana:

1. Elriesgo médico a que se expone la perso-
na es mayor con la terapia génica de mejo-
ria. Aparte del riesgo relativo a la técnica,
se afiade el hecho de que introducir un gen
para que sintetice mas cantidad de un pro-
ducto ya existente puede afectar negativa-
mente a otros procesos bioquimicos y po-
ner en peligro el equilibrio metabolico. En
el balance entre riesgos y beneficios, los
beneficios son menos claros que en la tera-
pia génica somatica.

2. Aplicar la mejoria genética conlleva una se-
rie de problemas dificiles de resolver: ;Qué
genes se deben transferir? ;A quién o a qué
grupo social realizamos la transferencia
génica, con el peligro de que aumentemos
las diferencias sociales? ;Como evitar la
discriminacion contra los individuos que
reciban el gen o contra los que no lo reci-
ban? La aceptacion en la sociedad de la me-
joria genética llevaria, muy probablemente,
a la discriminacion y a la devaluacion de
ciertas categorias de personas cuyos genes
no se considerarian dignos de imitar. No hay
criterio objetivo, libre de prejuicios, que
pueda establecer qué cualidades son mejo-
res que otras. Si se tuviese acceso libre a
esta técnica, existe el peligro de utilizarla
para dar ventaja a ciertos privilegiados. Se
podria, por ejemplo, incrementar la inteli-
gencia de ciertas personas o mejorar las ca-
pacidades fisicas de atletas. Facilmente se-

Acta Bioethica 2003; afio IX, n° 1

ria una forma de ejercer discriminacion.
Habria un reforzamiento bioldgico de las
distinciones de clase, ya que, con casi toda
seguridad, el mejoramiento genético esta-
ria s6lo al alcance de los pudientes. Esta téc-
nica podria ser usada para seleccionar cier-
tas caracteristicas humanas creando una cier-
ta clase social, con la correspondiente de-
valuacion de otras caracteristicas que no
serian adecuadamente valoradas. No se ve
como podria salvarse el principio de justi-
cia equitativa, sobre todo si lo medimos a
nivel internacional. Ademas, hay que afia-
dir que, en el estado actual de la tecnologia,
no se justifica la mejoria genética porque se
pueden producir dafios irreversibles en el
organismo. Solo se justifica emplear la in-
genieria genética en el caso de intervencio-
nes terapéuticas de enfermedades que ame-
nazan la vida de la persona.

El genoma es compartido por todos los se-
res humanos, indiferentemente de la raza, por
lo que deberia haber una regulacion internacio-
nal que limitara la posibilidad de manipulacion
genética. Es de interés para toda la humanidad
poner limites y, por tanto, se necesita una nor-
mativa internacional. De otro modo, en un fu-
turo podria ocurrir la apariciéon de razas mejo-
radas genéticamente en ciertos paises en que
hubiera permisividad en la manipulacion
genética. El propdsito de regular a nivel inter-
nacional es evitar el incremento de las diferen-
cias sociales entre paises y satisfacer el interés
comun de la humanidad de proteger el genoma.
Una regulacion internacional podria proveer, al
menos, un minimo de proteccion y evitar el
abuso de unos paises sobre otros. Habria que
pensar, en un futuro préoximo, en implementar
leyes internacionales de proteccion del genoma
por ser patrimonio de toda la humanidad?.

3 Asi ha sido declarado por la UNESCO en la Declaracion
Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos (1997).
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