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Consideraciones bioéticas sobre la terapia génica

Bioethical considerations regarding gene therapy

Isis Nezer de Landaeta

RESUMEN

En este trabajo se plantea la necesidad de nuevas
respuestas éticas a situaciones que se generan de la
aplicacion de las nuevas tecnologias biomédicas a los
seres humanos, en especial de la medicina genética,
que se deriva del llamado “Proyecto Genoma” y a
la preocupacion por las objeciones éticas que de él
se originan. Se mencionan sus beneficios, asi como
los interrogantes éticos y las consecuencias de su
uso. También se consideran las posibilidades que
ofrece la medicina genomica para las enfermedades
de base genética, asi como la perspectiva de futuro
en su diagndstico y tratamiento. Se seriala la terapia
perfectiva y la eugénica, asi como sus consecuencias
para la identidad y la integridad de la especie
humana. Se enumeran los Premios Nobel y sus
ganadores en la segunda década de este siglo, todos
referidos a la genética y a sus posibles aplicaciones
en medicina. Concluye con la mencion de la técnica
CRISPR/Cas9 para la edicion del genoma y con
recomendaciones para aprovechar los beneficios de la
tecnologia en el marco de la equidad y la solidaridad.
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SUMMARY

This work highlights the need for new ethical responses
to situations arising from the application of new
biomedical technologies to human beings, especially
genetic medicine, which derives from the so-called
“Genome Project” and the ethical objections it raises.
It discusses the benefits, as well as the ethical questions
and consequences, of its use. It also considers the
possibilities genomic medicine offers for genetically
based diseases and the future of their diagnosis and
treatment. It mentions perfective and eugenic therapy
and their consequences for the identity and integrity
of the human species. The Nobel Prizes and their
winners in the second decade of this century are listed,
all related to genetics and its potential applications
to medicine. It concludes by mentioning the CRISPR/
Cas9 technique for genome editing and recommending
ways to harness this technology within a framework of
equity and solidarity.
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INTRODUCCION

Una visidn somera de los hechos cientificos
que han caracterizado el siglo XX y lo que
ha transcurrido del XXI, no solo en lo que
respecta al progreso técnico, sino mas bien a
la nueva vision que se ha creado de nuestro
propio planeta, del cosmos en general y de la
existencia del hombre, nos muestra como se
ha modificado la filosofia y se ha cambiado
el enfoque de la medicina, no siempre para
producir resultados positivos. Si recapitulamos
la gigantesca revolucion ocurrida en el 4mbito
de la Medicina a consecuencia de las metas
espectaculares alcanzadas por la ciencia a partir
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de la segunda mitad del siglo XX, nos daremos
cuenta de que la aplicacion de los conocimientos
y de la tecnologia se ha realizado con la mayor
audacia para intervenir en la vida humana. Esta
intervencion ha dado origen a la Bioética como
respuesta a los problemas €ticos que surgen de la
aplicacién de la tecnologia biomédica en el ser
humano.

El avasallante progreso cientifico de los
ultimos afios, sobre todo en el campo biomédico,
ha superado las posibilidades de la ética tradicional
para responder a las necesidades derivadas del
conocimiento. Hoy en dia nos enfrentamos a
situaciones que hasta ayer eran de ciencia ficcion y
que se han vuelto reales, para las cuales debemos
crear nuevas respuestas.

La nueva genética

La “nueva genética”, como tecnologia
aplicada al material genético, nos ha conducido,
en la expresion de Lacadena (1), a los “genes
tangibles”, que pueden ser aislados, analizados,
transferidos, modificados; en una palabra,
manipulados por el hombre. La biologia en general
y la medicina en particular se han transformado
de ciencias descriptivas y curativas, como las
habiamos conocido, en poderosas herramientas
de control del ambiente vital y de manipulacion
de la vida humana.

Casi hasta mediados del siglo XX, el positivismo
que desde los ultimos afios del s. XIX dominaba
el horizonte de las ciencias; habia excluido a la
biologia y la medicina y a la biotecnologia de la
discusion intelectual seria; la alejaron de la ética
y ésta ultima quedo relegada al campo filosofico
(2); no obstante, para este momento comienza a
surgir entre los cientificos una seria preocupacion
por los problemas que, tanto para el presente
como para el futuro, pudiera generar la aplicacion
indiscriminada de las nuevas tecnologias.

Tal como sefiala Kahn en su libro “The
Year 2000” (3), “practicamente todos los
cambios tecnoldgicos introducidos... han tenido
consecuencias imprevistas”. Nuestro propio poder
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sobre la naturaleza amenaza con convertirse en
un poder que no podamos controlar. Se presentan
alternativas colosales, demasiado complejas,
demasiado importantes y vastas para confiarlas
sin riesgo al arbitrio de seres humanos falibles™.

Los cientificos han elegido la vida humana
como tema central de sus investigaciones. Entre
los problemas que en opinién de la autora (4,5)
despiertan mayor interés, se deben mencionar: las
nuevas formas de generar vida con el uso de las
técnicas de la reproduccion asistida, el diagnostico
prenatal cada vez mas precoz, dando lugar al
recrudecimiento de la perenne discusion entre el
aborto y el derecho a la vida del nasciturus, la
manipulacion genética y sus consecuencias, la
terapia génica, el proyecto genoma y la clonacion.
También debe considerarse el uso de las “células
madre embrionarias”, y se ha intensificado la
discusion sobre el estatuto del embrion humano.
Las posibilidades de seleccion biologica, hasta
el llamado por el profesor Lejeune “racismo
cromosomico”, hacen reaparecer, en perspectiva,
el temido fantasma de la eugenesia.

El Proyecto Genoma genera una amplia
discusion genética, basada en la voluntariedad y
la confidencialidad de los analisis de ADN, en
la agudizacion de las situaciones de desigualdad
relacionadas con la distribucion equitativa de los
servicios (justicia distributiva) y en la posibilidad
de una nueva forma de colonizacion del tercer
mundo por parte de aquellos paises poseedores
de la tecnologia.

La nueva tecnologia incide en todos los procesos
y situaciones vitales: el nacimiento, la identidad
personal, la integridad corporal, el matrimonio, la
familia y la procreacion, la dignidad en el morir,
afectando ademas la autonomia, la responsabilidad
y el respeto por la vida.

Por ello, en 1998 se reuni6é en Paris la
Asamblea de la UNESCO para la firma de
la Declaraciéon Universal sobre los Derechos
Humanos y el Genoma Humano, un documento
de particular importancia que conmemora el 50°
aniversario de la Declaracion Universal sobre
los Derechos Humanos. En ella se menciona
por primera vez, en el derecho internacional, el
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genoma humano como “patrimonio comun de la
humanidad”, y el documento se estructura en torno
a los principios fundamentales de la dignidad de
la persona humana, la libertad de investigacion y
la solidaridad entre los seres humanos (6).

El impresionante poder que el cientifico
tiene hoy en dia en sus manos posee un rostro
janico: asi como representa grandes beneficios
para la humanidad, también encierra amenazas
importantes.

En cualquier caso, la reflexion ética es
indispensable y necesaria para incorporar valores
que, como la dignidad de la persona, el respeto a
la vida humana, la busqueda del bien comun, dejen
de ser simples enunciados y puedan aplicarse a la
realidad, tomando en cuenta la rapidez con que
avanza la ciencia y la tecnologia y la urgencia de
encauzar el progreso, a fin de evitar un “progreso
aparente” que termine atentando contra el hombre
mismo (7).

La revoluciéon del ADN recombinante, al
permitir el surgimiento de la nueva genética,
ha introducido al cientifico en los complejos
y misteriosos fendmenos que rigen la vida
humana. La ingenieria genética y las técnicas de
reproduccion asistida significan extraordinarias
posibilidades y, a la vez, plantean innumerables
problemas en los que la dimensién ética debe
estar presente, mas aun cuando estan en juego el
bienestar y la dignidad de las personas.

La preocupacion por las implicaciones éticas,
manifestada desde el primer momento por los mismos
cientificos, ha conducido a la creacién de un grupo
de trabajo en el caso del Proyecto Genoma, con el
objeto de identificar los problemas emergentes en
el campo de la bioética y dar forma a las politicas
publicas, teniendo en cuenta los siguientes postulados:

1. El desarrollo de la investigacién cientifica
ocurre a un ritmo tan acelerado que
genera nuevos hechos que requieren una
respuesta rapida.

2. La expansion del potencial de la tecnologia
gendmica requiere una investigacion que se
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anticipe, mas que responda, a los problemas
éticos emergentes.

3. En el ambito de la genética aplicada y de
la medicina molecular, la investigacion
biomédica seguira creciendo, lo que podria
generar una nueva serie de problemas
sustantivos.

4. Los organismos estatales se veran cada vez
mas involucrados en la responsabilidad de
regular e implementar politicas relacionadas
con la genética humana.

A pesar de estas preocupaciones, el nacimiento
de la llamada “nueva genética”, originado en
los sucesivos e importantes descubrimientos
que siguieron a la dilucidacion de la estructura
tridimensional de los 4cidos nucleicos por Watson
y Crick en 1953 y el establecimiento de su funcion
en la transmision de los caracteres hereditarios,
nos promete milagros y nos muestra hechos
significativos en un espectacular avance que nos
sorprende cada dia.

Las técnicas del ADN recombinante surgidas
entre los afos 60 y 70, que permitieron la
extraccion y purificacion de los 4cidos nucleicos,
el descubrimiento de las enzimas para copiarlos,
fragmentarlos y unir nuevamente los fragmentos
y la utilizaciéon de virus, fagos y plasmidos
para transportarlos al interior de otras células,
abrieron los caminos a la experimentacion
genética conocida como la “revolucion del ADN
recombinante”, que junto con la revolucién
atomica y la electronica, caracterizaron la ciencia
del siglo XX.

A los grandes beneficios que podrian
derivarse de esta tecnologia, se afiaden diversos
interrogantes éticos, algunos de los cuales,
extraidos del texto “New goals for the U.S.
Human Genome Project” (1998) (8) serian:

1. (Como afectaria la informacidon genética
a la persona y a la percepcion que de ella
tiene la sociedad? Es necesario calibrar la
estigmatizacion y el impacto psicologico
debido a las diferencias genéticas.
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2. (Se deben realizar estas busquedas de
enfermedades hereditarias, aun cuando no
se disponga de recursos terapéuticos?

3. (Estari el personal de salud capacitado para
orientar a los padres sobre los riesgos y las
limitaciones de la tecnologia genética?

4. ;Cuan confiables y utiles serian los eximenes
genéticos fetales?

5. (Cudles serian los criterios de normalidad
para el uso de la terapia génica y quién
decidiria al respecto?

6. (Como afectaria al patrimonio genético
humano la aplicaciéon de una terapia de
mejoramiento genético?

7. (Quién tendria acceso a esas costosas
tecnologias y quién las financiaria?

8. (Qué se consideraria diversidad aceptable?

Algunas de estas preguntas se relacionan
con los aspectos filos6ficos y conceptuales
de la responsabilidad, con la discusion entre
libre arbitrio y determinismo genético, y con
definiciones claras y la comprension de los
conceptos de enfermedad y de salud.

Durante el desarrollo de toda esta tecnologia, se
han formulado normas y regulaciones en respuesta
a la preocupaciéon de muchos cientificos por la
capacidad técnica que se va adquiriendo mediante
la metodologia del ADN recombinante. Entre
otros, se pueden citar: la Asamblea Parlamentaria
del Consejo de Europa, el Parlamento Europeo,
la Asamblea de la Asociacion Médica Mundial.
Varios paises han promulgado leyes al respecto y
sus opiniones han sido recogidas en importantes
convenios, que reconocen la importancia de la
educacion para divulgar los avances cientificos e
intentan fomentar la reflexion bioética sobre sus
repercusiones.

Algunas de las consecuencias de la secuenciacion
del ADN se refieren a la comprension del
funcionamiento de los organismos sanos, al
permitir conocer las ultimas respuestas a los
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procesos quimicos de la vida. ;Serd posible
explicar el papel de los factores genéticos en
muchas enfermedades, entre ellas, el cancer, la
enfermedad de Alzheimer, el alcoholismo, la
esquizofrenia y otras?

Las decisiones sobre los derechos reproductivos
se veran influidas en gran medida por los estudios
genOmicos. Se agudizari el problema del
diagnostico prenatal, ya que podra realizarse en
etapas muy tempranas del desarrollo embrionario,
lo que darad lugar a un recrudecimiento de la
discusion ética sobre el aborto y el derecho a
la vida del no nacido. La realidad de padecer
alguna enfermedad serd mucho mas tangible, y
los posibles pacientes serdn diagnosticados en
el futuro. Se menciona también la posibilidad
de alargar la vida en un gran nimero de afos,
actuando sobre los telomeros, responsables de los
ciclos de vida celular.

El efecto sobre la producciéon de medicamentos
conduciri a la elaboracién de farmacos especificos
para cada individuo y, por supuesto, supondra un
gran impulso para la terapia génica humana. Sin
embargo, todavia se sabe poco sobre los complejos
mecanismos de control de la expresion de esos
genes, pues todas las células de un organismo
poseen la misma carga genética. Los procesos
mediante los cuales se producen la diferenciacion
celular y la expresion de determinados genes a
lo largo de las diferentes etapas de la vida son
complejos y escasamente conocidos.

La medicina genémica

El gran interés que este campo del saber
ha despertado en los cientificos se debe a que,
ademds de permitir el conocimiento tedrico de
los fundamentos bioldgicos del ser humano,
también daria lugar a sus posibles aplicaciones
en el tratamiento de los pacientes.

En lineas generales, serd posible conocer los
procesos y mecanismos que regulan el desarrollo
del embrion y aquellos que desencadenan
enfermedades como el cancer y, ademas, actuar
sobre las mas de 4500 enfermedades hereditarias,
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cuya resistencia a la terapéutica ha constituido
un reto importante para la medicina de todos los
tiempos (9).

Entre las caracteristicas de esta medicina del
s. XXI, que la diferencia de la que hasta ahora
hemos conocido puede mencionarse, en primer
lugar, como una transicion conceptual hacia la
base genética como fundamento etiopatogénico.
Ya es posible el conocimiento profundo de las
enfermedades monogénicas, es decir, aquellas
determinadas por el defecto de un solo gen, y se
avanza cada dia en las llamadas enfermedades
poligénicas.

Otra caracteristica se refiere al papel predictivo
y preventivo de la medicina (10). Todos los seres
humanos, en este caso particular, presentan una
predisposicién genética a padecer determinadas
enfermedades. El mapa genético permite
identificar los genes responsables de esta especial
susceptibilidad. Sin embargo, es necesario tener
en cuenta que no solo la herencia es determinante
para la aparicion de la enfermedad.

La medicina genémica, sin perder de vista
el presente, debera considerar la perspectiva del
futuro en el diagnostico de la enfermedad. Para
quien consulta en buen estado de salud, enterarse
de que existe una posibilidad importante de
verse afectado por una enfermedad grave puede
constituir una carga psicologica excesiva. La
informacidn, en este caso, adquiere una dimension
distinta al proyectarse hacia el futuro.

Es necesario considerar también la afectacion
a la familia y la posibilidad de transmision de
defectos genéticos a las generaciones futuras.

A comienzos de los afios noventa, la terapia
génica se consideraba solo en el campo de la
teoria, pero muy pronto pudo ser llevada a
la practica en algunos casos de enfermedades
monogénicas tales como la deficiencia de la
enzima adenosina deaminasa (ADA), responsable
de una severa inmunodeficiencia que da lugar a
los llamados “nifios burbuja” por tener que vivir
en un ambiente totalmente estéril, ya que carecen
de defensas contra bacterias que serian inocuas
para niflos normales.
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El Congreso de los Estados Unidos, a través
del Office of Technology Assessment, presentO
en 1984 un informe en el cual concluye que
“grupos civiles, religiosos, cientificos y médicos
han aceptado todos, en principio, la legitimidad
de la terapia génica de las células somaticas en el
ser humano para tratar enfermedades genéticas
especificas”. Se considera la terapia de células
somaticas como una extension de los métodos
actuales de terapia, que podria ser preferible a
otras tecnologias”.

Una vez comprobado que es posible transferir
genes en seres humanos, que los genes transferidos
conservan su actividad y que no producen
efectos secundarios perjudiciales, se comenzd
a emplear la terapia génica. Se ha utilizado,
ademas, en canceres como el melanoma, en el
hipercolesterolemia familiar y en la hemofilia. Se
han logrado avances importantes en el tratamiento
de la fibrosis quistica. En todo caso, es necesario
tomar previsiones para evitar efectos no deseados
al utilizar retrovirus para transportar fragmentos
de ADN e insertarlos en el genoma deficiente.

El abordaje de las enfermedades multigénicas
presenta una mayor dificultad y, mas aun,
las alteraciones del niimero o de la estructura
cromosOmica. Sin embargo, la terapia génica de
células somaticas ha abierto posibilidades que
ya tienen repercusiones impresionantes en la
medicina. No existen objeciones éticas absolutas
contra su aplicacion y, mas bien, es asimilable a
los trasplantes de 6rganos.

Cuando se trata de la terapia génica aplicada
a las células de la linea germinal, que conduciria
a la curacion definitiva y, mejor ain, a impedir
la transmision hereditaria de la enfermedad, se
requiere la modificacion genética de los gametos,
lo que conlleva consecuencias imprevisibles.
Hasta hace poco, existia un consenso internacional
en torno a la consideracion de esta intervencion
como éticamente inaceptable. Una recomendacion
de la Asamblea Parlamentaria del Consejo de
Europa (1982) propone que los derechos de
tercera generacion incluyan el derecho a heredar
un patrimonio genético no manipulado. Sin
embargo, también recomienda elaborar una lista
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de enfermedades graves que podrian tratarse en
la linea germinal mediante terapia génica.

Esta claro que todavia se encuentra técnicamente
fuera de nuestro alcance, pero si algin dia se
garantiza la seguridad y la técnica utilizada
no plantea objeciones éticas, podria ser licito
intentar su aplicacion para tratar de erradicar
enfermedades como la diabetes u otras dolencias
hereditarias que hoy afligen a la especie humana,
con poca o0 ninguna esperanza de curacion.

Los otros dos niveles de manipulacion genética,
la terapia perfectiva y la terapia eugénica, se
refieren a la posibilidad de lograr cambios en
el fenotipo: en el caso de la terapia perfectiva,
no se intenta curar una enfermedad, sino mas
bien afiadir un gen para incluir caracteristicas
inexistentes o acentuar las que sean deficitarias,
pero deseables; la eugénica, pretende ademas
mejorar comportamientos complejos dependientes
de varios genes, como la inteligencia, el caracter
o la personalidad, en general, aquellos que tienen
que ver con el psiquismo. Por el momento, esta
tecnologia, que implica no solo el conocimiento
de los genes responsables, sino también su
localizacién y funcién, asi como sus mecanismos
reguladores, no se ha desarrollado suficientemente,
pero en el caso de que se llegard a hacerlo,
se deberad considerar el peligro de la tentacion
eugénica de la especie, con todas las objeciones
éticas sobre la discriminacion y la opresion y sobre
las distinciones de clase ofensivas a la igualdad de
los seres humanos (11,12).

Esta técnica otorgaria un poder exorbitante
para predeterminar los rasgos que deben tener los
nifios del futuro. Estarian en juego la identidad
y la integridad de la especie, que correrian el
riesgo de sufrir modificaciones irreversibles en
su patrimonio genético (13).

La medicina genémica producira un cimulo de
conocimientos que permitiran comprender lo que
ocurre a nivel molecular en cada célula cuando el
organismo no funciona bien y daran a conocer las
Gltimas respuestas sobre los procesos bioquimicos
de la vida. En palabras de Francis Collins, “si se
comprenden las bases genéticas de la enfermedad,
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es posible predecir la proteina que se produce y
desarrollar un farmaco para bloquearla”. Esto
significa que serd posible sustituir la terapéutica
que actda sobre los sintomas de la enfermedad y se
valida mediante el método de ensayo y error por
el uso de medicamentos disefiados especificamente
para cada individuo, de acuerdo con la alteracién
genética detectada.

Las novedosas y sofisticadas técnicas de
secuenciacion muestran hoy en dia que el
concepto tradicional de determinismo genético,
incluido el de gen, estd siendo fuertemente
cuestionado y en vias de una revision radical.
Es asi como se cuestiona el dogma central de la
biologia molecular y su consecuencia “un gen,
una enzima”, sobre todo luego de establecer el
nimero de cromosomas presentes en la especie
humana. Asimismo, se evidencia que el proceso
de sintesis de proteinas aumenta su complejidad
a medida que nos adentramos en el estudio de los
Organismos superiores.

La diferenciacion celular a través de la expresion
genética encuentra una primera explicacion en la
proposicion de Jacob y Monod, en la década de los
sesenta, sobre genes estructurales y reguladores;
las nuevas investigaciones sitian el programa de
activacion de los genes no en el genoma, sino en
la compleja red epigenética de la célula.

Las estructuras celulares que intervienen en
la regulacion de la expresion genética conforman
una red altamente integrada cuya complejidad se
ha ampliado con la incorporacién de enfoques
Omicos contemporaneos. Al concepto moderno
de proteoma se suma el de metaboloma, lo que ha
dado origen a campos de investigacion cada vez
mas sofisticados y de expansion practicamente
ilimitada. Tal como plantea Capra (13), esta
dinamica se inscribe en la perspectiva de la teoria
de la complejidad, en la que los sistemas bioldgicos
se entienden como entidades emergentes, no
lineales y profundamente interdependientes.

Adicionalmente, el paso del tiempo y la
evolucion de las sociedades humanas tienden a
modificar la apreciacion y las consideraciones que,
en un momento dado, se originan del surgimiento
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de nuevas tecnologias, sobre todo aquellas que
inciden de alguna manera en la concepcion del
hombre, su vida y sus circunstancias.

Tomando en cuenta lo anterior, es necesario
reflexionar sobre lo ocurrido con la ciencia y la
biotecnologia en lo referente a la vida humana
durante los afios transcurridos desde el comienzo
del siglo XXI, en su primera década, 2001-2010,
periodo que Juan Ramon Lacadena ha denominado
“la década prodigiosa de la genética y los premios
Nobel: posibles aplicaciones a la medicina“ en el
discurso pronunciado ante la Real Academia de
Farmacia de Espafia (14,15) y luego, considerar
algunos de los avances mas importantes ocurridos
también en este campo durante lo que va de la
segunda década, hasta el momento actual:

Sobre los premios Nobel, el autor registra 9
premios otorgados en esa década a investigadores
de genética, enumerados a continuacion. Es
importante sefialar que desde el afio 2009 al 2024,
se han sumado otros 4 investigadores a la lista:

e 2001 (Fisiologia o Medicina), Hartwell,
Hunt y Nurse, “por sus descubrimientos
sobre los reguladores clave del ciclo
celular”.

e 2002 (Fisiologia o Medicina), Brenner,
Horvitz y Sulston, “por sus descubrimientos
sobre la regulacion genética del desarrollo
de los Organos y de la muerte celular
programada”.

® 2004 (Fisiologia o Medicina): Axel y Buck,
por sus descubrimientos sobre los receptores
odorantes y la organizacion del sistema
olfativo”.

e 2006 (Fisiologia o Medicina), Fire y Mello,
“por su descubrimiento de la interferencia
por ARN: silenciamiento de genes por ARN
de doble cadena”.

e 2006 (Quimica), Kornberg, “por sus

estudios sobre la base molecular de la
transcripcion eucaridtica”.
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e 2007 (Fisiologia o Medicina) Capecchi,
Evans y Smithies, “por su descubrimiento de
los principios para introducir modificaciones
genéticas especificas en ratones mediante
el uso de células troncales embrionarias”.

e 2008 (Fisiologia o Medicina): Zur Hausen,
“por su descubrimiento de los virus del
papiloma humano causantes del cancer
cervical”; Barré-Sinoussi y Montagnier,
“por su descubrimiento del virus de la
inmunodeficiencia humana”.

¢ 2008 (Quimica), Shimomura, Chalfie y
Tsien “por el descubrimiento y desarrollo
de la proteina fluorescente verde, GFP”.

e 2009 (Fisiologia o Medicina), Blackburn,
Greider y Szostack, “por el descubrimiento
de como los cromosomas son protegidos
por los telomeros y la enzima telomerasa”.

Lacadena pone en evidencia la posible aplicacion
de algunas de estas investigaciones en medicina,
mencionando el control del ciclo celular y el
cancer, en enfermedades virales como el papiloma
humano y el SIDA, el uso de células madre
en la medicina regenerativa, ratones knockout
como modelo experimental de enfermedades
humanas, marcadores celulares, actividad de
la enzima telomerasa en el envejecimiento y el
cancer, la estructura del ribosoma y el papel de
los antibidticos, la fecundacion in vitro y muchos
mas (14).

La terapia génica, ya definida antes (16)
como la insercion deliberada de un gen normal
en el genoma de un organismo que posee un gen
andmalo, con el objeto de reforzar o sustituir su
funcion, ofrecia convertirse en un prometedor
recurso para el tratamiento o la curacion de
las llamadas enfermedades monogénicas. Sin
embargo, durante el proyecto de investigacion
se presentaron situaciones de diferentes niveles
de gravedad, algunas de las cuales condujeron
a la muerte del paciente, lo que llevé a adoptar
precauciones especiales en su uso.
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En 2009, se evidencio su éxito en algunos nifios
con inmunodeficiencia combinada grave, llamados
“nifios burbuja”, mencionados anteriormente, de
los que 8 de cada 10 sobrevivieron sin tratamiento.
También la revista Science dedica su editorial al
regreso de la terapia génica y menciona algunos
éxitos en el tratamiento de enfermedades como la
amaurosis congénita de Leber (16).

A pesar de que la esperanza de terapias
futuras para enfermedades genéticas se mantiene
y se fundamenta en la experimentacion que aun
se lleva a cabo, como lo expresan Collins y
col. (8), las consideraciones bioéticas sobre su
utilizacion se mantienen vigentes y surgen cada
vez mas disposiciones legales y declaraciones
internacionales que objetan, desde el punto de
vista ético, la terapia génica en células germinales
y la de mejora o eugénica.

A esto se ha unido el recurso del estudio
cromosémico, como resultado del cual se ha
establecido el cariotipo y se han diagnosticado las
aberraciones cromosdmicas subyacentes a distintas
entidades nosologicas.

La primera de estas alteraciones fue descrita
en 1959 por Lejeune y col. (17), demostrandose
asi la relacion entre la trisomia del cromosoma
21 y el desarrollo de la enfermedad conocida
como sindrome de Down o mongolismo, a la cual
siguieron muchas otras descripciones.

En julio de 2013 fue publicado en Nature (18)
el trabajo de un grupo de investigadores basado
en el concepto que el desbalance de genes por la
existencia de un cromosoma extra, podria ser de
facto corregido manipulando un simple gen; se
insert6 un transgen inducible, el XIST (el gen
de inactivacion del cromosoma X) en un locus
especifico del cromosoma 21 (Dyrk 1A locus),
de células madre pluripotentes de una persona
con sindrome de Down, produciendo varios
efectos: modificaciones de la heterocromatina,
silencio transcripcional y metilaciéon del ADN, el
cual se transformd en un corpusculo de Barr. El
experimento provee un modelo para el estudio de
la inactivacion de cromosomas y permite, ademas,
el andlisis de los cambios en la expresion de genes
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y de las patologias celulares de la trisomia 21,
libre de ruido genético y epigenético. El éxito en
silenciar la trisomia in vitro podria constituir uno
de los primeros pasos hacia el desarrollo de una
posible terapia cromosOmica.

El desarrollo de esta ciencia puede efectivamente
introducir recursos terapéuticos para la prevencion
y correccion de taras hereditarias que hasta
ahora constituian barreras infranqueables para la
medicina, pero también introduciria dimensiones
bioldgicas totalmente nuevas tanto en la medicina
como en la sociedad. La edicion del genoma
humano en células germinales provocaria cambios
genéticos que se transmitirian a las generaciones
siguientes, lo que generaria preocupacion por
posibles efectos no previstos. Se considera que
este grado de control sobre la reproduccion
humana cruza una linea éticamente inviolable.
Esta discusion debe ir mas alld de los niveles
individuales de riesgos y beneficios, hacia
deliberaciones mucho mas complejas que abarquen
aspectos técnicos, sociales y religiosos sobre la
pertinencia de este grado de intervencion.

Sin embargo, en 2012 se desarroll6 en Estados
Unidos una técnica de edicion del genoma humano
denominada CRISPR/Cas9, acronimo de Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats.
Su aparicién motivé una declaracion conjunta de
la Academia Nacional de Ciencias y la Academia
Nacional de Medicina, cuyas recomendaciones
fueron difundidas en un Report Highlights (19)
que sintetiza los aspectos cientificos, éticos y
sociales asociados al uso de esta tecnologia, asi
como la capacidad de los marcos regulatorios para
garantizar su aplicacion responsable.

En términos generales, CRISPR/Cas9
constituye una herramienta de edicion genética
de alta precision que actila como “tijeras
moleculares”, permitiendo cortar y modificar
secuencias de ADN de manera rapida, eficiente
y relativamente econdmica. Sus aplicaciones
se agrupan en tres ambitos principales: la
investigacion basica, orientada a comprender los
mecanismos de las enfermedades y sus posibles
abordajes terapéuticos; la intervencidn clinica en
células somaticas, destinada al tratamiento o a la
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prevencion de patologias adquiridas; y la edicion
de células germinales, cuyo objetivo es corregir
o0 evitar la transmision de trastornos hereditarios.

El Comité responsable de este reporte
ha desarrollado una serie de principios para
guiar el uso de esta técnica: promocion del
bienestar, transparencia, cuidado debido, ciencia
responsable, respeto a las personas y cooperacion
internacional.

En marzo de 2017, Li Chun Tang y su equipo
del Centro de Investigacion del Proteoma de Pekin
emplearon la técnica CRISPR/Cas9 para corregir
mutaciones en embriones viables, un hito que la
revista Science calific6 como el segundo avance
cientifico mas relevante del afio. No obstante,
en 2018 la comunidad cientifica internacional se
vio profundamente conmocionada por el anuncio
del investigador He Jiankui, quien reveld el
nacimiento de dos nifias cuyos genomas habian
sido modificados artificialmente con el propoésito
de aumentar su resistencia a la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana. Este
procedimiento se llevd a cabo sin un analisis
exhaustivo de sus consecuencias biologicas ni
una evaluacion ética rigurosa de la legitimidad
de intervenir en la linea germinal humana en
ausencia de consenso cientifico. El caso reavivo
el debate sobre los limites de la edicion genética y
planted interrogantes de gran trascendencia, entre
ellos la posibilidad —todavia inadmisible desde la
perspectiva bioética— de avanzar hacia la creacion
de “nifios a la carta”.

Poco antes de morir, en el afio 2002, Chargaff,
que siempre fue un cientifico muy critico, dijo:
“Hay dos nucleos que el hombre no debié haber
tocado jamas: el nicleo atémico y el nicleo celular,
y la ingenieria genética va a traer consecuencias
mucho peores que la energia atdbmica”. Lacadena
(20) reconoce que la potencialidad de la genética
es enorme, aunque algunos, ante el mal uso que
pudiera hacerse de las técnicas genéticas, lleguen
a considerar la doble hélice del ADN como una
molécula de “doble filo”.

El futuro predicho hace unos 15 o 20 afios para
la medicina y la ciencia en general ya estd aqui. Se
evidencia en las expectativas indescriptibles que
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se desprenden de lo expuesto, que no abarca sino
una pequefia muestra de lo que esta ocurriendo en
la realidad. El lenguaje de la medicina es otro, al
igual que el abordaje patogénico y terapéutico de
muchas enfermedades, y estamos solo al inicio.

Es de esperar que la reflexion bioética se
introduzca con fuerza en la consideracion de las
situaciones que se originan con la aplicacion de
esta tecnologia, para permitir su uso solo cuando
se oriente al bienestar del hombre y resguarde
el futuro de la humanidad, el cual se encuentra,
por primera vez, en manos del hombre, no ya
para destruirla, sino para modificarla. ;Tendra el
hombre, en su falibilidad, el derecho a modificar
su propia especie? ;O mas bien el deber de
preservarla?

Hans Jonas (21) afirma en su nuevo imperativo
ético, o principio de la responsabilidad: “obra de tal
modo que los efectos de tu accidn sean compatibles
con la permanencia de una vida auténticamente
humana sobre la tierra”, y sostiene que tenemos
la responsabilidad ontoldgica de preservar la
humanidad. El respeto a las generaciones futuras
exige una extrema prudencia en el ejercicio de
este nuevo poder.

CONCLUSION

Es en nuestra época cuando se ha adquirido
la mayor conciencia sobre la dignidad del ser
humano y la injusticia de la discriminacién, el
esfuerzo debe estar orientado a aprovechar los
beneficios que se derivan de este avasallante
progreso tecnoldgico, en el marco de la solidaridad
y la equidad para todos los pueblos del mundo.
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