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Gene therapy: a treatment option
and an ethics controversy
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Resumen

La terapia génica es un procedimiento innovador que esboza en su aplicacion conflictos po-
tenciales de orden médico, ético, econdmico y social. Puede ser definida como la transferen-
cia de genes a células humanas especificas con el objetivo de producir un efecto terapéutico
con el que se pueda corregir un defecto genético.

Desde una perspectiva biolégica y terapéutica aislada, la terapia génica implica conse-
cuencias valorables estrictamente al momento de la manipulacion. A pesar de la sequri-
dad para la intervencion génica, emerge una consideracion ética, que si bien ha de estar
presente en cualquier tipo de terapia, en la terapia génica, por su naturaleza, se hace
relevante. Es posible un cambio de la seleccion natural y de la especie; presupuestos que
han mantenido la variabilidad de nuestro material genético y han permitido la diversidad
de la humanidad, la emergencia del principio de autonomia y el ejercicio de la dignidad
humana a través de la libertad.

Una terapia, cualquiera que sea, surge para volver al individuo a un estado saludable;
debe realizarse en funcion del bien del hombre y no en detrimento de este o en la biisqueda
irresponsable de solo su bienestar.
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Abstract

Gene therapy is an innovative procedure entailing in its usage potential medical, ethical,
financial and social conflicts. As a therapeutic tool, it can be defined as the transfer of genes
to specific human cells with the goal of producing a therapeutic effect with which a genetic
defect can be corrected. There are two goals in gene therapy. Somatic cell therapy and stem
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cell therapy. The first aims at healing cells in non-germ line organs and tissues. Stem-cell
gene therapy aims in turn to heal this cell line in order to impact on the offspring.

From an isolated biological and therapeutic perspective, this tool, because of the genetic
material of sex chromosomes, brings unassessed or assessable consequences strictly when
handling. Despite safety for genetic interventions, ethical considerations arise, that even
though always present in any type of therapy, in gene therapy it becomes particularly
important because of its efficacy. It is the generation of a relaxation in natural and species
selection, which have maintained the viability in our material and allowed for the genetic
diversity of humanity, the emergence of the principle of autonomy and the exercise of
dignity through freedom.

All therapies are supposed to return the individual to a healthy state. The development of
gene therapy must be based on the good for man and avoid its detriment or the irrespon-
sible quest for their wellbeing. Therefore, in every treatment option responding to the ethi-
cal controversy, positions must be agreed upon. This is possible with a widely informed
society. By being informed, it is meant the dissemination of information in a way that is
understandable and that covers all areas: scientific, commercial, medical, ethical, legisla-

La biologia actual sostiene que todo ser vivo resulta de la
interaccion de su genoma con el medio ambiente, historia

o0 circunstancias.

Carlos Valenzuela
ANTECEDENTES

La terapia génica puede ser definida como la
transferencia de genes a células humanas
especificas con el objetivo de producir un
efecto terapéutico con el que se pueda co-
rregir un defecto genético (1, 2). Para apli-
car la terapia génica se requiere, en primer
lugar, identificar el gen o grupo de genes
causantes de la alteracion (2, 3). Una vez
identificado el gen defectuoso se inicia la
transferencia de la copia funcional del gen
mediante un transportador que sea capaz
de entrar al nticleo de la célula (4, 5).

Hay dos objetivos de la transferencia en el
marco de la terapia génica: terapia de célu-
las somaticas y terapia de células germina-
les. La primera pretende curar las células de
organos y tejidos que no correspondan a la
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linea germinal; la segunda pretende curar
este linaje para impactar, a su vez, a la des-
cendencia (6, 7).

Mientras que la terapia aplicada a las cé-
lulas somaticas propende por resultados
altamente predecibles y con poco impacto,
desde el ambito biologico sobre la descen-
dencia, la terapia génica basada en material
genético de cromosomas sexuales implica
consecuencias valorables de manera estricta
al momento de la manipulacion.

A pesar de la seguridad para la interven-
cion genética emerge una consideracion éti-
ca, que si bien ha de estar presente en cual-
quier tipo de terapia, en la terapia génica,
por su eficiencia, se hace relevante.

Es posible la generacién de una relajacion
de la seleccidon natural y en la especie; prin-
cipios que han mantenido la variabilidad de
nuestro material y ha permitido la diversi-
dad genética de la humanidad.
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Este dilema ético ha sido abordado previa-
mente, como es el caso de Mary Warnock,
quien ocupd un alto cargo en la denomina-
da Comision de Investigacion sobre Fecun-
dacion y Embriologia Humana, a partir de
la cual se gesto el término juridico, sin con-
notaciones de cardcter bioldgico o médico,
de “pre-embrién”; muchos politicos y acti-
vistas han permitido la reproduccion asisti-
da por el método de fecundacion in vitro y
transferencia de embriones. Bajo esta condi-
cion se posibilita la creacion, manipulaciéon
y destruccién de embriones humanos hasta
el dia 14 de la fecundacion (6).

Si bien no ha sido posible dirimir absolu-
tamente las cuestiones éticas, se hace nece-
sario hacer una aproximacion desde la ju-
risprudencia, buscando con ello garantizar
a la sociedad que no estamos abocados a
una época en la que la intervencién mani-
pulada, controlada y regulada del material
génico de la raza humana alcanzara niveles
de desorganizacion y totalmente pobres de
modulacion. Cabe entonces la generacion
de normas nacionales e internacionales que
salvaguarden la integridad del patrimonio
de la humanidad, la informacién genética.

Aunque los inicios de la terapia génica se
remontan a 1980, cuando Martin Cline rea-
lizé un intento fallido de curacion de dos
enfermos de talasemia mediante esta téc-
nica sin autorizacion previa (8-10), la apro-
bacion del primer protocolo clinico con la
insercion de un gen en un ser humano fue
realizada en enero de 1989. La solicitud fue
presentada por Anderson, Blaese y Rosen-
berg y no era propiamente una terapia gé-
nica. En septiembre de 1990, los mismos au-
tores realizaron el primer ensayo clinico de
terapia génica con resultado exitoso; la pa-
ciente era una nifia de 4 afios con deficiencia
de adenosina desaminasa, enfermedad re-
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cesiva muy rara que provoca una inmuno-
deficiencia combinada grave. El tratamiento
consistié en introducir el gen, y aunque los
resultados fueron positivos y la nifia pudo
llevar desde entonces una vida normal, el
tratamiento requiri6 ser repetido. Desde
entonces cientos de pacientes han recibido
terapia génica para diversas afecciones en
todo el mundo. En los tltimos afios se han
realizado ensayos para algunos trastornos
hereditarios como la fibrosis quistica, hi-
percolesterolemia familiar, enfermedad de
Gaucher y la distrofia muscular de Duchen-
ne. Sin embargo, se hace necesario traer a
colacion otro elemento para el cierre de la
brecha entre la terapia génica como opcion
terapéutica y como controversia ética (9,
11,12).

El concepto de epigenética en un sentido
extenso nos remonta al estudio de los facto-
res no genéticos que intervienen, con igual
y tacita importancia, en la determinacion
de la ontogenia. El término fue acufiado por
Waddington (7) en 1953 para referirse al es-
tudio de las interacciones entre genes y am-
biente que se producen en los organismos;
estas interacciones pueden interrumpir el
lazo conector de la terapia génica y explican
la aparicién de algunas enfermedades. Es el
caso de los mecanismos de regulacion gené-
tica, que no implican cambios en la secuen-
cias de ADN. Por ejemplo, la dependencia
contextual de los procesos embrioldgicos
con materiales genéticos (13,14), propieda-
des genéricas fisicas y autoorganizativas ce-
lulares y tisulares, y actores externos como
temperatura, humedad, luz, radiacion, en-
tre otras.

Incluir estos elementos adicionales en las
opciones diagnosticas y terapéuticas de los
trastornos susceptibles de manejo genético
exige, a su vez, la intervencién de un sinna-
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mero de dificultades metodologicas que de-
ben ser consideradas al momento de decidir
la utilizacion de estos métodos; entre ellas
se encuentra la garantia de que la introduc-
cién del gen sea unicamente en las células
diana, que se haya determinado la fraccion
de células que deben ser corregidas para
obtener un beneficio clinico, la considera-
cion sobre la sobreexpresion del gen con
resultados citotoxicos, la determinacion del
tiempo de expresion del gen introducido y
el analisis de la existencia de activaciéon de
la respuesta inmune contra el gen introdu-
cido o el vector empleado, entre otras (8).

COMPONENTES ETICOS DE
LA TERAPIA GENICA

Ahora bien, biologicamente, la terapia géni-
ca propende por una opcion para un grupo
amplio de pacientes, pero, a su vez, nos re-
monta a una pregunta por el paciente biold-
gicamente enfermo pero éticamente digno.

Si analizamos el concepto de ética, nos en-
contramos con un nexo vital, la libertad
humana como autodeterminacion axiologi-
ca. A partir de la cual una persona libre se
convierte, por ese mismo hecho, en el ver-
dadero autor y responsable de su conduc-
ta. Asimismo, la determina en funcion de
los valores que previamente ha asimilado
como producto un modelo universal o pa-
tron de comportamiento de la realidad y nos
puede decir como se va a comportar dicha
realidad. Por tanto, asi pues, la ética no nos
“indica literalmente” como se comporta un
sujeto sino como “debe” actuar un sujeto
(15).

De acuerdo con esto, se dice que la condi-

cion previa de la libertad en un individuo
es la captacién y asimilacion de los valores.

344

En la medida en que un individuo amplia
su horizonte axiologico podra ampliar pa-
ralelamente el campo de su propia libertad,
y frente a él se ejemplifica su accionar, es-
pecificamente en el relacionado con los ac-
tos humanos; aquellos que son ejecutados
consciente y libremente, es decir, en un ni-
vel racional. Son resultado del uso de facul-
tades especificas, como son la inteligencia y
la voluntad (16,17).

Cabe ahora preguntarnos qué cuestiones mo-
rales y obligaciones hacia el hombre, como
actos humanos, surgen como resultado de la
terapia génica. Una terapia, cualquiera que
sea, surge para volver al individuo a un es-
tado saludable. El desarrollo de la terapia gé-
nica debe realizarse en funcion del bien del
hombre y no en detrimento de este o solo en
la busqueda irresponsable del bienestar (10,
18,19).

Para poder alcanzar los objetivos de la tera-
pia génica es necesario superar los proble-
mas éticos basados en un marco juridico;
como el de la Declaracion Universal sobre
el Genoma Humano y los Derechos Huma-
nos (Unesco, Paris, 11 noviembre de 1997):

Las investigaciones sobre el genoma hu-
mano y sus aplicaciones abren inmensas
perspectivas de mejoramiento de la salud
de los individuos y de toda la humani-
dad, pero destacando que deben, al mismo
tiempo, respetar plenamente la dignidad,
la libertad y los derechos de la persona
humana, asi como la prohibiciéon de toda
forma de discriminacion fundada en las ca-
racteristicas genéticas (8, 20, 21).

El mejoramiento de la salud debe trascen-
der el tacito elemento gramatical, pues si
solo nos abocamos a él de manera reduccio-
nista, perdemos consideraciones relevantes
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en el ejercicio bioético de las implicaciones
de la terapia génica. El estado saludable o
su mejoramiento hacen referencia al nivel
de eficacia funcional o metabdlica de un or-
ganismo tanto a nivel micro o celular como
en el macro o social. Por tanto, el término
salud y bienestar abarca el estado biopsico-
social y los aspectos que un individuo des-
empefia en armonia con el medio ambiente,
sus pares y las relaciones sociales (22).

La terapia génica es un procedimiento in-
novador que esboza en su aplicacion con-
flictos potenciales de orden médico, ético,
economico y social. El progreso que ha te-
nido en los ultimos afos ha generado inte-
rrogantes que suscitan gran incertidumbre
en diversos sectores de la sociedad respecto
al alcance y limite de esos avances cienti-
ficos (14, 23, 24). A esta situacion se suma
que la normatividad y legislacion existentes
para estas actividades son inapropiados o
inexistentes, por lo que los cientificos deben
autorregularse de acuerdo con sus propias
creencias y convicciones.

Principio de respeto en la terapia génica

A la hora de analizar bioéticamente cual-
quier enfermedad genética deben conside-
rarse al menos los siguientes factores: grado
de probabilidad de que el dafio ocurra, gra-
vedad del dafio si este ocurriera, edad que
tendrd la persona cuando el dafo ocurra,
posibilidades de tratar o prevenir la enfer-
medad, entre otros (9, 25).

El primer factor apela a dos dimensiones:
incertidumbre y efecto en los objetivos. La
incertidumbre como condiciéon de desco-
nocimiento a pesar de informacion basal
de relevancia que representa, a su vez, la
oportunidad de conocer la mayor cantidad
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posible de efectos sobre los resultados. Sin
embargo, esta concepcidn es bastante lineal,
reduccionista y positivista (26, 27). En tera-
pia génica, como se esbozd en el apartado
de epigenética, hay otros factores determi-
nisticos de gran poder.

Si bien la tecnologia médica ha posibilitado
avances cientificos enfocados en el conoci-
miento de la historia natural de las enfer-
medades, el establecimiento del grado de
afectacion o severidad en la presentacion
clinica de una patologia o la evaluacion del
efecto requieren de la formacion de una
opinién sobre el evento o sobre el conjunto
de circunstancias que no han ocurrido to-
davia (16). No hay una “tnica respuesta co-
rrecta”, puesto que el futuro no ha ocurrido
todavia. La probabilidad de riesgo de seve-
ridad no puede medirse, solo estimarse. En
tanto, los efectos beneficiosos, incluso los
adversos, no pueden garantizarse.

Principio de justicia en terapia génica

El principio de justicia en terapia génica
debe ser el mismo que se manda en todas
las dreas de la medicina, ya que el problema
ético de la terapia génica consiste en que la
eficacia clinica no ha sido todavia demos-
trada. A pesar de los numerosos protocolos
se pueden producir dafos irreversibles. Y
no todos los tratamientos con terapia génica
han sido exitosos, se ha visto que hay ries-
g0s (28, 29).

Debido a estos riesgos se afecta al principio
de justicia del Informe de Belmont, ya que
se complica la equidad en la distribuciéon de
quien merece la aplicacion de la terapia gé-
nica (8, 30, 31). El principio de justicia busca
usar procedimientos razonables, no explo-
tadores y bien considerados para asegurar
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que su administracion sea correcta, no solo
en términos de costo-beneficio, sino y en de-
masia, respondiendo a intereses supremos
de generacion de efectos sobre el bien y no
solo sobre el bienestar de los sujetos.

Principio de beneficencia en terapia génica

De acuerdo con los principios de Belmont,
beneficencia se define como los actos de bon-
dad o caridad que van mas alla de la estricta
obligacion, para lo cual existen dos reglas
generales como expresiones complementa-
rias de beneficencia: el no haber algun tipo
de dafio y el de acrecentar al maximo los
beneficios y disminuir los dafios posibles
(31). Claude Bernard dice que no se debe
lastimar a una persona, no importa qué be-
neficios pudiera traer a otros (32). El jura-
mento hipocratico exhorta a los médicos a
“beneficiar a sus pacientes de acuerdo a su
conocimiento”. Por lo que el aprender qué
beneficiara puede requerir exponer a perso-
nas a riesgo. Esto genera un dilema respecto
a decidir cuando se justifica buscar ciertos
beneficios a pesar de los riesgos que pue-
dan implicar y cudndo se deben ignorar los
beneficios a causa de los riesgos. Asi pues,
aproximarse a la terapia génica desde el
principio de beneficencia implica reconocer-
la como una tecnologia de innovacion pero
con problemas éticos que deben ser resuel-
tos para equilibrar los riesgos con los bene-
ficios que pueda tener su aplicacion para la
cura de una enfermedad (8, 17, 33, 34).

Principio de autonomia en terapia génica

Desde el mismo Informe de Belmont, el
respeto por la autonomia significa admitir
una excedencia del ser humano respecto de
toda otra realidad material o viviente. Di-
cha excedencia no se identifica con la suma
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de las capacidades inherentes a la especie
humana, explicaciéon meramente bioldgica
y evolucionista (35). Es dada por el hecho
mismo de tener un individuo humano, por-
tador de humanidad expresada en el curso
de su existencia —iniciada mucho antes del
dia 14 como consideramos nosotros—y que
permanece intacta aun cuando sus capaci-
dades queden comprometidas en su mani-
festacidn por patologias u otras causas con-
tingentes, e incluso por la estimacion pro-
babilistica de un riesgo aun no expresado.

Para respetar la autonomia se debe obtener
consentimiento libre e informado del pa-
ciente, apelando también a principios fun-
damentales como el de la privacidad y la
confidencialidad de los datos obtenidos, la
exclusividad de uso de material genético, co-
nocimiento claro y extenso de consecuencias
y riesgos, voluntad libre de retiro y expre-
sion volitiva de aceptacion o rechazo, inde-
pendiente de la fase, de los procedimientos a
los cuales sera sometido él como paciente o
su tutoriado (18, 36).

MARCO LEGAL DE LA
TERAPIA GENICA

Es importante referirse a la importancia,
mas que a su citacion técnica, del compo-
nente legal que regula la terapia génica. Si
bien no es el objetivo de esta revision, es
imperativo remontarse a la legislacion para
que la aplicacidn de esta terapia sea unifor-
me a nivel mundial y para evitar que se ge-
neren nichos o paraisos para la experimen-
tacion y aplicacion abusiva de técnicas de
ingenieria genética, en especial en paises en
vias de desarrollo, donde los controles es-
tatales son menos estrictos, pero cuyas con-
secuencias a largo plazo podrian afectar a
toda la humanidad (9).
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El marco juridico de la terapia génica de-
bera orientarse siempre a través de princi-
pios generales, como lo son la proteccion a
la inviolabilidad del ser humano y de sus
derechos, la confidencialidad de la informa-
cién genética, la autonomia de la voluntad,
el consentimiento informado, la equidad al
acceso de la tecnologia y la no comerciali-
zacion del cuerpo humano, asi como el res-
peto a su dignidad como maximo principio
orientador (37, 38).

ARGUMENTO EVOLUTIVO

Cabe ahora retomar una ultima esfera técni-
ca que alimenta la discusidn, un argumen-
to evolutivo de sustento tedrico. El hombre
en su evolucion ha ido cambiando su pa-
trimonio genético por medio de mutacidn,
seleccion y migraciones. Todo ello bajo la
direccion de una seleccion natural que filtra
y criba a los “mejores”, los mas adaptados
(20, 39, 40).

Asi, el patrimonio genético ha ido alcanzan-
do rangos mas complejos y explicados por
la evolucién. Sin embargo, ahora el hom-
bre pretende manipular genes en los nue-
vos descendientes; pareciere con ello que
podria adquirir un papel supremo sobre la
evolucion, e inclusive connotaria una cate-
goria en la cual su aplicacion perdurard en
el tiempo (8, 41- 43) ;Es necesario entonces
obviar el comportamiento mantenido por
el orden natural durante miles de afios de
evolucion? No es requisito emitir respuesta
alguna bastard devolverse a la informacion
presentada y sumar la esfera técnica y pro-
cedimental, la rata de beneficios netos, los
dilemas éticos y el potencial riesgo de vul-
nerar los principios éticos como minimos
requerimientos para orientar un ejercicio
responsable de las nuevas terapias, junto
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con la importancia legislativa y la recorda-
cion de una historia evolutiva (41, 44, 45).

A modo de conclusiones podemos citar al-
gunos elementos finales. Al valorar los be-
neficios y los riesgos de los tratamientos
génicos, una via cientifica nos hard estar
de acuerdo con su aplicacion. La impoten-
cia, la angustia y el dolor de ver como seres
queridos se mueren sin poder auxiliarles
nos obliga a saltar barreras en nuestra con-
cepcion de lo éticamente justo para sonar
con que si al menos fue posible ayudarles
en llegar a la felicidad utdpica, habremos al-
canzado también la nuestra (23, 46, 47).

El desarrollo de la terapia génica habra de
terminar con muchos de los planteamientos
enunciados, siempre y cuando exista con-
senso respecto a que estos conocimientos
deben ser utilizados en funcion del bien del
hombre y no en detrimento de este o solo en
la adquisicion transitoria de bienestar.

A los interrogantes propuestos en este texto
y muchos otros debera darse una respuesta.
Una con caracteres legislativos y fruto del
consenso de todos los sectores representa-
tivos de la sociedad, para que sea acatada
y para que el marco regulatorio que se es-
tablezca sea lo menos arbitrario posible; es
decir, que no se limite la actividad cientifica
y terapéutica de estas tecnologias, ni se in-
curra en un permisivo estado desenfrenado.

Es de vital importancia tender a que dicha
legislacién sea uniforme a nivel mundial;
de no ser asi se crearian nichos para la ex-
perimentacion y aplicacion abusiva de téc-
nicas de ingenieria genética, en especial en
paises como el nuestro, donde los controles
estatales son menos estrictos, pero cuyas
consecuencias a largo plazo podrian afectar
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a toda la humanidad (48, 49). Con caracte-
res éticos de respeto a la dignidad humana
desde la concepcion, derecho y respeto por
la libertad y la autonomia y respondiendo
al principio de benevolencia y justicia. Por
tanto, habra que consensuar la manera en
que estos tratamientos puedan ser accesi-
bles a toda la poblacion y no se ejerzan abu-
sivamente por parte de los laboratorios los
derechos de propiedad intelectual (50).

Ello es posible con una sociedad que debe
estar ampliamente informada. Al decir “in-
formada” se hace referencia a la divulgacion
de la informacion de modo que sea com-
prensible y que abarque todos las esferas:
cientifica, comercial, médica, ética, legislati-
va, civil y la politica.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiacion: Universidad Pontificia Boli-
variana.
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