Comunicaciones y conceptos

Terapia génica 'y otras terapias

para enfermedades genéticas

/Qué tan cerca estamos de la curacion definitiva?

as enfermedades ge-
néticas se dividen en
monogénicas y poli
génicas, segin se en-
cuentren involucrados
unos o varios genes. En las
poligénicas el dafio a veces es tan
grande que se puede identificar
mediante técnicas citogenéticas
que permiten observar la falta de
pequeiias partes de los cro-
mosomas (deleciones), el inter-
cambio de material genético en-
tre uno y otro cromosoma
(traslocacion), la falta total de
uno 0 mas cromosomas (aneu-
ploidia), el exceso de cromoso-
mas (poliploidia), etc.
En la mayoria de las enfermeda-
des monogénicas, el defecto es
tan pequefo que no es identifica-
ble mediante las técnicas citoge-
néticas convencionales y su com-
probaciéon se hace midiendo la
actividad del producto del gene
mutado, es decir, de la proteina,
por la cual codifica dicho gene.
El dafio en el gene puede produ-
cir disminucion de la sintesis de
una proteina o sintesis de una
proteina anormal, fisiologica-
mente inactiva o menos activa
que la normal (1).
Hasta el momento se han identi-
ficado mas de 400 enfermeda-
des conocidas como errores in-
natos del metabolismo (EIM),
debidas a defectos muy peque-
fios en el gene, lo cual puede
conducir al cambio de uno o va-
rios aminodcidos en una protei-
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na, mutacién que aunque apa-
rentemente pequeia, puede te-
ner implicaciones muy severas
o inclusive mortales para quien
las padece. En ocasiones la alte-
racion genética hace que no se
sintetice el producto del gene
mutado o que sintetice una pro-
teina o enzima anormal que no
cumple su funcién bioldgica.

Los EIM comprenden, entre
otras enfermedades, las amino-
acidopatias, las acidemias orga-
nicas, las enfermedades de de-
posito de los mucopolisacaridos
y las glucogenosis, las enferme-
dades del metabolismo de los
monosacaridos, los defectos del
heme y la porfirina, la enferme-
dad del metabolismo de las
purinas y pirimidinas, los defec-
tos en la sintesis de hormonas,
etc. Estas enfermedades, con ex-
cepcion de la diabetes, el hipo-
tiroidismo congénito y la hiper-
colesterolemia familiar, se ca-
racterizan por ser poco frecuen-
tes tomadas individualmente,
pero en conjunto afectan a cerca
de 1% de la poblacion general.
Su presentacion clinica es muy
variada y puede incluir el retar-
do mental severo, la anemia
hemolitica, los desoérdenes mus-
culares, la acidosis metabolica,
el vomito, la diarrea, las convul-
siones o la muerte. Muchas de
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Terapia génica

las enfermedades clasificadas
hasta ahora como de etiologia
desconocida pueden ser EIM
cuyo defecto bioquimico no ha
sido clasificado.

Todas ellas tienen en comun que
el defecto del gene produce una
proteina o enzima defectuosa.
Por ejemplo la insulina en la dia-
betes, el receptor de las lipopro-
teinas de baja densidad en la
hipercolesterolemia familiar, la
enzima fenilalanina hidroxilasa
en la fenilcetonuria, la UDPG
transferasa en la galactosemia,
la hemoglobina alterada en la
anemia de células falciformes,
el colageno defectuoso en la en-
fermedad de Ehler Danlos, etc.
El defecto en la proteina o en la
enzima puede conducir al blo-
queo de una via metabdlica muy
importante para el organismo,
con la consecuente supresion de
la sintesis de sustancias que
como las hormonas son indis-
pensables para su correcto fun-
cionamiento, o la falta de pro-
duccioén de energia como sucede
en las enfermedades del metabo-
lismo de los carbohidratos o de
los lipidos. El bloqueo puede
conducir a acumulacion de pro-
ductos que ordinariamente no se
depositan en la célula en canti-
dades apreciables y que al ha-
cerlo dafan la estructura o la
funcion de la misma. Si la acu-
mulacion se produce en la célu-
la hepatica puede conducir a
cirrosis, si es en la célula ner-
viosa aretardo mental, etc. Tam-
bién pueden producir sintomas
por defecto en alguno de los pro-
ductos finales del camino meta-
bolico como las hormonas
tiroideas en el hipotiroidismo, de
hemoglobinas anormales en las
talasemias, o por acumulacién
de sustancias producto de cami-
nos metabdlicos alternos que or-
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dinariamente se sintetizan en
poca cantidad, como sucede con
las hormonas sexuales masculi-
nas en la hiperplasia adrenal con-
génita, las cuales desencadenan
virilizacién en la mujer.

Las que se manifiestan durante
el periodo neonatal, desde el
punto de vista clinico, se agru-
pan en las que producen falla
energética como las glicoge-
nosis, los desérdenes del meta-
bolismo de los acidos grasos y
la carnitina, y las que se pueden
confundir con sepsis como su-
cede con las aminoacidopatias,
las acidemias organicas y los
desordenes del ciclo de la urea.
Diagnostico de los EIM. Se hace
mediante técnicas que permitan
medir la acumulacién de meta-
bolitos intermediarios, la activi-
dad de la enzima o proteina y
recientemente mediante proce-
dimientos de biologia molecular
que hacen posible identificar el
gene defectuoso. En el momen-
to es posible realizar el diagnos-
tico de la mayoria de estas en-
fermedades en liquido amnio-
tico, en amniocitos con o sin cul-
tivo o aun en células de vello-
sidades coriales sin cultivar.

Terapia
Restriccion dietario. El manejo
de estos desoérdenes depende del
defecto: si se debe al deposito
de alguna sustancia intermedia-
ria, la sintomatologia se puede
prevenir mediante la restriccion
de precursores. Se puede restrin-
gir el consumo de la fenilalanina
en la fenilcetonuria o de los ami-
noacidos ramificados (valina,
leucina, isoleucina) en la enfer-
medad de orina con olor ajarabe
de arce. Sin embargo, dado que
¢éstos son aminoacidos esencia-
les para el crecimiento del orga-
nismo, se requiere un manejo

nutricional muy fino, que le su-
ministre al individuo la cantidad
adecuada de los mismos, sin que
le produzca efectos toxicos. En
la galactosemia no tratada, se
presenta retardo mental, dafio
hepatico, retardo en el habla y
cataratas. La restriccion de la
galactosa le permite a la persona
llevar una vida practicamente
normal, excepto por la falla
ovarica que segun se ha descu-
bierto recientemente, persiste
aun en los pacientes que han se-
guido estrictamente el tratamien-
to. Si es por defecto de un pro-
ducto de un camino metabdlico,
se suministra el producto faltan-
te, a condicion de que éste pue-
da ser transportado sin degra-
darse al sitio donde lo necesita
la célula (2).

Suministro de producto. El hipo-
tiroidismo congénito se puede
tratar suministrando hormonas
tiroideas; el enanismo por defi-
ciencia de hormona del creci-
miento mediante la administra-
cion de dicha hormona. Ciertos
desordenes en los cuales la sin-
tesis de la vitamina By, o de la
tiamina son deficientes se pue-
den tratar suministrando los
cofactores necesarios.

En muchos de los casos la pro-
teina o el metabolito que esta
sintetiza y que es indispensable
para la célula, se produce en el
mismo sitio en donde se utiliza
y no puede ser suministrada
exdégenamente por la imposibi-
lidad de hacerla llegar a la
mitocondria, al citoplasma o al
lugar de la célula en el cual eje-
cuta su accion.

Aumento de la excrecion de sus-
tancias toxicas. En algunas en-
fermedades es posible "secues-
trar" los productos téxicos me-
diante el uso de drogas, como la
penicilamina en la cistinuria, o
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quelantes del cobre en la enfer-
medad de Wilson.

Trasplante de organo. Una for-
ma de terapia para estos defec-
tos es el trasplante de 6rganos o
de células (3-5). Por ejemplo,
las glicogenosis hepaticas se
pueden tratar mediante trasplan-
te de higado, la diabetes con tras-
plante de islotes de Langherans
y la deficiencia de la adenosina
deaminasa, enfermedad autoin-
mune, mediante trasplante de
médula 6sea. Este ultimo proce-
dimiento es uno de los preferi-
dos desde el punto de vista téc-
nico y se ha utilizado en mas de
setenta EIM con resultados muy
variables que van desde el éxito
casi completo en algunas enfer-
medades de la sangre, hasta otras
en las cuales la respuesta ha sido
muy precaria o inexistente. El
éxito del trasplante de médula
para reparar errores innatos del
metabolismo, ademas de la com-
patibilidad inmunoldgica entre
donante y receptor, estriba en
que las células sanguineas sinte-
ticen la enzima que se requiere
reemplazar. De hecho no se pue-
de utilizar para el tratamiento de
enfermedaes como la de Von
Gierke en la cual la enzima de-
fectuosa, la glucosa 6 fosfato
fosfatasa, es sintetizada tnica-
mente por el higado.

En los defectos del sistema
nerioso central, como la leuco-
distrofia metacromatica, la en-
fermedad de Krabbé, la de Tay
Sachs o la de Sandhoff, la limi-
tante principal para el uso de
esta terapia radica en que aun
cuando las células sanguineas
sinteticen la enzima, la barrera
hematoencefalica impide su paso
al SNC y por lo tanto no puede
llegar a las células cerebrales,
en las cuales es indispensable
para la sintesis o conservacion
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de la mielina o de los ganglio-
sidos esenciales, para el correc-
to funcionamiento de las células
nerviosas. Sin embargo, en al-
gunos casos de individuos trata-
dos con este procedimiento, ha
sido posible observar la apari-
cion de cierta cantidad de enzima
en el LCR, después del trasplan-
te, gracias al poder fagocitario
de los macrocitos.

Para que el trasplante de médula
sea efectivo, se requiere ademas
que las células trasplantadas per-
manezcan viables el mayor tiem-
po posible en la circulacion. Por
esta razon se recomienda el tras-
plante de células pluripotenciales
que se reproducen dando origen
a nuevas células, en vez de eri-
trocitos o leucocitos maduros
que desaparecen en corto tiem-
po (3, 6).

Infortunadamente, las proteinas
estructurales de la mayoria de
los tejidos incluyendo musculo,
neuronas y visceras se sintetizan
en las células en las cuales ac-
than y no pueden suministrarse
mediante trasplante de médula
Osea.

En cuanto a la edad en que se
debe realizar el trasplante, se re-
comienda hacerlo tan pronto
como sea posible. Esto hace que
los métodos de diagndstico de-
ben ser lo suficientemente
confiables, para poder detectar
estas enfermedades antes que
produzcan dafos irreparables en
el paciente. Lo ideal en trastor-
nos que afectan 6rganos como
el corazon, el cerebro o los hue-
sos, es efectuarlo antes de que
se presenten las lesiones o por lo
menos las complicaciones mas
graves. Es obvio que mientras
mas temprano mejor para el pa-
ciente, en algunos casos se de-
beria hacer intrauterinamente, en
otros, en recién nacidos o a una
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edad tan temprana como sea po-
sible.

Reemplazo enzimatico. El defec-
to podria curarse suministrando
la proteina o enzima defectuosa.
Sin embargo, es necesario que
la enzima penetre a la célula y
especificamente al organelo en
el cual ejerce su actividad bien
sea lisosoma, peroxisoma o mi-
tocondria. La entrada desde la
sangre a las células se puede fa-
cilitar usando liposomas, go-
tas de lipidos que transportan en
su interior la proteina o enzima
que queremos introducir en la
célula y que por su composi-
cion, muy semejante a la mem-
brana, se fusiona con ella permi-
tiendo que su contenido pueda
ser vertido en el interior de la
célula. La enzima no debe gene-
rar la formacion de anticuerpos
por lo cual se requiere que sea lo
mas idéntica posible a la huma-
na. Usando técnicas "de ingenie-
ria genética, es posible introdu-
cir en bacterias el gene de la
enzima humana y sintetizar un
producto idéntico desde el pun-
to de vista de su composicion y
estructura a la enzima humana,
que por lo tanto no induce la
formacion de anticuerpos y ob-
via la dificultad de conseguir su-
ficiente tejido humano. Al igual
que sucede con la insulina, las
enzimas tienen una vida corta
en circulacion y es necesario in-
yectarlas frecuentemente.
Actualmente se estan tratando
muy exitosamente en cerca de 33
paises, varios pacientes con va-
riante no neurologica de la enfer-
medad de Gaucher, con la enzima
ceredasa, extraida de placenta
humana y recientemente prepa-
rada por ingenieria genética, mo-
dificada en su cadena de oligosa-
caridos para aumentar la afinidad
de un receptor que tienen los
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macrofagos para esta enzima.
Esta terapia ha sido aprobada por
la oficina de drogas y alimentos
de Estados Unidos para uso en
humanos, pero presenta los in-
convenientes de que la inyeccion
se debe hacer una vez por sema-
na y es muy costosa. El ideal
obviamente sena buscar una te-
rapia definitiva que no implicara
inyecciones o intervenciones fre-
cuentes al paciente.

Terapia génica
La cura definitiva de los defec-
tos monogénicos se haria reem-
plazando mediante "la terapia
génica" el gene defectuoso o re-
parando la region de éste que se
encuentre alterada (7).
Para realizar la terapia génica se
requiere que se den las siguien-
tes condiciones:
a. Disponer de DNA normal pu-
rificado para reemplazar el ma-
terial genético defectuoso. A pe-
sar de los enormes progresos rea-
lizados hasta el momento, no ha
sido posible aislar la mayoria de
los genes que codifican por las
proteinas funcionales de la célu-
la humana.
b. Tener un vehiculo o vector
que transporte el DNA al inte-
rior de la célula. E1 DNA se debe
incorporar en el ntcleo y debe-
ria reemplazar al material defec-
tuoso, pues si éste no se remue-
ve seguira produciendo parte del
material sano como resultado de
la expresion del material gené-
tico incorporado en la célula,
pero también proteina defectuo-
sa como resultado del gene
mutado que posee la célula.
Para poder reemplazar el gene
defectuoso seria ideal conocer
el sitio exacto de su localizacion
y disponer de sistemas para cor-
tar dicho segmento y reempla-
zarlo usando el material com-
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pletamente sano. Hasta ahora eso
no ha sido posible y la insercion
del material genético se ha he-
cho en sitios diferentes al cromo-
soma, pero mediante técnicas
que permiten la duplicacion del
material insertado en la célula y
la sintesis de la proteina defec-
tuosa.

Vectores: la introduccién de ma-
terial genético se ha hecho me-
diante métodos quimicos usan-
do sales de sulfato de magnesio
o métodos fisicos mediante cho-
ques eléctricos conocidos como
electroporacion. Uno y otro mé-
todos tienen por objeto aumen-
tar la porosidad de la membrana
celular permitiendo la asimila-
cioén de porciones bastante gran-
des de DNA. Sin embargo, des-
de hace afios se han venido usan-
do virus (vectores) para transpor-
tar segmentos relativamente gran-
des de DNA al interior de las
células. La idea de usar virus para
transportar material genético sur-
gi6 de la observacion de que los
virus invaden las células y utili-
zan los organelos de las mismas
para reproducirse (8-11).

En el momento es posible cons-
truir vectores a partir de virus a
los cuales se les ha reemplazado
parte del genoma que codifica
por proteinas indispensables, por
ejemplo para el proceso de in-
feccion viral, por el material
genético deseado. Esto es posi-
ble lograrlo utilizando retrovirus,
adenovirus y herpesvirus. Por
supuesto, como mencionabamos
anteriormente, el vector ideal es
aquel que permite insertar el
material en sitios especificos y
que sea habitante habitual del
organismo humano. Los adeno-
virus tienen la caracteristica de
ser poco virulentos. Los virus
del herpes presentan las venta-
jas de migrar desde las termina-

ciones periféricas, por ejemplo
de la retina hasta el sistema
nervioso central, facilitando asi
el proceso de infeccion, ademas
el virus se mantiene en estado
latente por mucho tiempo en el
organismo, permitiendo su reac-
tivacion, una vez que se eluciden
completamente los mecanismos
que controlan dicho proceso.
Hasta el momento usando re-
trovirus es posible introducir seg-
mentos de DNA de 8 o 9 kilo-
bases, tamafio suficientemente
grande para los genes de la ma-
yoria de proteinas, pero no para
algunos demasiado grandes
como el de la distrofina, protei-
na deficiente en la distrofia mus-
cular de Duchenne. Sin embar-
go, es posible que algunos virus
permitan la insercion de segmen-
tos mas grandes de DNA.
Riesgos de la terapia génica:
como se menciono, hasta el mo-
mento no ha sido posible lograr
que el gene se inserte en un lu-
gar especifico del material
genético, por lo tanto es posible
que el material genético se loca-
lice en un sitio errado y altere el
funcionamiento normal de otros
genes produciendo dafios insos-
pechados. Esto se conoce como
mutagénesis por insercion. En-
tre los peligros que pueden re-
sultar de este fendmeno se pue-
den mencionar el que la célula
modificada se vuelva cancerosa,
que el material genético se loca-
lice en células que no se deben
modificar, induciéndolas a pro-
ducir proteinas que no necesi-
tan, distrayendo las células de
sus funciones vitales (19).
Enfermedades por tratar: des-
pués de mostrar que los vectores
funcionan para transferir genes,
la siguiente pregunta por resol-
ver es: (Cuales enfermedades se
deben tratar usando este proce-
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dimiento? Como ya se ha explica-
do, aun el tratamiento de defectos
monogénicos presenta enormes
dificultades, por lo tanto en el
momento no se ha considerado en
las enfermedades multigénicas.
La enfermedad debe ademas ser
autosomica recesiva, es decir que
se manifiesta so6lo cuando la
mutacion esta presente en los dos
genes que tiene el individuo
(homocigotos). En contraste, los
portadores de la enfermedad son
heterocigotos, tienen un gene
normal y uno mutado y son
asintomaticos. Por lo tanto, la
introduccion de un gene normal
en un individuo homocigoto pue-
de corregir el problema, aun sin
retirar el gene mutado. En cam-
bio el tratamiento de enferme-
dades dominantes, en las cuales
la presencia de un solo gene
anormal causa la enfermedad, no
es posible hasta tanto no se des-
cubran métodos para remover o
inactivar el gene defectuoso.

La cantidad de células por repa-
rar es otro de los aspectos que se
debe aclarar. Es suficiente tratar
solo un numero reducido de cé-
lulas o se requiere reemplazar
todas las células afectadas? Afor-
tunadamente en los defectos de
herencia autosdomica recesiva se
sabe que los individuos con ac-
tividades residuales de la enzima
inclusive de alrededor de 20%
son practicamente asintomaticos,
y la funcién normal de la célula
no requiere una cantidad precisa
de proteina. La sobreexpresion
de un gene en las células trans-
formadas quizas no presente pro-
blemas insolubles, pues se pue-
de controlar injertando un nu-
mero reducido de células (9, 10,
14, 15-17).

El primer ensayo de terapia
génica en nifios: hace algunos
aflos se pens6 que los candida-
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tos ideales para el tratamiento
mediante terapia génica debian
ser los pacientes con hemoglobi-
nopatias. Sin embargo, la hemo-
globina esta compuesta de dos
subunidades codificadas por me-
canismos complejos, mediante
genes localizados en diferntes
cromosomas. Ademas, existen
formas diferentes de hemoglo-
bina, una que se expresa en la
vida fetal y otras en la vida adul-
ta, todo lo cual dificulta el em-
pleo de la terapia génica en di-
chos desordenes.

En vez de estas enfermedades,
la primera entidad en ser apro-
bada para tratamiento con tera-
pia génica en humanos, fue la
deficiencia de la adenosina
deaminasa (ADA). Los nifios
afectados por esta enfermedad
presentan infecciones recurren-
tes y retraso en el crecimiento.
La enfermedad ha sido tratada
mediante el trasplante de médu-
la 6sea, pero los pacientes para
quienes no se consigue un do-
nante compatible suficientemen-
te rapido, mueren siendo muy
nifos. En la actualidad varios
pacientes han sido sometidos a
terapia génica, en diferentes pai-
ses del mundo con resultados
ampliamente satisfactorios.
Desde el punto de vista tedrico
son candidatas potenciales para
ser tratadas con esta terapia,
aquellas enfermedades en las
cuales el gene ha sido clonado,
sin embargo, hasta el momento
no se han podido solucionar los
problemas de regulacion, lo cual
dificulta su aplicacion, aun en
esos desordenes.

En septiembre de 1990, después
de un proceso muy largo de veri-
ficacion por parte de las agencias
federales del gobierno, se aprobo
el uso de la terapia génica para el
tratamiento de una nifia de cuatro
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aflos afectada por deficiencia de
ADA. Lapaciente venia recibien-
do cada semana enzima purifica-
da de buey; los linfocitos de la
paciente se trataron con el virus y
luego se le reinyectaron; los lin-
focitos tienen la ventaja de que
traducen mejor la informacion
que se les inserta que las células
pluripotenciales, pero presentan
la dificultad de que tienen una
vida media corta y son reempla-
zados por células provenientes de
la-médula que obviamente no han
sido tratadas y que por tanto son
deficientes en la enzima. Sin em-
bargo. una observacion bastante
prometedora da como resultado
el que las células transformadas
parecen funcionar mejor que las
no tratadas y sobreviven mas
tiempo.

Otras células susceptibles de tra-
tamiento: posiblemente el tejido
mas simple de utilizar es la piel,
debido a que los fibroblastos y
keratinocitos pueden ser extrai-
dos facilmente del individuo; el
tejido puede ser tratado y luego
reimplantado sin mucha dificul-
tad. Algunos investigadores es-
tan usando este modelo para el
tratamiento de la diabetes y de-
fectos de las proteinas de coagu-
lacion. Se han desarrollado mé-
todos que permiten la traduccion
y expresion génica en hepatocitos,
con lo cual se podria lograr la
cura para la fenilcetonuria, la en-
fermedad de Von Gierke y otras
en las cuales la enzima defectuo-
sa se expresa sOlo en el higado
(8-11, 13-15).

Varios estudios recientes han
demostrado la posibilidad de
modificar el endotelio de los va-
sos, los cuales por su proximi-
dad con el torrente sanguineo,
se constituyen en "blancos bas-
tante atractivos" para la terapia
génica; las células del endotelio
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se pueden aislar del paciente, tra-
tarse y luego trasplantarse a la
misma persona para depositar
directamente en el torrente san-
guineo factores de coagulacion
y otras proteinas séricas, en in-
dividuos que posean problemas
en la sintesis de las mismas.
También se estan empleando las
células musculares como mode-
lo para terapia génica de la dis-
trofia muscular de Duschene,
pero aun no se han resuelto algu-
nas dificultades, pues el gene es
demasiado grande para ser aco-
modado facilmente en un virus.
Como toda terapia nueva que
implica riesgos sustanciales, en
el momento las enfermedades
consideradas con mads posibili-
dades para ser tratadas con tales
procedimientos son aquellas
desvastadoras para las cuales no
existe otra clase de tratamiento
efectivo. En este sentido las en-
fermedades neurodegenerativas
de sustancia blanca y gris serian
las mas opcionadas, pero tienen
el inconveniente de que la ba-
rrera hematoencefalica restringe
el paso de la proteina y por lo
tanto es necesario reparar direc-
tamente las células nerviosas.
Estas no se reproducen activa-
mente, lo cual limita su empleo
para tales propoésitos.

Seguridad de los protocolos: en
el momento existe una experien-
cia equivalente amas de cien afios
de vida en "micos" y més de 23
en pacientes, sin que se hayan
presentado efectos colaterales.
Sin embargo, recientemente, en
un protocolo de terapia génica en
el cual los retrovirus usados como
vectores estaban contaminados
con otro virus, algiinos investi-
gadores reportaron la aparicion
de linfomas en micos sometidos a
trasplante de médula désea. Estos
hallazgos confirman la necesidad
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de usar vectores libresde virus
"helper", tal como ha sido aproba-
do por la Food and Drug
Administration (FDA) y el
Recombinant DNA Advisory
Committee (RAC) (8, 19).

Otra posibilidad sobre la cual no
existe completa claridad es la
posible reaccién antigénica del
organismo frente a una sustan-
cia a la cual no ha estado ex-
puesto anteriormente. Este pro-
blema se podra presentar segu-
ramente en los individuos con
ausencia total de la proteina nor-
mal, lo cual se podria obviar ha-
ciendo el trasplante antes de la
décima semana de gestacion,
cuando no se ha desarrollado
completamente el sistema inmu-
noldgico.

El desarrollo de modelos anima-
les ha permitido el estudio deta-
llado de estos desérdenes. Se han
posido identificar gatos con
enfermead de Maroteaux-Lam-
my, perros con la enfermedad
de Sly, y los cientificos de Edin-
burgo han desarrollado una li-
nea de animales con fibrosis
quistica. El uso de estos anima-
les ha contribuido grandemente
al progreso en el estudio de es-
tos desordenes.

Implicaciones éticas y sociales:
hay consenso de que el uso de
terapia génica en células soma-
ticas es una opcién éticamente
valida para el tratamiento de en-
fermedades devastadoras. Las
prevenciones desde el punto de
vista ético tienen que ver con el
temor fundado de que las mani-
pulaciones que se hagan hoy pue-
dan afectar a futuras generacio-
nes, especialmente en vista de
que conocemos muy poco acer-
ca de las implicaciones a largo
plazo (20, 21).

Como se menciond anteriormen-
te, no ha sido posible hasta el

momento reemplazar el gene
afectado, y lo que se ha logrado
es insertar una copia del gene
normal en alguna parte de la cé-
lula. Por tanto se necesita mu-
cha mas experiencia tanto con
células somaticas como germi-
nales para poder descartar posi-
bles eventos mutagénicos como
resultado de las manipulaciones
necesarias en este tipo de tera-
pias.

Ademas existen otros muchos
interrogantes desde el punto de
vista ético, filosofico y teologico.
Por ejemplo, ;tienen o no los
fetos o los nifios el derecho a
heredar un genoma no manipu-
lado? (El consentimiento infor-
mado, requisito indispensable en
cualquier tipo de protocolo mé-
dico, es valido en personas que
todavia no existen? ;En qué pun-
to de la experimentacion el hom-
bre cruza la barrera que le es
permitida y comienza a jugar a
ser Dios? Estos interrogantes han
llevado a pensar que la terapia
en células germinales no debe
ser considerada hasta tanto no
se resuelvan todos los proble-
mas técnicos pendientes con la
terapia génica y hasta que los
estudios animales no muestren
que los procedimientos son com-
pletamente seguros y confiables
y que el publico tenga suficiente
informacion acerca de las im-
plicaciones del procedimiento.
Existe también una gran preocu-
pacion con respecto al posible
uso de la transferencia de genes
para tratar de cambiar o "mejo-
rar" ciertas caracteristicas de los
individuos, por ejemplo, la talla
o el color de su piel Los cuestio-
namientos médicos planteados
anteriormente siguen siendo va-
lidos, pues no conocemos lo su-
ficiente para poder afirmar ro-
tundamente que una caracteris-
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tica dada es mala o buena. Por
ejemplo, el color oscuro de la
piel protege a los individuos de
los rayos del sol y les confiere
ventajas adaptativas.

Impacto de la terapia génica en
la practica médica: desde que la
FDA aprobd por primera vez el
uso de la terapia génica en hu-
manos, en el aflo de 1990, para
el tratamiento de la deficiencia
de adenosina deaminasa, el RAC
ha aprobado otros 64 experimen-
tos dirigidos a curar cerca de
una docena de distintas enfer-
medades. Ademas, ha autoriza-
do cerca de 24 experimentos en
los cuales se usa la infusion de
genes en pacientes, sin intencio-
nes terapéuticas, pero en los cua-
les se pretende entender como
se comportan para posteriormen-
te usarlos en ensayos de terapia
génica.

En Estados Unidos, en el mo-
mento se estan tratando seis pa-
cientes con deficiencia de ade-
nosina deaminasa, cuatro con
hipercolesterolemia familiar, 20
con fibrosis cistica y cuatro con
SIDA, en los cuales se busca
estimular una respuesta inmune
contra el virus.

En los casos de enfermedad de
Gaucher y artritis reumatoidea
la RAC ha aprobado ensayos,
pero se esta esperando la apro-
bacion de la FDA. La terapia
génica se esta utilizando tam-
bién en varios tipos de cancer,
incluyendo el melanoma malig-
no, tumores cerebrales, cancer
del ovario, prostata, seno y colon.
En algunos se han insertado
genes en las células tumorales
para hacerlas mas propensas al
sistema inmune. En otros, se esta
tratando de limpiar la médula 6sea
de células cancerosas, o proteger
las células normales durante la
quimioterapia. Otro enfoque tra-
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ta de bloquear genes que se sabe
estan involucrados en el creci-
miento de los tumores.

Se prevee que en un futuro cer-
cano, el impacto de la terapia
génica en la practica de la medi-
cina no sea muy grande, por
cuanto se requiere de tecnologia
especializada realizada por per-
sonal multidisciplinario muy
bien entrenado, que s6lo puede
ser aplicada en muy pocos cen-
tros en el mundo y la falta de
disponibilidad de pacientes hace
que so6lo pocas personas estén
en posibilidad de adquirir la ex-
periencia suficiente para reali-
zar este tipo de terapias. Los cos-
tos en el momento son suprema-
mente elevados, pero a medida
que las técnicas se extiendan un
poco mas se reduciran conside-
rablemente, como ha sucedido
con los trasplantes y otros pro-
cedimientos, que en su momen-
to se consideraron muy sofisti-
cados, pero que actualmente son
del dominio de un niimero am-
plio de personas.

A pesar de los esfuerzos y lo-
gros de numerosos investigado-
res, aun no se dispone de méto-
dos completamente efectivos
para introducir los genes en si-
tios precisos de las células, no
se conoce lo suficiente acerca
de los mecanismos de regula-
cion y por lo tanto aiin subsiste
el peligro de que el proceso de
introduccion de nuevo material
genético, induzca a la desactiva-
cion de genes que codifican por
proteinas esenciales o se activen
genes que conduzcan a transfor-
mar en neoplasicas células pre-
viamente normales. Algunos opi-
nan que en el curso de cinco
aflos o menos se resolveran los
problemas que atn limitan el uso
de esta terapia. Otros piensan que
aun hay muchas dificultades por
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resolver, pero lo que es induda-
ble es que es una forma de tera-
pia muy promisoria para muchos
desordenes, por tanto, deberia-
mos alistarnos para hacer uso
adecuado de ella y para esto ne-
cesitamos mucha preparacion e
investigacion, tanto en la parte
basica como en la clinica.

Summary
A review is made on the poly-
genic or monogenic origens of
genetic disorders; a description
of some inborn errors of the me-
tabolism is presented and avai-
lable therapies are discussed at
length. Finally a through dis-
cussed on genetic manipulation
is entertained; the issues dissec-
ted here include the vectors for
introductions of genetic mate-
rial, risks of therapy, diseases to
treat, trials in children, safety of
protocols, ethical and social
implications and lastly the
impact of genetic therapy in the
medical field.
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