TERAPIA GENICA:
¢POR QUE PERSEVERAR?

JUAN MANUEL TORRES

La rama de la medicina experimental denominada ‘terapia génica’ (TG)
puede considerarse uno de los proyectos mas importantes para la huma-
nidad y su futuro en la medida en que apunta a combatir en sus propias
causas las enfermedades de origen hereditario y genéticas en general. El
progreso de la medicina y las condiciones de vida en el mundo han llevado
a que hoy muchos problemas tradicionales de salud, como infecciones o
males cardiovasculares, reciban soluciones altamente satisfactorias. Far-
macos para la infeccién por el HIV o la cirugia del by pass son pruebas
elocuentes de esta situacién de mejora, especialmente en los paises desa-
rrollados. Sin embargo, las patologias de origen hereditario contintian
siendo un problema irresuelto, que se agiganta por si mismo ya que otros
—alguna vez considerados los mas importantes, como las pestes que
azolaron al mundo— desaparecen o minimizan su incidencia. Se calcula
que existen seis mil patologias hereditarias que afectan la fisiologia huma-
na y para las cuales no existen curas y, en varios casos, ni siquiera paliati-
vos. Distrofia muscular, fibrosis quistica, hemofilia, Lesch Nihan, Tay
Sachs, hipercolesterolemia, corea de Huntington o sindrome de X fragil
son sélo algunos ejemplos de conocidos males hereditarios. Y ello sin
mencionar aquellos generados por genes que nos ponen en alto riesgo de
desarrollar diversos tipos de cancer, hipertension, diabetes y otros males.

Dichas estas palabras sobre la importancia de las enfermedades heredi-
tarias y considerando que la TG estd empefada en darles solucién —al
menos temporal— pareceria que afirmar la importancia de su desarrollo
constituye una obviedad sobre la que es innecesario explayarse. Ello no es
asi. Del mismo modo como ha concitado fuertes expectativas, la terapia
génica tiene su coro de detractores, de muy diversa indole, que con sus
criticas han hecho dificultoso su desarrollo. Es la omnipresencia de este
marco negativo lo que nos lleva a dar razones sobre por qué se debe
perseverar en las investigaciones en TG. Previamente se hace necesario
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puntualizar los motivos de estas criticas. Podriamos clasificarlos en las
siguientes categorias: (i) cientificos; (ii) éticos; (iii) antropoldgicos, y (iv)
econdmicos. Las describimos brevisimamente:

i. De los méas de novecientos protocolos aprobados, ninguno de ellos es
definitivamente curativo. Se han reportado algunos éxitos, pero son
escasos y aislados. Tan pronto se pasa de modelos animales o ensayos
in vitro a pacientes, los éxitos obtenidos en laboratorio se desvanecen.

ii. Ya en los primeros afos de vida de la TG se registraron casos de
violacién de principios bioéticos en los ensayos clinicos con consenti-
miento informado y beneficencia (casos Roger/ Cline). En el 2002, una
persona fallecié como consecuencia de la aplicacién de un protocolo
clinico de TG, hecho que motiv6 una suspensién de los ensayos, con
el consecuente deterioro de la investigacion.

iii. El temor a una genetizacién de la sociedad ha llevado a pensadores
de la talla de F. Fukuyuma y J. Derrida a advertir sobre el peligro de
un futuro donde los ricos tendrian posibilidades de mejorarse fisica-
mente, habida cuenta de que la técnica de transferencia de genes
permite —en principio— ser aplicada también para el mejoramiento
de las capacidades naturales (enhancement). En otras palabras, existe el
riesgo de avanzar sobre la naturaleza en la biisqueda del hombre
perfecto o, si se quiere, del superhombre.

iv. Los cientos de millones de délares —quizas miles— gastados en
investigacion en TG, sin contar las horas invertidas por los investiga-
dores calificados, quienes podrian haber destinado su tiempo a mejo-
rar las terapias tradicionales, no parecen razonables en vistas a los
resultados obtenidos. Ademas, la TG comenzo a principio de los ochen-
ta y sus casi treinta afios de vida podrian ser caracterizados como un
camino de fracasos.

A pesar de los puntos expuestos, existen buenas razones para perseverar
en la busqueda de una TG exitosa, las cuales expondremos aqui, ademés
de contestar —aunque sea brevemente— a las criticas expuestas.

Se debe considerar que en el caso de la TG nos hallamos ante problemas
técnicos y no de principios. Al respecto es importante advertir la diferencia
crucial entre ciencia aplicada y tecnologia. Mientras que la primera est4
constituida por los principios cientificos confirmados, vistos desde sus
posibles usos practicos, la tecnologia implica la creacién de conocimiento
que haga posible la aplicacion. Para el caso que nos ocupa, el principio es
que las células son capaces de fabricar lo que codifica el material genético
que poseen dentro de ellas, sea este material natural o introducido ex
profeso. Este principio ha sido confirmado una y otra vez en la labor
biotecnoldgica; por tanto, las fallas en lograr el fin deseado con la TG deben
ser atribuidas a cuestiones importantes, ciertamente, pero no de principio.
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Los exitosos ensayos en animales e in vitro sefialan inequivocamente
problemas de ajuste para una correcta expresiéon del material codificado.
A su vez, la dificultad de lograr satisfactoriamente tales ajustes tiene su
raiz en lo que se puede denominar “sensibilidad de contexto de los seres
vivos”, los cuales son —especialmente los organismos superiores— de una
complejidad practicamente indescriptible. De modo recurrente, la historia
de la ciencia nos indica que cuando se posee un principio, cuya aplicabili-
dad se encuentra confirmada, el dominio en el campo de aplicacion es una
cuestiéon de tiempo, en el cual se deben ir descubriendo los miltiples
detalles a tener cuenta y cémo arbitrar soluciones mediante la creatividad
tecnoldgica. La historia de los transplantes de corazon es aleccionadora:
lo que Christiaan Barnard demostr6 en 1967 fue que el transplante de
corazén funcionaba en principio, pero la tecnologia de transplante de ese
6rgano tardaria muchos afos mas en cosechar éxitos, en una carrera que
todavia no ha concluido. Para finalizar, es conveniente puntualizar el
reciente éxito reportado por investigadores de TG con un protocolo para
hemofilia en el Beth Israel Medical Center, en el cual seis pacientes fueron
capaces de expresar la proteina de coagulacién.

Con respecto a las cuestiones éticas y bioéticas, muchos criticos de la TG
han ignorado la existencia de los famosos documentos Points to Consider
de la Food and Drug Administration y de Nacional Institute of Health, que
reglamentan estrictamente los ensayos clinicos. Los sonados casos Roger
y Cline tuvieron lugar antes de la legalizacion de la TG y de la puntualiza-
cién de los requisitos legales, éticos y técnicos para su aplicacién. Es verdad
que se han reportado algunas muertes por la aplicacién de protocolos de
TG, pero este es el precio que, desgraciadamente, se debe pagar en toda
carrera por la optimizacién de tecnologias en el ambito de las ciencias
médicas cuando se esta frente a gravisimas patologias. No estd por demas
recordar aqui que la TG siempre se aplica a modo de ensayo cuando el
paciente padece una grave dolencia y no tiene a su disposicion otras
posibilidades terapéuticas o las ha agotado infructuosamente.

Una linea posible de trabajo en transferencia génica humana, esto es,
enlainstalacién de genes fuera de un contexto terapéutico ha sido llamada
enhancement line. Se buscaria con ella mejorar capacidades naturales, por
ejemplo, la masa muscular. Esta linea de trabajo no goza de autorizacién
en ningtn pais y estd descartada de plano tanto por la FDA y NIH, como
por la Comunidad Europea. De cualquier manera, no es la TG la respon-
sable si se avanza en esa linea de aplicacion, sino las autoridades que lo
permitieran. Finalmente y para responder escuetamente al punto iv, casi
es ocioso decir que nunca sera suficiente la inversién econdémica y de
esfuerzo humano cuando se trata de redimir a la humanidad de uno de
los lastres maés significativos que lleva consigo, las enfermedades heredi-
tarias.
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Contestamos ahora directamente la pregunta instalada en el foro Ludus
Vitales. Los conocimientos que se deben desarrollar son las tecnologias
conducentes a la optimizacién de la TG, que hagan posible que el dia de
mafana pueda ser aplicada rutinariamente, al menos para las patologias
hereditarias méas comunes.
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