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La terapia génica consiste en la inserción de ADN en células humanas con fines terapéuticos.
Aunque inicialmente se propuso para el tratamiento de trastornos monogénicos, su uso se extendió
hacia el cáncer y enfermedades infecciosas como el SIDA. Más de 1000 ensayos clínicos han sido
realizados desde 1990 y cerca de 5000 pacientes en el mundo portan en sus células ADN exógeno.
La eficacia y los riesgos de la terapia génica dependen de los vehículos usados para la transferencia
del material genético. En este artículo se discute el estado actual del conocimiento, perspectivas y
consideraciones éticas para la implementación de esta alternativa terapéutica en el tratamiento de
errores innatos del metabolismo.
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Abstract

In gene therapy DNA is inserted in human cells for therapeutical purposes. Although it was first
contemplated as the treatment for monogenic diseases, there are other fields for its applications such
as cancer and HIV. Over 1000 clinical trials have been carried out since 1990 and more than 5000
patients in the world carry exogenous DNA in their cells. The efficiency and risks of gene therapy
depend on the vehicle used for genetic material transfer. This review discusses the state of the art of
gene therapy, the perspectives and ethical issues for the implementation of this therapeutical alternative
for inborn errors of metabolism.
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Introducción

Las alteraciones bioquímicas que causan la acumula-
ción de sustratos o la deficiencia en la producción de al-
gunos metabolitos, fueron llamados por Garrod Errores
Innatos del Metabolismo (EIM), de los cuales se han descri-
to cerca de 600 (Neufeld EF et al., 2001). La gran mayoría
de estas enfermedades se producen por mutaciones que
alteran la expresión fenotípica de proteínas. Debido a que
estas entidades se generan por alteraciones a nivel
genético, no se dispone de tratamientos que permitan la
cura de la enfermedad, por lo que su manejo tradicional-
mente está dirigido a corregir o prevenir algunas manifes-
taciones clínicas, mediante el empleo de dietas como en
el caso de las acidemias orgánicas y los desórdenes de
aminoácidos (Diferrante NM et al., 1971, Braun SE et
al., 1993), o el transplante de córnea, el uso de audífonos
y la terapia ortopédica en las mucopolisacaridosis
(McKinnis EJ et al., 1996, Harris JD et al., 1996). En
estas enfermedades, hasta ahora incurables, el tratamien-
to ideal debe ser aquel que pueda implementarse en eta-
pas muy tempranas de la vida para prevenir la aparición
de la sintomatología y las secuelas a largo plazo. A partir
de los años 80, la síntesis de oligonucleótidos, el aisla-
miento y empleo de enzimas de restricción y la utilización
de plásmidos bacterianos, reorientaron la investigación
en biomedicina y proporcionaron la base experimental
para iniciar el desarrollo de terapéuticas no convenciona-
les, como son reemplazar o suplementar los genes defec-
tuosos por medio de la terapia génica (TG) o proveer la
enzima deficiente mediante la terapia de reemplazo
enzimático (TRE).

En la actualidad, más de 5.000 pacientes llevan en sus
cuerpos células modificadas mediante ingeniería genética,
producto de 1067 protocolos de terapia génica (Journal
of Gene Medicine Clinical Trials Website, 2006). Sin
embargo, aunque esta novedosa terapéutica se presentó
como la solución esperada por largo tiempo para el trata-
miento de un gran número de enfermedades intratables,
los resultados en algunos de los pacientes, sugieren que
aún no se han logrado los niveles óptimos de seguridad,
transferencia y expresión de los genes exógenos. Esto ha
conducido a que su empleo se haya restringido, mientras
se desarrollan sistemas más eficientes de transferencia de
los genes terapéuticos y se profundice en el conocimien-
to de los mecanismos de expresión y regulación genética
(Smith AE et al., 1995; Templeton NS & Lasic D, 2000).

En el presente artículo se discute el estado actual de la
terapia génica en los errores innatos del metabolismo, sus
perspectivas y las consideraciones éticas sobre el empleo
de protocolos de esta alternativa terapéutica.

Generalidades de la terapia génica

La TG puede ser definida como la transferencia de
material genético a las células adecuadas, con el propósi-
to de producir un efecto terapéutico en virtud del cual se
logre corregir un defecto genético o permitir la adquisi-
ción de una nueva respuesta funcional, como el control
de una infección o la inactivación de genes que son inde-
seables para el organismo. La transferencia génica puede
efectuarse in-situ o ex-vivo (figura 1) y hacerse en células
somáticas o germinales.

Aunque los primeros planteamientos sobre TG se re-
montan a mediados de los 60, fue sólo hasta 1990 cuando
se realizó el primer protocolo de TG aprobado por el Ins-
tituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NHI), en
el que una paciente con inmunodeficiencia combinada
severa recibió linfocitos T transfectados con un retrovirus
portando el gen de la adenosina deaminasa (Hilman BC
& Sorensen RU, 1994). Desde entonces, la aplicación de
la TG ha venido en aumento a pesar de la muerte de un
paciente y la aparición de una condición similar a leucemia
en otros dos. Aunque inicialmente fue concebida para el
manejo de enfermedades monogénicas, con el transcurrir
del tiempo se ha enfocado fundamentalmente a la imple-
mentación de terapias para cáncer y algunas enfermeda-
des virales (McNeish IA et al., 2004).

Hoy día constituye una importante alternativa para
el manejo clínico de enfermedades hasta ahora incura-
bles, entre ellas los errores innatos del metabolismo. En
la actualidad se adelantan protocolos, que se encuen-
tran en diferentes etapas preclínicas y clínicas, para pa-
tologías como la inmunodeficiencia combinada severa
(Cavazzana-Calvo M et al., 2000; Gaspar HB et al.,
2002), hemofilias A y B (Walsh CE., 2003), fibrosis
quística (Griesenbach U et al., 2002), enfermedad de
Parkinson (Burton EA et al., 2003), algunas entidades
lisosomales como la enfermedad de Gaucher y varias
mucopolisacaridosis, así como algunas aminoacidopatías
como la fenilcetonuria, tirosinemia tipo I, homocistinuria
y deficiencia de ornitina transcarbamilasa (Cheng SH &
Smith AE, 2003; Cabrera-Salazar MA & Barranger
JA, 2003). Igualmente se han logrado importantes avan-
ces en el manejo de desórdenes siquiátricos y del siste-
ma nervioso central (Sapolsky R, 2003a; Sapolsky R,
2003b). Sin embargo, problemas como la baja y transi-
toria expresión del gen de interés, unido a la aparición
de reacciones adversas o fuertes respuestas inmuno-
lógicas tras la administración del material genético, han
impedido alcanzar, por ahora, el éxito propuesto por al-
gunos investigadores.
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La manera más directa de administrar el material
genético es por inyección de ADN desnudo, método poco
eficiente debido a la presencia de enzimas que lo degra-
dan (Herweijer H & Wolf JA, 2003). Durante los últimos
20 años se han desarrollado vectores virales y no virales,
con el objetivo de optimizar la transferencia génica y lo-
grar una alta expresión del gen de interés durante un pe-
riodo prolongado de tiempo, con una mínima generación
de efectos adversos. Un método muy corriente es el uso de
vectores derivados de virus, entre los que se incluyen
retrovirus, virus del herpes simplex, adenovirus, lentivius
y virus adenoasociados (Smith AE et al., 1995; Kay MA
et al., 1997; Templeton NS & Lasic D, 2000; García F y
Barrera LA, 2001). Entre los vectores no virales se en-
cuentran los polímeros catiónicos, células encapsuladas
en polímeros (Templeton NS & Lasic D, 2000), liposomas
(Felgner JH et al., 1994), oligonucleótidos antisentido
(Wagner E et al., 1991, Wheeler CJ et al., Collins J et
al., 1992) y los complejos de material genético con
péptidos o polímeros (Niidome T et al., 2002). Paralela-
mente, se han desarrollado métodos físicos que facilitan
y aumentan el ingreso del vector a la célula, como la
electroporación, el ultrasonido, la biobalística y la oclu-
sión sanguínea (Niidome T et al., 2002).

Vectores derivados de retrovirus

Los vectores derivados de retrovirus son virus ARN no
patogénicos de cadena sencilla, con un genoma aproxi-
mado de 10 kb en el cual se puede insertar material
genético de un tamaño entre 6 y 8 kb, después de la remo-
ción de todos los genes virales (figura 2) (Templeton NS
& Lasic D, 2000). El genoma de estos virus es convertido
a una doble cadena de ADN mediante una transcriptasa
reversa, luego del ingreso del virus a la célula, para final-

mente ser insertado en el genoma del hospedero por me-
dio de una integrasa (Templeton NS & Lasic D, 2000).
Este hecho hizo que estos vectores ganaran gran interés,
pues permiten una expresión a largo plazo y elevadas
concentraciones del producto del gen de interés. Sin em-
bargo pueden traer grandes inconvenientes debido a que
esta inserción se realiza al azar, convirtiéndose en poten-
ciales mutágenos por interrupción o activación de genes
(Themis M et al., 2003).

A pesar de los elevados niveles de expresión logrados
por el uso de estos vectores, su principal deficiencia radi-
ca en su capacidad de transfectar únicamente células en
división activa, por lo que la eficiencia de la terapia se
disminuye en tejidos con baja tasa de división. Con el
objetivo de solucionar este inconveniente, Tao et al
(2004), encontraron que la eficiencia en la transferencia
génica usando vectores retrovirales podía ser mejorada
hasta en un 35% en células hematopoyéticas, cuando es-
tas recibían previamente el factor derivado estromal 1α.

Un grupo de enfermedades en las cuales se han usado
ampliamente estos vectores son las enfermedades
lisosomales (Cabrera-Salazar MA et al., 2002), entre las
cuales la más estudiada es la mucopolisacaridosis VII
(MPS VII) o síndrome de Sly, producto de la deficiencia
de la enzima β-glucuronidasa (Gao C et al., 2000). Uno
de los resultados más contundentes para esta enfermedad
se reportó en el modelo canino tras la administración
intravenosa un vector retroviral, obteniéndose, aun des-
pués de 17 meses, niveles de expresión 67 veces por enci-
ma de los valores normales con una marcada reducción en
los depósitos de glicosaminoglicanos (GAG), una recupe-
ración del peso corporal en los animales, pasando del 50
al 84% del valor normal; con la recuperación de la capa-
cidad para caminar y correr, y ausencia de opacidad corneal
y daños cardiacos, parámetros usualmente alterados en
perros MPS VII (Ponder K, et al., 2002). Esto se convirtió
en una de las primeras demostraciones de corrección del
defecto genético en un mamífero de mayor tamaño que el
ratón, lo que permite pensar que la posibilidad de utilizar
esta terapia en humanos esté cada vez más cerca.

Las hemofilias A y B son excelentes modelos para te-
rapia génica, pues no se requiere una elevada expresión
del gen, debido a que con concentraciones de los factores
superiores al 2% del valor normal es posible obtener un
efecto terapéutico apreciable (Walsh CE, 2003). Vanden
Driesschen et al. (1999), reportaron la expresión durante
14 meses del factor de coagulación VIII (FVIII) en ratones
con hemofilia A, tras la administración de un vector
retroviral vía intravenosa, logrando una corrección delFigura 1. Esquemas de terapia génica In-situ y ex-vivo.
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fenotipo en el 83% de los ratones que recibieron la tera-
pia, los cuales sobrevivieron a un ensayo de corte de cola.

Los principales vectores retrovirales usados son deri-
vados del virus murino de leucemia, el cual infecta única-
mente células en división, por esta razón los vectores
basados en lentivirus (un tipo de retrovirus) han ganado
gran interés debido a su capacidad para infectar tanto célu-
las en división, como en interfase o diferenciadas (Naldini
L & Verma IM, 2000). Stein et al (2001), utilizaron vectores
derivados del virus de inmunodeficiencia felina para el
tratamiento in-vivo de hemofilia A y MPS VII en modelos
murinos, mediante la expresión del dominio B ausente en
FVIII y la enzima b-glucuronidasa, respectivamente. En el
estudio, 9 de 12 ratones deficientes en FVIII alcanzaron
valores del factor superiores a 5 ng/mL (suficiente para
convertir un fenotipo de severo en uno moderado), permi-
tiendo una reducción cercana al 50% en la cantidad de
sangre perdida en ratones tratados con respecto a los con-
troles. Similarmente, en la totalidad de los ratones con MPS
VII tratados la actividad catalítica de la enzima fue detec-
tada durante 11 semanas post-transfección, llegando a ni-
veles hasta del 14% del valor normal tres semanas después
de la inyección, con una completa reducción en los depó-
sitos de GAG en hígado y bazo y una notable recuperación
de la organización celular.

Con el objetivo de aprovechar la ventaja de infectar
varios tipos de células y evitar los riesgos de la integra-
ción al azar en el genoma del hospedero, se han desarro-
llado vectores derivados de lentivirus deficientes en
integrasa, haciendo que el vector se conserve de manera
episomal (extracromosomal) en el núcleo; sin embargo,
se requiere la presencia del antígeno T en las célula blan-
co (células preinfectadas con un virus) para lograr que el
material génico sea mantenido en la célula y que el gen
de interés pueda ser expresado (Vargas J et al., 2004).

Esta nueva estrategia sería de gran utilidad para la entre-
ga de genes suicidas en el desarrollo de terapias contra
infecciones virales, sin embargo otros vectores virales que
se conservan episomalmente como los adenovirus y los
adenoasociados e incluso vectores no virales, han permi-
tido el desarrollo de vacunas e inmunoterapia de una
manera más efectiva y segura, sin la necesidad de la pre-
sencia de otras secuencias para el mantenimiento de la
expresión génica.

Vectores Derivados de Adenovirus

Los adenovirus (Ad) son virus icosahédricos de 60 a
90 nm de diámetro, con un ADN de doble cadena y un
tamaño aproximado de 30 a 40 kb (Templeton NS & Lasic
D, 2000). Comprenden más de 50 serotipos humanos dife-
rentes, así como también de primates no-humanos, ratón,
perro, cerdo, pollo, pato y otros (Volpers C & Kochanek
S, 2004). Una vez el virus infecta la célula, el ADN viral
permanece episomalmente en el núcleo dirigiendo la ex-
presión del gen de interés (Vorburger SA & Hunt KK;
2002; St George JA, 2003). Para el desarrollo de los
vectores adenovirales de primera generación, la principal
estrategia consiste en eliminar las secuencias E1 y E3,
necesarias para la expresión de genes encargados de la
replicación viral, reemplazándolas por el gen de interés,
por lo que es necesaria una línea celular que contenga
estas secuencias para la producción de las partículas
virales. Los vectores adenovirales de segunda generación
poseen deleciones adicionales en E2 y/o E4, mientras que
en los de tercera generación o vectores de alta capacidad,
todas las secuencias virales han sido removidas (figura 3)
(Volpers C & Kochanek S, 2004). En la actualidad es el
vector viral más utilizado en ensayos clínicos de TG
(Journal of Gene Medicine Clinical Trials Website 2006),
siendo los serotipos 2 y 5 los más empleados, debido al
amplio conocimiento que se tienen sobre su biología y
estructura, además de la disponibilidad de líneas celula-
res para su producción.

El principal inconveniente de estos vectores es la acti-
vación del sistema inmune tras su administración que lle-
van a una expresión transitoria del gen de interés
(Templeton NS & Lasic D, 2000). Con el propósito de
comprender los procesos involucrados en esta expresión
transitoria varias estrategias han sido utilizadas. La pri-
mera consiste en la evaluación de la consecuencia directa
de la inyección del vector en modelos animales, detec-
tándose la liberación de citoquinas, interleuquinas, acti-
vación de macrófagos, inducción de respuesta de células
T y B, liberación de anticuerpos neutralizantes y activa-
ción del endotelio (Lowenstein PR, 2004). En un segun-
do método, desarrollado por Zhang et al. (2004), se

Figura 2. Estructura del genoma de un vector retroviral. Las
secuencias de los genes virales gag (proteínas de la cápside), pol

(enzimas transcriptasa reversa e integrasa) y env (glicoproteínas de
la envoltura) son removidas y cambiadas por el gen terapéutico,

conservándose únicamente la señal de empaque (ψ).
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emplearon conceptos genéticos para descubrir regiones
del genoma que puedan tener una relación importante en
la expresión de vectores adenovirales en el hígado. En
este estudio, se plantea que existen regiones del genoma
en las que la activación de sus genes es directamente pro-
porcional a la concentración del vector y que podrían
estar involucradas en la generación de respuestas encami-
nadas al silenciamiento del gen o a la eliminación del
vector. Otro factor importante es el efecto de la metilación
de sitios CpG, hecho demostrado recientemente tras el
análisis cuantitativo del ADN viral y el ARNm, producto
de la expresión de un vector con el factor de crecimiento
de fibroblastos humanos dirigido por el promotor del
citomegalovirus, encontrándose que la relación del nú-
mero de copias de ARNm por copia de ADN cayó 300
veces para la hora 14 postinyección, indicando una dis-
minución en la tasa de transcripción posiblemente por
una alta frecuencia de citosinas metiladas en el extremo
5’, el cual es un mecanismo natural de defensa contra trans-
cripción de ADN foráneo. Mediante la evaluación del ni-
vel de metilación fue posible observar que después de 24
horas, el 30% de los sitios CpG en el promotor se encon-
traban metilados, elevándose a 70% para el séptimo día.
Estos resultados sugieren el uso de inhibidores de la

metilación para lograr una expresión a largo plazo (Brooks
AR et al., 2004).

Una estrategia para evitar la fuerte respuesta inmune
es la construcción de vectores adenovirales de alta capa-
cidad, en los cuales se han removido todas las secuencias
virales, conservándose solamente la señal de empaque-
tamiento (ψ) y las repeticiones terminales invertidas
(ITRs). Este tipo de vectores pueden recibir hasta 36 kb
de ADN no viral, permitiendo la introducción de extensos
cDNAs, grandes promotores tejido-específicos y peque-
ños loci genómicos (Volpers C & Kochanek S, 2004).
Esta ventaja permitió la expresión constante durante un
período de un año, del gen de la distrofina, deficiente en
la distrofia muscular de Duchenne, logrando que el 52%
de fibras musculares de un modelo murino para esta enfer-
medad expresaran la proteína, con una mejora notable en
la fuerza (10 N/cm2 en el ratón sin tratar a 25 N/cm2 en el
tratado), en el número de contracciones y una marcada
disminución en el daño muscular inducido por estrés me-
cánico (Dudley RW et al., 2004). Similarmente, Kim et
al. (2001), lograron la expresión de la apoproteína E
(apoE) usando solamente una inyección intramuscular de
un vector adenoviral de alta capacidad que permitió la
completa y estable corrección de los síntomas de la
hipercolesterolemia en un ratón deficiente en apoE du-
rante 2,5 años, con niveles de la proteína entre el 60 y
90% y una concentración plasmática de colesterol infe-
rior a 100 mg/dL (similares a los del control normal), que
permitió una aorta libre de lesiones y ausencia de
neoplasmas hepáticos en los animales tratados. Sin em-
bargo, aunque estos vectores representan un avance im-
portante en la búsqueda del vector ideal, son necesarios
estudios adicionales encaminados a la determinación del
riesgo de generación de una respuesta inmune tras la ad-
ministración de estos vectores de tercera generación, an-
tes de su administración a humanos.

En los últimos años, muchos esfuerzos han estado en-
focados a dirigir los vectores adenovirales a receptores
específicos en tejidos o células blanco, para lograr la ex-
presión en el órgano de interés, con la reducción de la
respuesta del sistema inmune y con ello evitar la posibili-
dad de generar anti-Ad que reduzcan la concentración del
vector y genere inconvenientes para el paciente (Dmitriev
IP et al., 2002). Varias estrategias han sido utilizadas para
este fin, incluyendo modificación genética o química de
la cápside y uso de moléculas adaptadoras que dirigen el
vector a receptores diferentes a los que normalmente in-
tervienen en su entrada a la célula (Vorburger SA & Hunt
KK, 2002; St George JA 2003; Volpers C & Kochanek S,
2004). Wickham et al. (1996), desarrollaron un vector

Figura 3. Estructura de los diferentes vectores derivados de
adenovirus. E1 a E4 (genes tempranos) codifican para transactivadores
transcripcionales, proteínas funcionales necesarias para la transfor-
mación celular y proteínas necesarias para la replicación viral como la
ADN polimerasa, proteína de unión a ADN y la proteína terminal. L1
a L5 (genes tardíos) codifican para todas las proteínas de la cápside.
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adenoviral dirigido al receptor a
v 

para realizar una trans-
ferencia génica dirigida hacia endotelio y músculo liso,
mediante la asociación del vector con un anticuerpo
monoclonal biespecífico, el cual por un lado reconocía
un epítope ubicado en una proteína de la cápside y por el
otro el receptor α

v
, lográndose un aumento de la expre-

sión entre siete y nueve veces de β-glucuronidasa, con
respecto a la generada por el vector sin el anticuerpo.
Similarmente, Volpers et al. (2003), construyeron un
vector que contiene el dominio de unión a la inmunoglo-
bulina G en una de las proteínas de la cápside, lo que
causó un aumento en la selectividad del vector y expre-
sión del gen reportero. De igual manera, el uso de biotina
covalentemente unida a un vector adenoviral, con la
coadministración del factor de células madre, permitió
dirigir el vector específicamente hacia células primarias
hematopoyéticas que expresan el receptor c-Kit y como
consecuencia un aumento de más de 2000 veces en la
expresión del gen reportero (Smith JS et al., 1999).

Otra de las estrategias usadas para mejorar la expre-
sión de los vectores adenovirales es el uso de promotores
tejido específicos. En este aspecto, Martín-Touaux et al.
(2002), encontraron que mediante el uso de un promotor
músculo específico para controlar la expresión de la α-
glucosidasa (GAA) en la enfermedad de Pompe, fue posi-
ble obtener niveles suprafisiológicos de la enzima 13
semanas post-inyección (786 nmol/h/mg versus 7,5 nmol/
h/mg en el control normal), siendo secretada por el mús-
culo al torrente sanguíneo y tomada por otros tejidos, in-
cluyendo el músculo cardiaco, para llevar a una reducción
de 10 veces en los depósitos de glucógeno. Uno de los
tejidos que esta ganando gran interés para direcciona-
miento de vectores Ad es el endotelio vascular, por lo que
se han evaluado varios promotores específicos para estas
células, entre los que se encuentran los promotores para
la molécula de adhesión de células vasculares 1 (VCAM-
1), la sintasa endotelial de oxido nítrico (eNOS), el factor
del Willebrand (vWF), la molécula de adhesión intrace-
lular 2 (ICAM-2) y el FLT-1; este último demostró la alta
y selectiva expresión de un gen reportero en células
endoteliales humanas (Nicklin SA et al., 2001).

Vectores derivados de virus adenoasociados

Los virus adenoasociados (AAV) son viriones no
patogénicos, de aproximadamente 20 a 25 nm de diámetro,
compuestos de una mezcla de proteínas de ensamblaje que
encapsidan una genoma de ADN de cadena sencilla de
aproximadamente 4,7 kb (Bossis I & Chiorini JA, 2003).
El genoma se encuentra flanqueado por dos ITRs de 145
bases, las cuales contienen el origen de replicación y se-

cuencias requeridas para el empaquetamiento viral (Zhou
X & Muzyczka N, 1998; Xiao X et al., 1998). Estos virus
requieren la coinfección con un virus ayudador, tal como
adenovirus o herpesvirus, para producir infección. Hasta el
momento se han aislado y caracterizado nueve serotipos
diferentes de AAV, cada uno de los cuales posee una afini-
dad por algún tejido en especial (Gao G et al., 2002). En la
actualidad el serotipo 8 combinado con promotores hepato-
específicos, ha permitido el desarrollo de modelos de tera-
pia génica para las enfermedades de Gaucher (Marshall J
et al., 2004a), Fabry (Marshall J et al., 2004) y Niemann-
Pick (Cheng S et al., 2004b), con lo que se ha logrado un
aumento hasta de 100 veces en la expresión de las enzimas,
con respecto a los valores logrados con el serotipo 2.

Una de las ventajas de estos virus es la capacidad de
integrarse al genoma de la célula huésped, lo que podría
ofrecer una expresión a largo plazo si se conociera comple-
tamente el mecanismo de integración y la estructura del
provirus. En los AAV silvestres esta integración ocurre en
la posición 19q13.3-qter (locus AAVS1), mediada por la
proteína Rep ausente en la mayoría de los vectores deriva-
dos de AAV, por lo que estos son encontrados de manera
episomal en las células transformadas con vectores de AAV
(Berns KI, 1996). Rutledge Y Russell (1997), establecie-
ron que la integración de vectores AAV no ocurre en todos
los casos y cuando existe se encuentran fragmentos del
vector en posiciones al azar dentro del genoma del hués-
ped. Diferentes estudios han demostrado que este inconve-
niente puede ser solucionado por la cotransfección de
células con un vector portando el gen rep y otro con un gen
de interés (Fisher KJ et al., 1996). Recchia et al. (1999),
coinfectaron células de hepatoma con un vector Ad de alta
capacidad portando el gen rep78 y con otro vector Ad al
que se insertó un AAV en el cual se encontraba el gen repor-
tero; lo que resultó en la integración completa del vector
AAV en el locus AAVS1. Recientemente, se describió que
la integración de vectores AAV ocurre preferiblemente en
genes activos que producen deleciones de 2 pb a 0,3 kb y
que dichas integraciones, principalmente en intrones, son
producto de una microhomología (alrededor de 10 pb) en-
tre los ADN del huésped y del vector (Nakai H et al., 2003).

Los vectores AAV están siendo principalmente usa-
dos en enfermedades lisosomales, como los síndromes
de Sly, Gaucher, Fabry, Pompe y Sanfillippo (Cheng SH &
Smith AE, 2003; Cabrera-Salazar MA & Barranger JA,
2003). En la enfermedad de Pompe, la construcción de un
vector AAV para la expresión de la α-glucosidasa permi-
tió restaurar la actividad de la enzima tanto in-vitro como
in-vivo, lográndose una expresión estable durante los seis
meses posteriores a una inyección intramuscular, con ni-
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veles cercanos a los normales y restauración de la actividad
muscular (Fraites TJ et al., 2002). Park y colaboradores
en el 2003, usaron un vector AAV para expresar la enzima
α-galactosidasa A, deficiente en la enfermedad de Fabry,
mediante una inyección intravenosa del vector a un mode-
lo murino, alcanzando valores de actividad enzimática en-
tre 2 y 10 veces los valores normales, con reducción en las
acumulaciones lisosomales de glicoesfingolípidos en hí-
gado, corazón y bazo, llevando a una recuperación en el
peso corporal con respecto a un ratón normal. En la enfer-
medad de Sly, el uso de vectores AAV mediante inyección
intravenosa a ratones Sly recién nacidos, permitió la ex-
presión de la β-glucuronidasa durante 16 semanas en hí-
gado, corazón, bazo, riñón, retina y cerebro, siendo este
último de especial interés, pues sin necesidad de procedi-
mientos quirúrgicos complicados fue posible la expresión
de la enzima en materia gris, meninges, corteza, vasos,
plexus coroide, capa piramidal del hipocampus y molecular
del cerebelo, con una marcada reducción de GAG en
neuronas parenquimales de la corteza y en meninges, ade-
más de la disminución de los depósitos intralisosomales
de mucopolisacáridos de los otros órganos (Daly TM et
al., 1999).

Al igual que con los otros vectores virales, las hemofi-
lias han sido incluidas en programas de investigación de
TG usando vectores AAV. Nakai et al. (1998), expresaron
el factor IX, deficiente en hemofilia B, usando un vector
AAV bajo el control del promotor EF1α, con una expre-
sión estable y cercana a los valores normales durante seis
meses, lo que logró una notable mejoría en el comporta-
miento del ratón frente a episodios de sangrado con nive-
les plasmáticos del factor IX entre 700 y 3200 ng/mL. En
otro estudio, perros con hemofilia B recibieron un vector
AAV portando el cDNA del factor IX humano, lo que per-
mitió alcanzar niveles de expresión hasta del 12% del
valor normal durante los 17 meses del estudio y la norma-
lización de los tiempos de coagulación de los perros, con
la desaparición de los episodios de sangrado (Mount JD
et al., 2002). De igual manera, Manno y colaboradores en
el 2003, lograron una notable disminución de los episo-
dios de sangrado en ocho pacientes con hemofilia B, en-
contraron una baja generación de anticuerpos contra la
proteína o el virus y un porcentaje de expresión menor al
1%, suficiente para lograr el efecto terapéutico deseado.

Métodos y vectores no virales

Debido a los problemas presentados por el uso de
vectores virales, las estrategias no virales han sido estu-
diadas ampliamente, pues carecen principio de los pro-
blemas de generación de una fuerte respuesta inmune o

de oncogénesis, además de presentar la ventaja de una
fácil producción a gran escala (Niidome T & Huang L,
2002). Sin embargo, la eficiencia en la transferencia génica
sigue siendo baja con respecto a los valores alcanzados
con vectores virales. Dentro de los métodos no virales de
transferencia génica se encuentran el ADN desnudo y las
asosiaciones de ADN con liposomas, polímeros y péptidos
catiónicos (Sáenz H et al., 2004).

La forma más fácil de entregar material genético a una
célula es mediante el uso de ADN desnudo, el cual puede ser
tomado por la célula mediante receptores y resultar en la
expresión del gen de interés (Herweijer H & Wolf JA, 2003).
Sin embargo, la eficiencia de la transferencia se ve afectada
por la presencia de nucleasas y fagocitos que limitan la ex-
presión del gen a áreas adyacentes al punto de la inyección
(Niidome T & Huang L, 2002; Herweijer H & Wolf JA,
2003). Las principales técnicas desarrolladas para la admi-
nistración de ADN desnudo son la electroporación, la
biobalística y el ultrasonido, las cuales buscan mejorar la
eficiencia de la transferencia lograda por la inyección direc-
ta del material genético (Li S & Ma Z, 2001).

La electroporación consiste en la aplicación de pulsos
de un campo eléctrico sobre la células o el órgano blanco,
para mejorar la permeabilidad celular y así permitir el
paso del material genético a través de la membrana
citoplasmática (Somiari S et al., 2000), lo cual es depen-
diente de la duración, fuerza y frecuencia del campo eléc-
trico y del número de pulsos aplicados y la forma del
electrodo (Somiari et al., 2002; Liu F & Huang L, 2002).
La electroporación ha sido empleada en los últimos años
principalmente en el área de la inmunología (Niidome T
& Huang L, 2002). En este campo, Widera et al. (2000),
demostraron que el uso de electroporación posterior a la
inyección de un plásmido en un ratón inmunocompetente,
conteniendo el gen para la proteína de superficie Ag del
virus de la hepatitis B, permitió títulos superiores a 10000
mIU/mL con tan solo una inmunización (10 mIU/mL es
considerado como protector contra infecciones por el vi-
rus de la hepatitis B), llevando a un marcado aumento de
la respuesta inmune del ratón vacunado. Resultados simi-
lares fueron obtenidos por este mismo grupo para la pro-
teína gag del VIH, demostrando que la electroporación
permite incrementar la expresión y producir una marcada
mejoría en la respuesta inmune.

El ultrasonido, al igual que la electroporación,
incrementa la entrada de material génico a la célula me-
diante la alteración momentánea en la estructura de la
membrana celular (Zarnitsyn VG & Prausnitz MR, 2004).
Usando esta técnica, Amabile et al. (2001), demostraron
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un incremento hasta de 19 veces en la expresión de un gen
reportero en el epitelio vascular, tras la administración de
un vector de expresión en células eucariotas y la posterior
aplicación de ultrasonido mediante un cateter endovascular.
Recientemente se ha reportado la combinación de esta tec-
nología con agentes de contraste de ultrasonido, conoci-
dos como microburbujas, los cuales permiten aumentar la
eficiencia de la transfección hasta 7000 veces con respec-
to a la aplicación del ultrasonido únicamente (Taniyama Y
et al., 2001).

En la biobalística, micropartículas de oro son
recubiertas con el material genético y disparadas a la cé-
lula u órgano blanco, permitiendo la entrega del vector
en el citoplasma e incluso directamente en el núcleo
(Niidome T & Huang L, 2002). Esta tecnología ha sido
usada principalmente en el desarrollo de vacunas tanto
humanas como animales (Zhu W et al., 2003; Li S et al.,
2004 Kamili S et al., 2004), con el inconveniente de pro-
ducir una transfección superficial sobre el órgano blanco
y por lo tanto restringida a las células adyacentes al lugar
de administración (Kuriyama S et al., 2000; Herweijer
H & Wolf JA, 2003).

En cuanto a los vectores no virales, se han basado en
complejos de ADN con lípidos, péptidos o polímeros, los
cuales han sido usados para la entrega del material genético
tanto in-vivo como ex-vivo (Niidome T & Huang L, 2002).
Los liposomas, que consisten de una bicapa lipídica esfé-
rica, realizan la entrega del material genético mediante la
fusión con la membrana citoplasmática (Niidome T &
Huang L, 2002). La composición de estos ha variado
ampliamente desde principio de los años 90, siendo los
compuestos más usados las sales de amonio cuaternario,
los derivados catiónicos del colesterol y el diacilglicerol
y los lípidos derivados de poliaminas (Dauty E et al.,
2001).

El uso de complejos de ADN con péptidos o polímeros,
se basa principalmente en la formación de enlaces
covalentes con grupos sensibles a oxido-reducción que
son degradados cuando el complejo está en el citoplas-
ma, lo cual libera el ADN y permite la expresión del gen
de interés directamente en citoplasma o en el núcleo me-
diante el uso de señales que dirigen al vector a este com-
partimiento (McKenzie DL et al., 2000; Lim YB et al.,
2000; Wightman L et al., 2001).

Terapia génica en los errores innatos del
metabolismo

A pesar de ser enfermedades monogénicas en su totali-
dad, los EIM son considerados enfermedades complejas

debido a que el defecto lleva en muchas ocasiones a la
alteración de otras rutas metabólicas, que pueden ser res-
ponsables de la variabilidad de fenotipos, incluso entre
individuos con la misma enfermedad y mutación (Lanpher
et al., 2006). Por otro lado, las bases genéticas son varia-
das entre los diferentes EIM, muchas de ellas se encuen-
tran altamente caracterizadas desde el punto de vista
molecular y en su gran mayoría no necesitan de un con-
trol estricto en la expresión del gen aunque si es necesa-
rio dirigir la terapia hacia ciertos tipos específicos de
células, como las células de Kuffer en la enfermedad de
Gaucher o la microglia en la adrenoleucodistrofia ligada
al X (ADL-X). Adicionalmente es posible encontrar des-
órdenes con autonomía celular en las que la célula produ-
ce la enzima y no la exporta a la vecinas, como en la
adrenoleucoodistrofia, o sin autonomía celular en las que
la célula afectada puede tomar la enzima de otras células
del mismo tejido o de otro tejido lejano, como en las en-
fermedades de deposito lisosomal (Lanpher et al., 2006).

A pesar del elevado número de EIM, solo unos pocos
han sido blanco de estudios de TG, debido a la baja inci-
dencia de la enfermedad o a la disponibilidad de terapias
alternas efectivas, como el manejo nutricional en algunos
casos. Otro factor importante es la disponibilidad de mo-
delos animales naturales o knockout solo para un número
limitado de EIM (Ellinwood et al., 2004).

En ensayos preclínicos 111 estudios han sido realiza-
dos (Cartier N, 2001; Mah C et al., 2002; Ding Z et al.
2004; Sun B et al., 2005a; 2005b; Koeberl D et al., 2006;
Ghosh A et al., 2006; Sands M & Davidson B, 2006), de
los cuales el 71% corresponde a desórdenes de depósito
lisosomal, principalmente a la enfermedad de Sly. Otros
EIM estudiados son enfermedades de depósito de
glucógeno (principalmente la tipo I o enfermedad de Von-
Gierke), tirosinemia hepática, adrenoleucodistrofia liga-
da al X, desórdenes del ciclo de la urea (básicamente la
deficiencia de OTC), la fenilcetonuria y la hipercoles-
terolemia familiar (figura 4).

Tres EIM han sido seleccionados como modelos para
el desarrollo de estrategias de TG. El primero de ellos es
la enfermedad de Sly o mucopolisacaridosis VII (MPS VII),
producto del defecto en el gen de la b-glucuronidasa que
lleva a la alteración del catabolismo de los GAG heparan,
dermatan y condroitin sulfato. Se trata de una enfermedad
multisistémica con organomegalia y alteraciones del SNC,
esqueléticas, cardiovasculares y oculares. Es el EIM con
más ensayos preclínicos en TG por varias razones
(Ellinwood et al., 2004): (a) estudios preliminares han
demostrado que las células transfectadas liberan grandes
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cantidades de enzima recombinante al medio la cual puede
ser tomada por células no transfectadas, (b) altos niveles
de enzima parece no tener efectos adversos, aunque existe
un reporte en el que se indica que niveles suprafisiológicos
de la enzima pueden llevar a la aparición de
hepatocarcinomas producto de la formación de cristales
de la proteína en el interior de las células, (c) no hay evi-
dencia de la necesidad de una estricta regulación de la
expresión génica, (d) la enzima recombinante es fácilmente
distinguible de la enzima de los modelos animales, y (e)
niveles entre el 5 y 10% permiten pasar de un fenotipo
severo a uno medio o tardío, con disminución del compro-
miso visceral.

Otro de los EIM que aunque no es uno de los que posee
un gran número de estudios se ha ido lentamente convir-
tiendo en excelente modelo para el tratamiento de enfer-
medades neurodegenerativas, es la ALD-X, el desorden más
frecuente de alteración de la mielina en el cerebro. ALD-X
se encuentra asociada a la acumulación de VLCFA y es un
desorden en el que se observa la demielinización de áreas
específicas y limitadas del cerebro. La principal razón para
que la ALD-X sea un modelo para el manejo de enfermeda-
des neurodegenerativas, radica en el hecho de disponer de
un intervalo de tiempo en el que a pesar de haberse realiza-
do el diagnóstico, el paciente no ha mostrado ningún sín-
toma de la enfermedad. Adicionalmente existen evidencias
sobre correcciones transitorias del defecto tras transplante
de médula ósea (Cartier N, 2001).

Los inconvenientes en el desarrollo de terapias para
esta enfermedad son producto de la especificidad de áreas

y células del cerebro afectadas. Se ha identificado que las
células blanco serían la microglia, que podrían ser corre-
gidas con transplante de células madre derivadas de mé-
dula ósea transfectadas con un vector lentiviral, y células
de la glia que deberían ser corregidas tras administración
in-situ del vector. Para completar el escenario, la proteína
afectada no es secretada y las células transfectadas no
presentan ninguna ventaja selectiva sobre las células de-
ficientes, por lo que teóricamente se debería corregir en
un alto porcentaje cada una de las células afectadas. De
todas formas estudios realizados in vitro y en modelos
murinos, han mostrado la posibilidad de corregir el de-
fecto tanto TG ex vivo como por administración directa
del vector (Cartier N, 2001).

Finalmente tenemos la fenilcetonuria, producto del
defecto en la enzima fenilalaninahidroxilasa y que lleva
a elevados niveles de fenilalanina (Phe) en sangre, con un
marcado retardo mental como el principal signo de la en-
fermedad. Aunque para esta enfermedad se dispone de tra-
tamiento nutricional, es difícil que los pacientes sigan
estrictamente la dieta, siendo necesario el desarrollo de
métodos alternativos para mantener bajos los niveles
plasmáticos de Phe, siendo la TG una de estas estrategias
(Ding Z et al. 2004). Oh H et al. (2004), demostraron la
posibilidad de corregir el defecto mediante el uso de un
vector AAV portando el cDNA de la fenilalanina-
hidroxilasal, logrando mantener los niveles de Phe den-
tro de un rango normal durante las 25 semanas del estudio,
con una marcada mejoría en el fenotipo del ratón, siendo
la principal característica el retorno del color oscuro en el
pelo y la cola de los ratones que recibieron los vectores.
El único inconveniente fue la vía de administración, pues
solo la administración intraportal permitió alcanzar nive-
les terapéuticos de la enzima.

En cuanto a los protocolos clínicos de EIM tan solo
11 se han realizado y ninguno de ellos ha superado la fase
clínica I (Journal of Gene Medicine Clinical Trials
Website, 2006). Protocolos para Hipercolesterolemia fa-
miliar, Enfermedad de Gaucher, MPS I y II, Enfermedad de
Cannavan y deficiencia de OTC. En la actualidad, solo
uno de los protocolos para la enfermedad de Cannavan se
encuentra abierto y en fase I (figura 5).

Consideraciones éticas

Desde el momento mismo del planteamiento de la TG
por Joshua Lederberg y Edward Tatum en 1966, varios
hechos han llevado a importantes discusiones éticas por
parte de la comunidad científica, los organismos
regulatorios y la sociedad en general.

Figura 4. Ensayos preclínicos realizados en EIM. EDL: Enfermedad
de depósito lisosomal, EDG: Enfermedad de depósito de glucógeno,
TH: Tirosinemia hepática, ADL-X: Adrenoleucodistrofia ligada al X,
DCU: Desórdenes del ciclo de la úrea, PKU: Fenilcetonuria, HF:

Hipercolesterolemia familiar.
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El primero de ellos ocurrió en 1980, cuando en Italia e
Israel se intentó desarrollar un protocolo de TG en dos
pacientes con β-talasemia, cuando la tecnología era muy
prematura para la época, por lo que el grupo fue censura-
do por el NHI, por experimentos con ADN recombinante
sin autorización. Esto llevó a que entre 1981 y 1982 se
realizara un análisis ético definitivo sobre la TG,
generándose el primer documento oficial sobre ingenie-
ría genética en humanos (American Society of Gene
Therapy Website, 2006).

A raíz de estos informes, en cualquier protocolo de TG
se deben tener en cuenta los siguientes aspectos (Walters
L & Palmer G, 1997): (a) la enfermedad que se va a tratar,
(b) qué alternativas de tratamiento existen para la enfer-
medad, (c) qué riesgos probables existen para el paciente,
(d) cuál es el beneficio potencial, (e) cómo se seleccionan
los pacientes, (f) cómo se garantiza un efectivo consenti-
miento informado, y (g) cómo se garantiza el anonimato
de los pacientes?

Sin embargo dos hechos cambiaron notablemente el
panorama de la TG. El primero de ellos fue la muerte de
Jessie Gelsinger en 1999. Jessie era un paciente de 18
años con deficiencia parcial de la enzima ornitina trans-
carbamilasa (OTC), la cual había sido manejada exitosa-
mente mediante restricciones dietarias durante toda su
vida, con los típicos problemas asociados para él y su
familia.

Cuando Jessie cumplió los 18 años, voluntariamente
ingresó en el protocolo de TG ofrecido por el Instituto de
Terapia Génica Humana (IHGT) de la Universidad de

Pensilvania. Él recibió, vía intraportal, una dosis de
3,8x1013 partículas de un vector adenoviral de primera
generación portando el cDNA de la OTC. Sin embargo,
cuatro días después Jessie murió producto de un shock
sistémico y el análisis postmortem reveló en hígado infil-
tración de linfocitos, activación de linfocitos T, forma-
ción de anticuerpos anti-Ad, citocinas proinflamatorias,
pérdida de células transfectadas y daño endotelial (St
George JA, 2003). Esta se convirtió en la primera y única
muerte asociada a un protocolo de terapia génica. (NIH
Report, 2002, George JA, 2003, Volpers C. & Kochanek
S. 2004).

La forma intermedia de la enfermedad, presentada por
Jesse Gelsinger, puede ser manejada, sin que llegue a cu-
rarse, con dieta y suplemento de fármacos (Barrera LA et
al., 2004), lo cual le proporcionaría una expectativa de
vida cercana a los 50 años. Sin embargo, existe una forma
severa de esta entidad que afecta a los recién nacidos, en
cuyo caso la expectativa de vida es mínima. El primer
interrogante ético que puede plantearse alrededor de este
caso es por qué preferir adelantar protocolos en indivi-
duos que pueden vivir, aunque sea de manera limitada y
supeditada a un tratamiento de soporte, con respecto a
pacientes que tienen escasas posibilidades de vida pues
no existe ninguna terapia efectiva para su enfermedad y
cuál es la relación perjuicio-beneficio potencial en cada
uno de los casos?

El hecho de que un recién nacido no pueda firmar el
consentimiento informado se ha convertido en un obstá-
culo para incluir estos pacientes en los protocolos de TG,
la pregunta a resolver sería, qué es más importante, el
consentir o el daño potencial a la vida del individuo?
Indudablemente, esto es algo que debe ser revisado cui-
dadosamente por los comités de ética.

Si bien es cierto que los pacientes que se incluyen
dentro de protocolos clínicos experimentales, facultan a
los investigadores para que lo hagan mediante el consen-
timiento informado, este documento será valido única-
mente en la medida en que el paciente haya sido
adecuadamente informado y comprenda los anteceden-
tes, riesgos y limitaciones del procedimiento. En el caso
de Jesse Gelsinger el texto inicial del consentimiento in-
formado, revisado por el NIH, mencionaba la muerte por
toxicidad de animales de experimentación (monos rhesus),
detalles que fueron omitidos en la versión final (Savulescu
J, 2001). Adicionalmente los voluntarios fueron invita-
dos a participar mediante un sitio Web que señalaba el
empleo de bajas dosis y promisorios resultados. Sin em-
bargo, el procedimiento experimental presentó una serie
de cambios condenables éticamente. Así por ejemplo, a

Figura 5. Ensayos clínicos realizados en EIM. HF: Hipercolestero-
lemia familiar, MPS: Mucopolisacaridosis, OTC: Deficiencia de

ornitintranscarbamilasa.
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pesar que el Recombinant DNA Advisory Committee
(RAC) de Estados Unidos, recomendó que el mismo vector
fuera suministrado en forma intravenosa, los ensayos se
realizaron con inyección directa al hígado. El paciente
recibió 3.8x1013 partículas adenovirales que contenían el
gen humano para corregir el defecto genético. Esta con-
centración, la mas alta empleada en cualquier protocolo
de terapia génica, fue usada aparentemente porque los
investigadores subestimaron la virulencia del vector, ya
que éste había permanecido almacenado durante 25 me-
ses (Savulescu J, 2001).

Otro aspecto que no puede escapar al análisis y que ha
dado lugar a varios cuestionamientos y regulaciones, es
el conflicto de intereses. A pesar que el protocolo se ade-
lantaba en el IHGT, alguno de los investigadores y miem-
bros de la Universidad de Pensilvania responsables del
proyecto, tenían patentes sobre aspectos de la tecnología
empleada y James Wilson, el director del grupo, al igual
que algunos de sus colaboradores tenían intereses en
Genovo, la compañía de biotecnología que apoyaba el
proyecto y producía los vectores (Savulescu J, 2001).

La mayoría de la comunidad científica estuvo de acuer-
do en que se trató de una reacción inusual, comparada
con los demás participantes, pero que se presentó como
respuesta a la alta dosis del vector. Aun cuando induda-
blemente en todo procedimiento clínico existen riesgos y
la posibilidad de muerte de un paciente es una potencia-
lidad presente en todo acto medico, queda la duda si la
suerte de Jesse Gelsinger hubiese sido la misma de no
existir toda esa serie de eventos irregulares en el procedi-
miento.

Finalmente el NIH y el RAC emitieron una serie de
guías y recomendaciones encaminadas a maximizar la
seguridad de la investigación básica y proveer lineamien-
tos para el adecuado diseño de investigaciones preclínicas
y clínicas en TG (NIH Report, 2002).

El segundo caso importante se presentó en el protoco-
lo adelantado por el Dr Alan Fisher, en el que se estaba
tratando nueve pacientes para el síndrome de inmuno-
deficiencia combinada severa liaga al X (SCID-X), enfer-
medad producto de alteraciones en el receptor de
citoquinas γc, que lleva a que los pacientes presentes pro-
blemas inmunes por deficiencia en la maduración de
linfocitos y celulas NK, y que de nos ser tratados mueren
muy poco después del nacimiento. Este grupo en el 2000,
habian reportado la primer correción completa de un de-
fecto genético en humanos mediante un protocolo de TG,
al administrar células madre hematopoyéticas autólogas
transfectadas con un vector retroviral, a dos pacientes de

11 meses con SCID-X (Cavazzana-Calvo M et al., 2000).
Sin embargo, en 2003 se prendieron nuevamente las alar-
mas, con el reporte de la aparición de una condición simi-
lar a leucemia en dos de los pacientes que habian recibido
la terapia. Este efecto adverso fue asociado a la inserción
del vector en el locus LMO-2, del cual se sabia previa-
mente que su expresión errada llevaba a la producción de
una oncoproteína (Hacein-Bey-Abina S et al., 2003). Es-
tudios posteriores revelaron que adicionalmente el gen
mismo de γc funcionaba como un activador cuando esta-
ba bajo el control del promotor viral. El protocolo fue
suspendido y los dos pacientes fueron sometidos a qui-
mioterapia, mientras que en los individuos restantes no
se encontró ningún efecto adverso y en la actualidad lle-
van una vida normal (American Society of Gene Therapy
Website, 2006).

La posibilidad de que el ADN se incorporara en un
sitio erróneo del genoma y causara la activación de
oncogenes o la supresión de otros, se había vislumbrado
desde los albores de la terapia génica, pero hasta ese mo-
mento no se había presentado este tipo de complicacio-
nes en animales o en humanos. Igualmente el hecho de
que esta integración sea al azar es algo que ha desatado
un gran debate y actualmente es un blanco importante de
investigación. Independientemente, los organismos ame-
ricanos y europeos incrementaron los controles sobre los
protocolos con vectores retrovirales, que se manifestó en
la reducción del número de protocolos clínicos aproba-
dos con estos vectores (Edelstein ML et al., 2004).

Consideraciones finales

Uno de los grandes interrogantes a resolver desde el
punto de vista ético es el posible uso de la terapia génica
en células germinales: óvulos o espermatozoides con el
fin de que la corrección se transmita a la descendencia.

La TG de células somáticas, (diferentes a los gametos)
para el tratamiento de enfermedades incurables puede
considerarse aceptable éticamente porque no va en con-
tra de los principios fundamentales de beneficencia y jus-
ticia y porque su aplicación no presenta problemas éticos
diferentes a los de cualquier otro tipo de terapia experi-
mental tales como la utilización de nuevos fármacos o de
técnicas quirúrgicas novedosas. Sin embargo, sólo se de-
bería intentar cuando no hay otras alternativas terapéuti-
cas mejores y ante la evidencia de que es técnicamente
posible, segura y benéfica para el paciente.

El uso de células germinales como blanco de la tera-
pia, brinda la posibilidad de transmitir a futuras genera-
ciones la corrección génica, pero no existe la manera de
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predecir los problemas resultantes de esta inserción
(Walters L, 1999), razón por la cual la misma comunidad
científica internacional propuso una moratoria para su uso
en el año de 1972 y actualmente se encuentra prohibida
por las entidades regulatorias Europeas y Norteamerica-
nas. Sin embargo, existen buenas razones para hacer tera-
pia génica en células germinales, pues puede ser más
efectiva que la repetida administración de una terapia
somática generación tras generación, a la vez que se le
ofrece a las familias la posibilidad de liberarse de una
enfermedad y del temor al riesgo de tener un hijo enfermo
o portador (Walters L & Palmer, 1997).

El papel potencial de la manipulación de la línea
germinal para la prevención de enfermedades genéticas
es mucho menos claro que el de la modificación somática,
ya que no conocemos con certeza si existen efectos im-
predecibles en las generaciones futuras o los efectos a
largo plazo que pudieran cambiar las características
genéticas de las poblaciones humanas. Por otro lado, al-
gunos consideran que esta sería aceptable siempre y cuan-
do se cumplan algunas condiciones, tales como la
existencia de experiencia previa en la TG somática que
establezca claramente la efectividad y seguridad del tra-
tamiento de células somáticas, que existan los estudios
adecuados en modelos animales que aseguren la reprodu-
cibilidad, factibilidad y seguridad de la TG germinal uti-
lizando los mismos vectores de transferencia génica y
procedimientos que eventualmente se utilizarían en seres
humanos. Sin embargo, dado que la TG germinal está lle-
na de incertidumbres técnicas y éticas, por lo pronto no
debe llevarse a cabo.

Para algunas enfermedades, como las neurodege-
nerativas o lisosomales con compromiso del SNC, se ha
evidenciado que el daño sobre el cerebro empieza a desa-
rrollarse varias semanas antes del nacimiento. En estos
casos, la terapia génica in-utero probablemente no se di-
ferenciaría de otros procedimientos clínicos realizados
prenatalmente, pero seria necesario demostrar que el mis-
mo efecto no se podría lograr con una terapia neonatal
(Nevin NC, 2000).

Es importante destacar que en la actualidad las enfer-
medades genéticas son muy difíciles de tratar y curar me-
diante una sola aproximación terapéutica y que quizás en
el futuro cercano tendrá que usarse una combinación de
terapia de reemplazo enzimático, inhibición de síntesis
de sustratos, terapia génica y transplante de células, para
lograr resultados eficientes y estables a largo plazo.

Los reveses encontrados en los últimos años han ser-
vido para volver los ojos a la investigación básica

involucrada en estos procesos, con el fin de hacer de la
terapia génica un método más seguro y eficaz en el futu-
ro. A raíz de los inconvenientes encontrados en los pa-
cientes que estaban sometidos a terapia génica en París y
en Pensilvana, se suspendieron los protocolos en que ellos
estaban involucrados y otros similares que se estaban rea-
lizando en Estados Unidos y Gran Bretaña. Sin embargo
el número de laboratorios alrededor del mundo que están
trabajando en estos procedimientos se calcula cercano a
los 2000. En resumen, el equilibro entre el daño incierto
y los beneficios deseados ha sido examinado y pondera-
do desde instancias religiosas, éticas y del interés públi-
co, llegándose a la conclusión de que los estudios y
aplicación de la manipulación genética somática realiza-
da con fines terapéuticos deben proseguir.

Con el fin de contribuir a la búsqueda de soluciones
terapéuticas para enfermedades genéticas como los EIM,
desde hace algunos años el Instituto de Errores Innatos
del Metabolismo de la Pontificia Universidad Javeriana,
ha enfocado parte de sus esfuerzos a la investigación en
terapia génica y terapia de reemplazo enzimático para
enfermedades lisosomales. Se han adelantado estudios de
transferencia génica para los síndromes de Hunter y
Morquio A, logrado la construcción de un casette de ex-
presión episomal para la IDS, deficiente en la enfermedad
de Hunter. Esto ha permitido la reparación in-vitro del
defecto en células provenientes de un paciente con enfer-
medad de Hunter (Gutiérrez M, et al., 2001). Por otro
lado, mediante el uso de un vector AAV que expresaba la
enzima GALNS bajo el control del promotor del
citomegalovirus, se logró corregir in-vitro la deficiencia
enzimática en fibroblastos de un paciente con síndrome
de Morquio A, usando un sistema de producción de AAV
recombinantes libre de adenovirus y con un elevado títu-
lo de partículas virales (Barrera LA, 2003). Actualmente
se están evaluando dos promotores eucarióticos, con el
objetivo de mantener la expresión de la enzima durante
un mayor intervalo de tiempo y se espera seguir profundi-
zando en esta área para que en un mediano plazo poda-
mos ofrecer a los pacientes con estas enfermedades, una
terapia más duradera, segura y eficaz.
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