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En los Gltimos afos los avances en la ediciéon del ADN
han hecho que las terapias génicas hayan pasado de
ser una posibilidad a una realidad incipiente que se
va introduciendo mas o menos experimentalmente
en el tratamiento de unas pocas enfermedades tanto
genéticas como de otro tipo. Sin embargo, todavia
existen controversias sobre cuales deben ser los limi-
tes que no se han de superar en su aplicacion.

Debate

Antoni Vila Casas, presidente de la Fundacién Vila Ca-
sas, fue el encargado de dar inicio al evento con su intro-
duccién. A continuacién, Miquel Vilardell, patrono de la
Fundacién y moderador del debate, dio la bienvenida a los
asistentes para luego presentar a los dos ponentes de la se-
sién: Eduardo Fidel Tizzano, jefe de Medicina Genética del
Vall d’ Hebron Instituto de Investigacion (VHIR) y Niiria
Terribas, directora de la Fundacié Victor Grifols i Lucas.

Eduardo Fidel Tizzano fue el primero en intervenir hablan-
do de c6mo en los tltimos afios se ha visto la traslacion de
la terapia génica desde la etapa experimental a la practica
clinica. Algo que parecia lejano, pero que ya est4 sirviendo
para ofrecer soluciones a enfermedades genéticas como la
atrofia muscular espinal con algunos resultados satisfacto-
rios. Tizzano explicé cémo los avances bioldgicos han per-
mitido poder manipular el material genético para corregir o
regular defectos del ADN, con la importancia que ha adqui-
rido recientemente la técnica CRISPR/cas9, pero que no es
la tnica. Para ello fue necesario encontrar la forma de poder
llegar al nidcleo de las células, un problema que se solucioné
con el uso de virus como vectores de transmisién. Apun-
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t6 también cémo la importancia del ADN desaconsejaba
su manipulacién directa y explic6 otros abordajes como la
colocacién de una copia del gen de forma adyacente para
ayudar en la sintesis de protefnas. Otro método consistirfa
en la modificacién del gen deficitario, sin ser necesario su
reemplazo, para que funcionara de forma adecuada. Ambas
se emplearon en el tratamiento de la atrofia muscular espi-
nal obteniendo buenos resultados. Entre los obsticulos que
sefial6 para el desarrollo de estas terapias génicas destacd
que todavia no sabemos si estas pueden acabar modificando
otros genes con resultados inesperados, ademds de la dificul-
tad para poder acceder a todas las células del organismo. A
pesar de los retos, se mostré optimista por las posibilidades
de futuro que se abren con todas estas nuevas técnicas.

Posteriormente intervino Niria Terribas, que empez6
hablando de c6mo nos enfrentamos a una nueva realidad
y cémo la bioética intenta encontrar respuesta a las mu-
chas dudas que surgen con la aplicacién de estas nuevas
tecnologias, sobre todo las relacionadas con el concepto de
eugenesia y como esta ya se estd aplicando de alguna mane-
ra cuando utilizamos el diagnéstico prenatal para descartar
enfermedades o la interrupcién del embarazo. Para Terri-
bas existen basicamente tres escenarios. El primero serfa el
de la aplicacién de terapias génicas en células sométicas de
adultos o infantes. Aqui la primera exigencia serfa explicar
claramente los riesgos y beneficios para que el paciente
pueda tomar una decisién, siempre y cuando no exista otra
alternativa de menos riesgo y eficacia similar. El segundo
escenario serfa la intervencion sobre células germinales,
donde se debe valorar la incertidumbre de poder transmitir
las modificaciones a futuras generaciones. Terribas explico
que existe un consenso generalizado de no actuar sobre
estas células germinales, aunque algunos investigadores
lo hayan podido transgredir (como en el reciente caso de
las gemelas de China). Sin embargo, consideré que serfa
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necesario revisar las grandes declaraciones internacionales
ante el peligro de que el exceso de celo esté suponiendo
la pérdida de la oportunidad de avanzar en la mejora de la
salud de las personas. Por tltimo, se refirié a las actuaciones
en el ADN para conseguir mejoras cualitativas sin una
aplicacion terapéutica y que segtin Terribas supone hoy
en dia la linea roja que nadie quiere traspasar.

A continuacién, se inici6 el debate. Las primeras en par-
ticipar fueron las periodistas especializadas en termas sa-
nitarios. Carmen Fernandez, directora de Diario Médico,
empez6 cuestionando la efectividad de organismos como el
Comité de Bioética de Espafia o el Comité de Fecundacién
Asistida. Ante la necesidad de los cientificos de avanzar
en un mundo muy competitivo, Ferndndez sefial¢ la falta
de referentes éticos que guien esta investigacién. Luego
fue el turno de Ana McPherson quien expresé sus dudas
sobre la posibilidad de estar exagerando las posibilidades
de la terapia génica. La periodista de La Vanguardia quiso
reflexionar sobre la manera con que se toman las decisiones
sobre a qué lineas de investigacion se destinan los recursos
econémicos. Milagros Pérez, de El Pais, explicé que, en su
opinién, la investigacién médica siempre ha sido positiva
y que en el caso de la genética, ademds, muy cuidadosa.
Segiin ella, la posibilidad de poder intervenir en células
germinales para evitar enfermedades graves no dejarfa de
ser valida, aunque otra cosa serfa si los sistemas sanitarios
van a poder hacer frente a estos nuevos costes.

Gema Revuelta, directora del Centro de Estudios de
Ciencia, Comunicacién y Sociedad de la UPE, explicé su
experiencia de cuatro afios en un proyecto europeo sobre
neuromejoras y cémo uno de sus resultados fue que la gen-
te estaba dispuesta a que se utilizara la edicion genética
siempre que se garantizara la seguridad, preguntando si
la persistencia de esta respuesta en nuevos estudios harfa
que esta opcion se incorporara al debate ético. Jordi Rius,
cardiélogo, pregunté sobre la posibilidad de combinar las
terapias génicas con células madre e inmunoterapia para
avanzar en la investigacién, advirtiendo también sobre los
riesgos tales como la imposibilidad de los sistemas sanita-
rios de hacer frente a los costes o los problemas deriva-
dos de estas terapias. Jaume Enric Ollé, presidente de
ACTMON, pregunté por la posibilidad de que, tras la ma-
nipulacién genética, los genes volvieran a su estado inicial
de forma esponténea. Montserrat Viladomiu, especialista
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en medicina de familia, expresé su temor de que todas es-
tas terapias génicas acabardn haciendo una seleccién de la
poblacién y cémo hoy existen otros problemas para los que
ya no hay recursos. Maria Carme Sabater, presidenta de
la Coordinadora de Usuarios de la Sanidad, empezé sefia-
lando que consideraba que estas terapias podfan suponer
la luz al final de un ttinel muy oscuro, pero expresé su pre-
ocupacion sobre quien tendrd acceso al final a todas ellas.
También quiso sefialar que si a la sociedad se la informa
adecuadamente esta no tendra dudas en participar en el
debate, pero se pregunté qué enfermedades tenfan la posi-
bilidad de beneficiarse de estas terapias génicas y por qué.

El primero en responder a las preguntas fue Eduardo Tizza-
no, que empezd sefialando que la falta de una especialidad
sanitaria en genética es un gran problema hoy en Espafia,
ya que sin ella es imposible que haya profesionales que
puedan actuar como un filtro adecuado para transmitir a
los pacientes la informacién més relevante. Esto resulta de
gran trascendencia a la hora de poder garantizar el prin-
cipio de autodeterminacién para que tomen una decisién
bien asesorada, sabiendo que las garantfas no existen y asu-
miendo los riesgos de forma voluntaria. También explicé
que se intenta buscar un equilibrio en la investigacién y
que muchas veces para poder buscar tratamientos es ne-
cesario antes indagar en las causas genéticas que originan
las enfermedades. También se mostré partidario de incluir
al publico general en los debates éticos. Asi mismo coin-
cidié en sefalar que el futuro pasara por la combinacién
de terapias, ante la dificultad de encontrar soluciones a los
problemas complejos. También explicé que desde el pun-
to de vista experimental estas nuevas terapias no son tan
costosas. Su desarrollo puede serlo, pero lo que finalmente
las encarece son las patentes en manos de las grandes com-
pafifas. Sobre la posibilidad de que los genes reviertan a su
estado inicial, aun asumiendo que la biologfa es caprichosa,
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considera que estos cambios son probablemente estables,
pero nadie lo puede garantizar.

Niria Terribas empez6 reconociendo que el Comité de Eti-
ca de Espafia, que deberfa ser un 6rgano consultor del gobier-
no en temas importantes, hoy en dia no es representativo
de nada y con una alarmante falta de pluralidad ideolégica.
También sefial6 la necesidad de replantear los comités éticos
de investigacién, que se encuentran desbordados. Sobre el
tema de los costes, también quiso aportar su vision, sefialan-
do cé6mo muchas veces intervenciones que pueden parecer
caras no lo son si se tiene en cuenta el ahorro que supone el
evitar la enfermedad durante largo tiempo. Para hablar de
la participacién ciudadana en los debates éticos, puso como
ejemplo al Reino Unido, Francia o Suiza donde estas con-
sultas son mds habituales sin ningtn tipo de problema. Para
Terribas lo que resulta importante es garantizar que cuando
la gente se manifieste sobre una cuestién, sea con una opi-
nién bien formada. Pero segtin ella, el debate ético tiene que
formar parte de la opinién ciudadana. También quiso opinar
sobre la posibilidad de aplicar la terapia génica en los fuma-
dores para evitar que desarrollen cincer de pulmén y apunté
que no interesaba debido a los altos costes que esto podria
llegar a suponer. Ademds, se pronuncid sobre los efectos a
largo plazo de la modificacién de los genes, sefialando que
hasta ahora ha sido imposible verificarlo debido a que no ha
pasado el tiempo suficiente y que esto es lo que motiva pre-
cisamente ser tan prudentes en este asunto. Pero que, si no
se hacen pruebas con seres humanos, esta serd una incégnita
que nunca podr4 ser desvelada. Por tltimo, también coin-
cidié en que existen ahora mismo muchos otros problemas
en la atencién primaria que deberfan ser resueltos antes de
plantearse incorporar la terapia génica, con una poblacién
envejecida, cada vez con més enfermedades crénicas y para
la que no hay suficientes recursos para su atencién.

De la participacion ciudadana
en los debates éticos,

habituales en otros paises, es
importante garantizar que sus
manifestaciones sobre cualquier
cuestion sean a través de
opiniones bien formadas.

Conclusiones

La terapia génica se basa en la modificacién de la dotacién
genética de una célula mediante la insercién de elementos
funcionales, ausentes en el genoma de un individuo, con
el objetivo de curar o tratar una enfermedad. Va dirigida
a modular la expresién de determinadas proteinas defec-
tuosas y revertir asf trastornos biolégicos.

El tipo de células sobre las que se actiia determinan dos
tipos de terapia génica: la somatica, en la que se generan
modificaciones sobre células que ya forman parte del orga-
nismo y que solo afectan al paciente tratado, y la de células
germinales, en la que se modifica de manera definitiva la
informacién transmisible a la descendencia. Por consenso
ético y legal, hoy en dfa solo se aplican protocolos clinicos
en el primer campo.

Para manipular la informacién de las células se utilizan
métodos de transferencia génica, que permiten la intro-
duccién de material gendémico fordneo mediante métodos
fisico-quimicos o a través de vectores virales y que logran
producir la protefna terapéutica necesaria sin generar cam-
bios en el genoma. A su vez, segin el tipo de estrategia
utilizada, se diferencia entre terapia génica in vivo (el ma-
terial genético se introduce directamente en las células
del organismo) y ex vivo (mediante modificacién fuera del
paciente y transferencia in vitro).

Los primeros estudios datan de 1970 y estaban dirigidos a
tratar enfermedades monogénicas. Sin embargo, sus primeras
aplicaciones fracasaron por complicaciones no esperadas en
los pacientes. En 2006 cientificos del National Institutes of
Health (NIH) consiguieron tratar con éxito a dos pacientes
con melanoma metastasico y desde entonces se han alcanzado
importantes avances en enfermedades del sistema mieloide,
déficits enziméticos, hemofilia, amaurosis congénita, infec-
cién por HIV o casos de atrofia muscular espinal entre otras.

Aunque los avances se producen a una velocidad vertigino-
sa, esta terapia no est4 exenta de complicaciones. Por ello
es necesario la creacién de equipos multidisciplinares con
expertos en genética que dirijan los ensayos clinicos y acttien
como interlocutores. El objetivo es lograr una aplicacién
transparente, segura y prudente que garantice los principios
de autodeterminacion y de beneficencia o no maleficencia. ®
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El Proyecto Quiral es fruto de la colaboracién entre la
Fundacié Vila Casas y el Centro de Estudios de Ciencia,
Comunicacién y Sociedad de la Universitat Pompeu
Fabra.

Opinién Quiral

Con la voluntad de profundizar en el tema tratado en el
Informe Quiral, la Fundacié Vila Casas organiza dos veces
al aflo y con temas distintos un debate abierto en el que
representantes del mundo sanitario, periodistas y publico
en general intercambian opiniones y extraen conclusiones.
Con ello, la Fundacio Vila Casas pretende contribuir a la
formacién de buenos criterios sanitarios que redunden en
beneficio de la sociedad. Con estas conclusiones la Funda-
ci6 Vila Casas edita la Opinién Quiral.

Debate celebrado en Barcelona el 12 de marzo de 2019.

PONENTES

Eduardo Fidel Tizzano Ferrari, director de Medicina Gené-
tica del Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR)

Nuria Terribas i Sala, directora de la Fundacié Victor Grifols
i Lucas
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