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Introduccién

La Ciencia, escribia Sagan, es la llama que
ilumina la oscuridad. Hace algo més de me-
dio siglo era todavia posible afirmar su neu-
tralidad ética. Pero por aquellas fechas las
tragedias en los campos de concentracién de
Dachau y Auschwitz y, posteriormente, en
Hiroshima y Nagusaki, hicieron perder la
inocencia a la Medicina y a la Fisica (1). El
Cédigo de Nuremberg (1947); la Declara-
cién de Ginebra (1948); y la Declaracién de
Helsinki (1964), han sido documentos obli-
gados en un intento de impedir que se re-
pitieran las atrocidades y de garantizar una
gula sobre lo cierto o errado en la préctica
de la Medicina.

Durante la ceremonia de entrega de las Me-
dallas Nacionales de Ciencia y Técnica, el
presidente americano George Bush con-
fundié durante su discurso la iniciativa «Ge-
nome» por «Gnomo», no haciendo ningtin
gesto posterior por rectificar. Era el afno
1989 y entre los premiados se encontraban
Cohen y Boyer inventores de la técnica de
corte y empalme génico. Este error era ex-
presién de la ignorancia del lider politico
sobre el Proyecto Genoma Humano al que
ese mismo aiio los Institutos Nacionales de
la Salud iban a dedicar 28,2 millones de
délares.

En el decenio transcurrido desde entonces,
los politicos y el pablico en general, han
aprendido a distinguir, como destaca Carol

Hezzell, entre historias de gnomos y el co-
nocimiento del genoma (2). Recientemente
el presidente Clinton y el primer ministro
britanico Blair han realizado una singular
declaracién apremiando a los cientificos
para que rdpidamente sea de dominio pii-
blico la informacién primaria y funda-
mental sobre la secuencia del ADN humano
y sus variantes. Este mensaje ha sido in-
terpretado por los inversores en biotecno-
logia como un ataque contra la patentabi-
lidad de los genes (3).

La prensa cientifica y la no cientifica se vie-
nen ocupando a diario de noticias relacio-
nadas con los avances en genética. En el
«ABC» del dia 4 de octubre de 2000 se re-
cogia una nueva noticia y un nuevo dilema
ético. «En lo que se considera como otro
paso hacia el futuro repleto tanto de pro-
mesas médicas como de dilemas éticos, un
matrimonio de EE.UU. (los Nash) ha con-
cebido un bebé-probeta con el tipo exacto
de células-madre que su hermana Molly
de 6 afios necesitaba desesperadamente.
El trasplante sanguineo se realizé en un
Hospital de Minnedpolis y en dos semanas
se espera saber si ha sido un éxito» (4).
La nifia Molly padece anemia de Fanconi.
Su hermano Adam nacié el pasado 29 de
agosto en Denver y nada m4s nacer el equipo
médico aislé células-madre de su cordén
umbilical que posteriormente transplanta-
ron a la nifia. Adam habia sido concebido
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seleceionado especificamente entre catorce
embriones, con objeto de que no fuera por-
tador de anemia de Fanconi y que tuviera
células-madre idénticas a las de su futura
receptora. Este caso vuelve a protagonizar
el debate atin no resuelto sobre el estatus
del embrién en las primeras dos semanas del
desarrollo. El embrién, con palabras de
Bravo (5), es una entidad conflictiva, cata-
lizadora de discursos demagégicos. De nuevo
surge el dilema ético de si se debe concebir
un hijo para poder curar a su hermano (6)
y si es aceptable el destino de los 13 em-
briones portadores de la enfermedad, que
fueron descartados. Segin datos de Ja O.M.S.
(1999), actualmente la humanidad elimina
50 millones de seres humanos en su etapa
prenatal. En Espafia existen unos 40.000
embriones sobrantes de los programas de re-
produccién artificial congelados a —190° C.
En el momento de redactar estas lineas ya
han trascurride dos meses y parece que
Molly podra curarse. Moralmente no es ad-
misible el final de los otros trece embriones.

El nifio como sujeto de investigacién

La prictica clinica debe estar basada en
datos o pruebas objetivas de eficacia y se-
guridad. El proceso de validacién de las
précticas clinicas es lo que se conoce como
investigacién clinica (7).

La Comisién Nacional para la proteccién
de personas objeto de experimentacién bio-
médica publicé en 1978 el famoso «Informe
Belmont», que establece los principios que
deben respetar las investigaciones que se
realicen en seres humanos (8). Estos se deno-
minaron: «principio de autonomia», «priil—
cipios de beneficencia y no-maleficencia»
¥ «principio de justicia». Este sistema de los
cuatro principios constituye el guién con el
que se deben elaborar o juzgar las normas
morales especificas para cada campo de
aplicacién (9).

El paciente pedidtrico presenta unas pecu-
liaridades biolégicas que hace obligado que
el principio de autonomia deban ejercerlo
los padres, al menos hasta determinadas

edades en las que el nifio sea capaz de asu-
mir algunas de las responsabilidades ejer-
cidas por aquellos (10). Los cambios conti-
nuos de la composicién corporal a lo largo
de la infancia, asi como el pequefio volumen
corporal, especialmente durante el periodo
neonatal, limitan investigaciones que se ba-
sen en el manejo de fdrmacos o precisen
importantes y reiteradas extracciones de
sangre.

La relacién médico-paciente en pediatria
redne tres componentes: el pediatra, el nifio
y su familia y la sociedad. El nifio y su fa-
milia act@ian guiados por el principio mo-
ral de autonomia; el pediatra por el de be-
neficencia y no-maleficencia; y, la sociedad
por el de justicia (11).

Los principios éticos son intemporales y se
basan en la ética natural cuyos objetivos
fundamentales son la dignidad personal, la
libertad y el respeto a la vida humana, asi
como la autodeterminacién de la persona.
Toda vida humana tiene un valor funda-
mentalmente igual, posee la misma digni-
dad y se hace acreedora a la misma pro-
teccién. Ello incluye los derechos del
embrién. El debate ético se basa en la se-
paracién artificial de los conceptos «vida hu-
mana biolégica» y «vida humana personal»,
definida esta tltima por el uso de la razén
y de la capacidad de tomar decisiones (12).
Durante la década de los 60 se desat6 en los
EE.UU. una importante crisis sobre la ética
en la investigaciéon pediétrica. El experi-
mento de Krugman con nifios deficientes
de la escuela estatal de Willowbrook, que re-
sulté esencial para el descubrimiento de la
existencia de dos virus distintos de la he-
patitis infecciosa (HVA y HVB), desencadené
una gran polémica cuando se denuncié que
esla investigacién requeria el contagio de-
liberado de la hepatitis. Los investigadores
sostuvieron que habian obtenido el con-
sentimiento de los padres y que los nifios
contagiados estaban en condiciones de con-
trol. Con estas razones no finaliz6 la dis-
cusién sobre la licitud ética de este tipo de
experiencias en las que no existe un bene-



ficio directo para los nifios objeto de in-
vestigacién (13).

El dilema del clinico-investigador es deci-
dir entre su preferencia por el «bien» in-
dividual del nifio o por el «bien» comin de
la sociedad. Los investigadores se enfrentan
a diario con problemas metodolégicos oh-
jeto de conlflicto ético y no es infrecuente el
rechazo de proyectos de investigacién, por
parte de los Comités de Etica o de Investi-
gacién (14).

Desde 1963, cuando surgié «la catastrofe
de la talidomida» hasta el momento pre-
sente, el uso de firmacos de nuevo disefio
ha sido reiteradamente rechazado en la
préctica pedidtrica. Esta situacién fue de-
finida por Shirkey como «orfandad tera-
péutica» (15).

La Academia Americana de Pediatria a tra-
vés de su Comité de Medicamentos afir-
maba en su informe del afio 1995 que: Hay
un imperativo moral para estudiar for-
malmente los medicamentos en los nifios,
con el fin de garantizar que tienen el mismo
acceso —que los adultos— a los agentes te-
rapéuticos existentes y a los nuevos (16).
Los ensayos clinicos son fundamentales y es
habitual distinguir cuatro fases en el desa-
rrollo de un nuevo medicamento; las tres
primeras son previas a su autorizacién y la
cuarta posterior. En la Tabla I se muestran
las caracteristicas mas importantes de estas
fases.

La variabilidad interindividual de la res-
puesta a los farmacos es un importante pro-
blema clinico. Las reacciones adversas no
son infrecuentes, teniendo en ocasiones una
evolucién mortal. La genémica ha contri-
buido de forma espectacular al diagnéstico
y al tratamiento de determinadas enferme-
dades. En efecto, empieza a ser posible el
desarrollo de farmacos que actilen sobre la
expresién del gen y/o su proteina producto;
igualmente se empieza a desarrollar la far-
macogendmica que permite caracterizar
variantes de un gen que condicionan la res-
puesta terapéutica. Los médicos podran re-
cetar en un futuro terapias individualiza-
das basadas en el perfil genético de cada

paciente. El enzima CYP2D6 que pertenece
a la familia del citocromo P450, metaboliza
el 25% de las drogas que actualmente se
prescriben; un 6% de la poblacién cauca-
sica presenta inactividad del referido enzima
(17). Se ha publicado recientemente la cla-
sificacién y pronéstico de un grupo de lin-
fomas. Su caracterizacién fenotipica se ha
realizado con perfiles de expresién génica,
basados en la utilizacién de chips de ADN.
Esta técnica permitié analizar simultinea-
mente la expresién de 16.000 genes, que di-
vidieron los linfomas en dos grupos de «mal»
y «buen» pronéstico. Este valor predictivo
podra determinar en el futuro protocolos te-
rapéuticos més o menos agresivos (18).
Una nueva linea de investigacién es el ma-
nejo de otros genomas. Uno de los genes de
la Drosophila Melanogaster con un equi-
valente humano es el p53, gen supresor tu-
moral, cuya mutacién permite que la célula
se vuelva cancerosa. Ello permitira estu-
diar los acontecimientos moleculares del
cédncer humano. La busqueda de nuevos
medicamentos puede aprovecharse del co-
nocimiento del genoma del nematodo C. ele-
gans. En el momento actual se utilizan es-
tos gusanos con una mutacién en el gen que
codifica para el receptor de la insulina. Es-
tas experiencias podrian servir de base para
nuevos tratamientos de la diabetes. La le-
vadura del pan es un organismo particu-
larmente 1til para estudiar el cdncer. Re-
sultado de investigaciones en este modelo es
el descubrimiento de la accién del cisplatino,
particularmente eficaz en células cancero-
sas que tengan un defecto especifico en su
capacidad de reparacién del ADN.

Los investigadores del PPL («Pharmaceu-
tical Proteins Ltd.») han demostrado que la
clonacién desarrollada para la oveja Dolly
permite la insercién y expresién de un gen
destinado a producir una proteina de inte-
rés farmacéutico. Estos son los casos de
Polly y de otros cinco corderos portadores
del gen del factor IX humano de la coagu-
lacién, necesario para pacientes con hemo-
filia B; o el de los carneros Cupid y Diana,
portadores del gen AAT (Alfa-antitripsina),



cuya proteina utilizada en aerosol puede
ser ttil en el tratamiento de la enfermedad
humana por deficiencia de alfa-1-antitrip-
sina o, incluso, en pacientes con fibrosis
quistica (19).

Publicaciones cientificas

El Doctor James D. Watson, premio Nobel
de Medicina (1962) por su trabajo sobre el
ADN, fue director del programa americano
sobre el genoma. En abril de 1992 dimitié
como jefe del proyecto porque se oponia
firmemente a las tentativas de los Institu-
tos Nacionales de la Salud (NIH) de paten-
tar fragmentos aleatorios de ADN (EST).
Con una longitud de tan sélo 150-400 pa-
res de bases, cada EST es tnico y sirve para
identificar el gen del que forma parte. Wat-
son, ademds, se encontraba bajo sospecha
ya que se le acusé de «conflicto de intere-
ses», ya que posefa acciones de empresas
de biotecnologia interesadas en el proyecto.
Otro aspecto destacado fue el conflicto sur-
gido con el doctor David Baltimore, también
involucrado en el Proyecto Genoma Hu-
mano, que fue obligado a dimitir en medio
de un escandalo por fraude cientifico. En
este caso se trataba de una publicacién rea-
lizada por su grupo, que aval6 con su firma,
pero que presentaba resultados falseados.
El doctor Baltimore habia merecido el pre-
mio Nobel (1975) por el descubrimiento de
la transcriptasa inversa.

El niimero de publicaciones cientificas es ex-
traordinario y muchos de los autores deben
justificar periédicamente la financiacién de
sus proyectos de investigacién con resulta-
dos originales. También, en EE.UU. posi-
ciones destacadas en laboratorios de inves-
tigacién sblo se alcanzan con un importante
curriculum. Presentar un trabajo como pro-
pio, aunque sélo sea en parte de otros auto-
res, es hurto o plagio; inventar resultados,
es un fraude; y, eliminar o alterar datos que
no son valiosos o estdn en desacuerdo con
la hipétesis de trabajo, es deshonesto.

Las contribuciones cientificas mas impor-
tantes, como puedan ser la publicacién de

Nature sobre la secuenciacién del cromo-
soma humano 22 (20), o la de Science so-
bre el genoma de la Drosophila Melano-
gaster (21), vienen firmadas por cerca del
centenar de autores. Ello es una clara de-
mostracién de la importancia de los traba-
jos multicéntricos, pero plantea dificultades
a la hora de evaluar el mérito de cada uno
de los firmantes. La moda del Impact Fac-
tor que es el drbitro en la evaluacién de las
publicaciones, plantea también algunas li-
mitaciones y no estd exento de criticas.

Aspectos éticos de la investigacién genética

Un reciente articulo del Dr. Kevles en
Mundo Cientifico, titulado «El poderoso
ascenso de la ética», subraya aspecios ac-
tuales del genoma humano (22). Las bio-
tecnologias son prédigas en controversias
medidticas y silos organismos genéticamente
modificados han ocupado un papel prota-
gonista, en el momento actual el tema re-
currente es el de la patente del ADN hu-
mano. El debate es bien conocido entre
individuos, empresas y gobierno. La pro-
piedad de secuencias genéticas haria mas
lenta la investigacién de nuevos medi-
camentos. El genoma humano debe ser de
libre acceso a toda la humanidad.

Los datos procedentes de la investigacién ge-
nética deben estar protegidos por certifi-
cados de confidencialidad, que eviten cual-
quier discriminacién personal, laboral,
médica o social de los pacientes y que pue-
dan ser utilizados en casos de litigio (23).
La estigmatizacién social puede ser un pro-
blema grave. Una compafiia americana de
seguros se negé a pagar cuidados médicos
a un nifio con fibrosis quistica, cuyo diag-
néstico prenatal no impidié a los padres
continuar el embarazo. La familia habia te-
nido previamente otro hijo afecto (24).
Actualmente la batalla de las patentes est4
planteada entre la iniciativa del Dr. Venter
(Celera Genomies) y el Proyecto Genoma
Humano (PGH). Es decir, entre la iniciativa
privada y la puablica. Collins dirige actual-
mente el PGH que es un consorcio inte-



grado por ciatro grandes centros de se-
cuenciacién en EE.UU., por el Centro San-
ger de Inglaterra y por laboratorios de Ja-
poén, Francia, Alemania y China. La batalla
planteada entre ambos poderosos grupos
es una carrera para conseguir la secuen-
ciacién completa del genoma humano. El
método utilizado por el PGH se estima con-
cienzudo, preciso y algo lento, ya que de
forma artesanal ha elaborado progresiva-
mente la secuencia de segmentos génicos in-
dividuales, de genes completos, de eromo-
somas completos, y finalmente, del genoma
entero. El grupo Celera ha emprendido el
camino mas corto, consistente en romper
de un golpe todos los fragmentos y confiar
luego en los ordenadores para reincorpo-
rarlos a un genoma completo.

El problema de las patentes estd en plena
discusién. La iiltima versién de las normas
americanas sobre patentes génicas sélo exige
que los investigadores tengan una idea ra-
zonable de cual es la utilidad del gen des-
cubierto. éCuanto hay que saber de un gen
para patentarlo?

El consorcio que agrupa diez de las veinte
compaiiias mas importantes del sector far-
macéutico en los EE.UU., acaba de suscri-
bir un acuerdo para disefiar y producir «te-
rapias a la carta». Las investigaciones
genéticas levantan temores de que estos co-
nocimientos sean utilizados para seleccionar
«nifios perfectos». Los 40.000 embriones
humanos congelados, sobrantes de procesos
de fecundacién «in vitro», plantean el di-
lema de qué hacer con ellos. La posibilidad
teérica de la clonacién con fines reproduc-
tivos estd cada vez més préxima. Esta via
es inaceptable desde un punto de vista ético.
Las células madre o totipotentes fueron ais-
ladas por primera vez en el ano 1998; su clo-
nacién con f{ines terapéulticos se considera
una linea de investigacién con un brillante
futuro. En agosto pasado el gobierno del
Reino Unido presidido por Blair ha pro-
puesto al Parlamento una legislacién que re-
gule y favorezca la clonacién de embriones
humanos de hasta catorce dias de desa-
rrollo con fines exclusivamente terapéuiti-

cos. La clonacién de embriones seria una al-
ternativa al trasplante de érganos. La doc-
trina oficial de la Iglesia Catélica se opone
a esta normativa legal, ya que no acepta la
distincién entre pre-embrién (primeros 14
dias del desarrollo) como entidad biolégica
que atin no ha alcanzado la categoria de ser
humano, y el embrién o ser humano posee-
dor de unos derechos inviolables entre los
que se encuentran el de proseguir con su
plan natural que es convertirse en un feto.
El Instituto de Bioética de la Fundacién de
Ciencias de la Salud ha elaborado un im-
portante informe al respecto que concluye
diciendo: la respuesta ética a esta posibi-
lidad depende de la valoracién que se de
a la incipiente realidad humana. Por ello,
quienes consideran que el cigoto es un ser
humano desde la fecundacién, rechazan la
clonacién no reproductiva; en tanto que los
que consideran la existencia de una etapa
previa constituyente, no encuentran obje-
ciones élicas.

En el comienzo del tercer milenio se esta es-
cribiendo un nuevo libro que modificara
de forma profunda, la visién que teniamos
de nosotros mismos (25).

El actual director del Proyecto Genoma
Humano, doctor Collins declara reciente-
mente: Cuando en el futuro los historia-
dores vuelvan su mirada al cambio de mi-
lenio que estamos atravesando, reconocerdn
que el principal avance cientifico de esa
etapa fue la caracterizacién minuciosa de
las instrucciones genéticas que conforman
nuestro ser (26).

En conclusién, en la investigacién pedia-
trica serdn decisiones éticas aceptables, las
que cumplan los requisitos de ser: cientifi-
cas, desinteresadas, desapasionadas, criti-
cas, consistentes y compartidas (27). <«
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Tabla I. Tipos de ensayos clinicos segiin fase de desarrollo del firmaco

Sujetos de Tamaiio de la Criterios de Objeti Dised
investigacién muestra seleccion JEtNo Hetmg
Fasel Voluntario sano <20 - Farmacocinética No contrelados
Tolerabilidad con placebo
Fase II Pacientes <100 Restringidos Dosis-respuesta Controlados con placebo
Efic. preliminar o terapéutica estindar
Fase ITT Pacientes <1000 Amplios Eficacia Controlados con placeho
) Seguridad o terapéutica estindar
Fase IV Pacientes > 1000 Condiciones de Efectividad Controlados con
autorizacién | Seguridad. Eficacia terapéutica estdndar
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