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Todos sabemos que si alguno de nosotros tiene el ca-
bello rizado o los ojos de un color particular, son carac-
teristicas que heredamos de nuestros padres, abuelos
o familiares. Sin embargo, detras de estas similitudes
visibles existen procesos celulares complejos: si pudié-
ramos analizar las células de cada miembro de la familia
anivel molecular, podriamos entender mejor la relacion
entre la herencia genética y la apariencia fisica. Dentro
de cada célula se encuentra el &cido desoxirribonuclei-
co o ADN, encargado de transmitir esta informacion
genética de padres a hijos. El ADN guarda la informa-
cién en fragmentos llamados genes, que contienen las
instrucciones para que se sinteticen proteinas y otros
elementos clave del cuerpo. Esto ocurre de acuerdo
con un dogma central que establece que en todos los
organismos, excepto algunos virus, lainformacién fluye
del ADN al ARN mensajero (sf, esa molécula que se utilizé
en las vacunas contra COVID19) y hacia las proteinas.
Las caracteristicas heredables, como el color de ojos
o el tipo de cabello, estan codificadas en el ADN de
cada persona. Y si bien estas caracteristicas suelen ser
inofensivas, el ADN también puede aportar informacién
sobre enfermedades que afectan la salud.
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Este es el caso de la amaurosis congénita de
Leber, una enfermedad genética causada por un
cambio o mutacién en el gen RPE65. Este gen pro-
duce una proteina esencial para el funcionamiento
adecuado de laretina, pero cuando porta la muta-
cion, laretina no puede realizar el ciclo visual, que
es la conversién biolégica de un fotén de luz en una
sefal eléctrica. Esto ocasiona problemas visuales
en la ninez que, con el transcurrir de la edad, pue-
den alcanzar una ceguera total. Durante afos, esta
enfermedad no tuvo ninguin tratamiento, por lo cual
las personas afectadas estaban destinadas a vivir
con una discapacidad visual severa, teniendo un
impacto profundo en sus vidas.

DE LA CIENCIA BASICA A LA CIENCIA FICCION
Y A LA REVOLUCION MEDICA

Hasta hace pocos anos, hablar de enfermedades
genéticas y de la posibilidad de corregirlas modi-
ficando el ADN, era algo a lo que solo podiamos
aspirar en peliculas de ciencia ficcion. Actualmente,
este concepto ha sido explorado en varias produc-
ciones cinematograficas, lo que también ha ayu-
dado a popularizar y desmitificar la terapia génica.
Una de las primeras peliculas en abordar este tema
fue GATTACA, una produccion de 1997 dirigida por
Andrew Niccol.

En GATTACA se plantea la posibilidad de alcan-
zar la perfeccion fisica y mental de los individuos
mediante la selecciéon y la modificacion genética
antes del nacimiento. Esto permitiria a los padres
eliminar en sus descendientes enfermedades y
rasgos fisicos no deseados, haciéndolos lucir per-
fectos, para que sus hijos “optimizados o validos”
tuvieran mayores oportunidades en lavida. En este
universo, los vélidos disfrutan de los mejores tra-
bajos y una posicién privilegiada en la sociedad.
Mientras que los no validos, individuos sin seleccion
ni modificacién, son relegados a empleos de bajo
estatus, estrictamente por su condicién genética.
Este es el conflicto que enfrenta Vincent Freeman
(interpretado por Ethan Hawke), el protagonista,

quien al ser no valido tiene que usurpar la identidad
de un valido (Jude Law) para cumplir su suefio de
ser astronauta.

Aungue en la pelicula no se explica cémo se pue-
de modificar el genoma de una persona, es evidente
que el objetivo es cambiar el ADN en las células
embrionarias. Este detalle es importante, ya que en
1997, cuando se filmé GATTACA, aln no existian los
avances cientificos ni las herramientas de edicién
genética que tenemos hoy en dia. Desde entonces,
la biotecnologia ha avanzado enormemente y lo que
antes parecia imposible, hoy es una realidad.

En 2017, gracias a las investigaciones realizadas
en el Hospital Infantil de Filadelfia, se disend la
primera terapia que cambié el curso de la amau-
rosis congénita de Leber. La estrategia empleada
consistié en utilizar un virus no patégeno, llamado
vector viral (Figura 1), para transportar una copia
normal del gen RPE65 hacia las células de la re-
tina, en donde la proteina que codifica se puede
sintetizar de manera funcional. La terapia permite
que la retina recupere el ciclo visual, restaurando
asi la vision en los pacientes.

Este tipo de terapia fue revolucionaria, ya que
los pacientes que antes del tratamiento tropezaban
con objetos en habitaciones poco iluminadas, des-
pués de una sola dosis del vector con el gen RPE65
lograron desplazarse sin dificultad. Los resultados
fueron tan impactantes que este tratamiento, llama-
do Luxturna, fue la primera terapia génica aprobada
en Estados Unidos por la FDA (2017) para su uso en
humanos. Este avance cientifico, comercializado
por la compania Spark Therapeutics, representé
un cambio radical en el tratamiento de las enfer-
medades genéticas.

Cabe mencionar que previamente se aprobaron
otras terapias génicas en el mundo, tales como
Gendicine, contra el cancer de células escamo-
sas de cabeza y cuello (State Food and Drug Ad-
ministration, SFDA, China, 2003); Glybera, contra
la pancreatitis debido a una deficiencia en la li-
poproteina lipasa (European Medicines Agency,
EMA, 2012); y Strimvelis, contra la enfermedad del
nino de la burbuja, esto es, una inmunodeficiencia
severa combinada, provocada por la carencia en
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Figura 1. Principio de laterapia génica. Existen dos estrategias principales: in vivo, donde el gen terapéutico se introduce directamente en el
cuerpo del paciente mediante vectores como virus recombinantesinertes, liposomas o nanoparticulas poliméricas; y ex vivo, donde las células
del paciente se extraen, se modifican genéticamente en el laboratorio y se reintroducen con nuevas propiedades (como en laterapia CAR-T).
Enambos casos, el objetivo es restaurar o mejorar lafuncién celulary tratarlaenfermedad. Creado en BioRender.

adenosina deaminasa, ADA-SCID (EMA, 2016). Gly-
bera fue descontinuado, mientras que Strimvelis es
controlado por la Fundacion Teletén y administrado
en el Hospital San Rafael de Milan, ambos de Italia.

UN FUTURO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
QUE AVANZA A PASOS AGIGANTADOS

Como observadores, es dificil imaginar todos los
esfuerzos detras de los avances de la terapia gé-
nica. En el cine, una parte de estos empenos se
refleja en peliculas como E/ origen del planeta de
los Simios (2011), dirigida por Rupert Wyatt, en don-
de el protagonista Will Rodman (James Franco)
es un cientifico que desarrolla una terapia génica
para multiplicar las células neuronales y asi tratar
el Alzheimer. Antes de probar esta terapia en huma-
nos la administra en chimpancés, quienes sirven
de modelos experimentales. Entre ellos destaca
una hembra embarazada, llamada Ojos Brillantes,

quien hereda los genes modificados y los efectos
de la terapia a su cria. Este chimpancé macho es
rescatado por Will al nacer, quien lo adoptay le da el
nombre César. Con el paso del tiempo y el ambiente
que lo rodea, César aumenta sorprendentemente
su inteligencia y adquiere razonamiento. ¢{Algun
dia podremos aumentar nuestra inteligencia con
un tratamiento genético?

Aunque esta pelicula sigue siendo una ficcion,
cada afo nuevos descubrimientos y avances tec-
nolégicos acercan la terapia génica a realidades
antes inimaginables. En el presente existen varias
terapias génicas aprobadas para tratar diversas
enfermedades (Tabla 1). Por ejemplo, Zolgensma
y Elevidys son tratamientos que emplean virus ade-
noasociados (VAA) como vehiculos para expresar
los genes terapéuticos SMN1 y microdistrofina,
respectivamente. Estas terapias pueden corregir
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Nombre Comercial Indicacién Principal Tipo de Terapia

Luxturna Amaurosis congénita de Leber (mutacion RPE65) Terapia génica
Zolgensma Atrofia muscular espinal (SMA) Terapia génica
Hemgenix Hemofilia B Terapia génica
Roctavian Hemofilia A Terapia génica
Beqvez Hemofilia B Terapia génica
Elevidys Distrofia muscular de Duchenne Terapia génica
Casgevy Anemia falciforme y beta talasemia Edicion génica
Lyfgenia Anemia falciforme Terapia génica
Zynteglo Beta talasemia dependiente de transfusiones Terapia génica
Libmeldy / Lenmeldy Leucodistrofia metacromatica (MLD) Terapia génica
Strimvelis Inmunodeficiencia combinada grave por ADA (ADA-SCID) Terapia génica
Kymriah Leucemia linfoblastica aguda de células B Terapia celular CAR-T
Yescarta Linfoma de células B grandes Terapia celular CAR-T
Tecartus Linfoma de células del manto y leucemia linfoblastica aguda Terapia celular CAR-T
Breyanzi Linfoma de células B grandes Terapia celular CAR-T
Abecma Mieloma muiltiple Terapia celular CAR-T
Vyjuvek Epidermdlisis bullosa distréfica Terapia génica
Imlygic Melanoma metastasico Virus oncolitico
Kebilidi Deficiencia de AADC Terapia génica
Adstiladrin Cancer de vejiga no musculo-invasivo Terapia génica

Tabla 1. Terapias génicasy celulares aprobadas recientemente para uso clinico en seres humanos. Latabla muestralos tratamientos que han
recibido autorizacion por agencias regulatorias como laFDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.) y laEMA (Agencia Eu-
ropeade Medicamentos), junto con suindicacidn terapéutica principaly el tipo de tecnologia empleada (como terapia génica con vectores vi-
rales, edicién génica o células CAR-T). Esta recopilacién evidencia el avance de la biotecnologia médica en el tratamiento de enfermedades
genéticas, hematoldgicas y oncoldgicas, y refleja como distintas plataformas estan siendo utilizadas para desarrollar terapias innovadoras

con potencial curativo.

la atrofia muscular espinal y la distrofia muscular
de Duchenne en bebés, logrando mejoras en su
calidad de vida y en sus expectativas de longevidad.

Otra terapia aprobada es Hemgenix, un trata-
miento para la hemofilia tipo B que utiliza VAA para
expresar el factor IX de coagulacién, lo cual ayuda a
reducir los episodios de sangrado en los individuos
afectados. Roctavian sigue una estrategia similar
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para la hemofilia tipo A, empleando VAA para expre-
sar el factor VIl de coagulacion. Ademas, también
se esta revolucionando el tratamiento de algunos
canceres mediante inmunoterapias celulares de-
nominadas CAR-T (Receptor de antigeno quimé-
rico de células T). En ellas se extraen las células
inmunitarias del paciente para ser modificadas en
cultivo con genes para proteinas activadoras y lue-
go son reintroducidas en el cuerpo (Figura 1). Este
tipo de terapias celulares permiten atacar tumores



especificos y ya se utilizan en casos de linfoma,
mieloma y melanoma.

Un avance reciente es la aprobacién de Casge-
vy, una terapia para la anemia de células falciformes
y la betatalasemia que emplea la tecnologia de
edicion genética CRISPR/Cas9 (a las repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y regularmente es-
paciadas se les denomina en inglés CRISPR; Cas9
es una enzima que corta el ADN). En la anemia
de células falciformes y en la betatalasemia hay
una deficiencia en la produccién de hemoglobina
normal y en la funcién de los glébulos rojos. Por
medio de la edicion genética con CRISPR/Cas9, en
las células madre sanguineas se reactiva la sintesis
de hemoglobina fetal, compensando asi la deficien-
cia de hemoglobina en los glébulos rojos de los
ninos y adultos y aliviando los signos y sintomas
de estas enfermedades. Las pioneras de latecno-
logia de edicién genética CRISPR/Cas9, Jennifer
A. Doudna y Emmanuelle Charpentier, recibieron
el Premio Nobel de Quimica en 2020. Otro ejemplo
es el trabajo sobre sordera que se presento en el
Congreso de Terapia Génica y Celular en Roma,
en octubre del 2024. El doctor Yilai Shu, de Fudan
University, hizo reproducir videos mostrando a va-
rios ninos con una mutacion en el gen OTOF que
les impide oir. Luego de su tratamiento de terapia
génica, los ninos respondieron rapidamente a los
sonidos identificando la direccién, comenzaron a
hablar y a socializar.

MEXICO TAMBIEN DISENA TERAPIAS GENICAS

Hasta ahora, las terapias génicas aprobadas para
uso en humanos han sido desarrolladas en pai-
ses con una infraestructura cientifica robusta como
Estados Unidos, China, Reino Unido o ltalia. Sin
embargo, es importante mencionar que en distintos
centros de investigacién de nuestro pais, grupos
de cientificos estan explorando el potencial de es-
ta tecnologia para tratar diversas enfermedades,
aunque la mayoria de estos proyectos estan ain
en etapa preclinica.

Un ejempilo claro de esto es el trabajo del doctor
Rogelio Hernandez Pando, investigador del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salva-
dor Zubiran”, quien esta desarrollando una terapia
para combatir la tuberculosis pulmonar progresiva
ocasionada por Mycobacterium tuberculosis, utili-
zando un adenovirus recombinante que media la
expresion de interleucina-12 (IL-12) (Mata-Espinoza
etal., 2019).

En este mismo Instituto, nuestro grupo en el De-
partamento de Gastroenterologia ha propuesto un
tratamiento para la encefalopatia hepatica, que es
comun en personas con dano hepatico crénico o
cancer de higado, y que ocasiona problemas men-
tales, motores e inclusive la muerte. La estrategia
consiste en aplicar un baculovirus modificado que
acarrea el gen de la glutamina sintetasa, una enzi-
ma que ayuda a normalizar los niveles de amonio,
agente causante de la enfermedad. Lo interesante es
que esta terapia se aplica en musculo esquelético,
por lo cual este tejido se esta “transformando” en
higado (Espiritu-Ramirez et al., 2019).

Otro ejemplo es el trabajo del doctor Juan So-
corro Armendariz Borunda y su equipo en la Uni-
versidad de Guadalajara. En este caso, han logrado
revertir la fibrosis hepatica a la mitad, disminuyendo
la acumulacién de colageno tipo | en el higado de
ratas, a través de un vector adenoviral que media
la sintesis de la proteina metaloproteinasa de ma-
triz 8 (MMP-8), también en el musculo esquelético
(Garcia-Banuelos et al., 2023).

En la terapia contra el Parkinson que esta de-
sarrollando el doctor Daniel Martinez Fong en el
CINVESTAV, se estan administrando nanoparticulas
“funcionalizadas” con neurotensina a las neuronas
dopaminérgicas dahadas para que expresen el fac-
tor neurotréfico cerebral dopaminérgico humano
(hCDNF). En un modelo en rata de la enfermedad,
se obtuvo una recuperacioén en la arquitectura del
cerebroy en la conducta motora (Fernandez-Parrilla
etal., 2022).

También en el CINVESTAV, el doctor Luis Marat
AIvarezSaIasysugrupodeinvestigacién hantrabajado
eneldisenodeaptameros,loscualessonmoléculas
de ARN gue pueden unirse especificamente a una



proteina o un patégeno. Ellos han desarrollado el
aptameroSc5c3,queescapazdebloquearencélulas
encultivolainfecciéndelvirusdel papilomahumano
tipo16 (HPV16),unodelosprincipalescausantesdel
cancercervicouterino. (Valencia-Reséndizetal.,2018).

Y finalmente, una investigacién mexicana que
trascendié a la fase clinica encabezada por el doc-
tor Hugo Barrera Saldana, quien es investigador
de la Universidad Autonoma de Nuevo Leén, y el
doctor Estuardo Aguilar Cordova, quien trabaja en
Massachusetts, Estados Unidos. Ellos evaluaron
unainmunoterapia génica en pacientes con cancer
de prostata localizado, por medio de un vector ade-
noviral con el gen de la timidina quinasa del virus
del herpes simple tipo |, que promueve la muerte
solo de las células tumorales. El seguimiento a largo
plazo mostré que el tratamiento fue bien tolerado y
que los pacientes no desarrollaron metastasis, lo
cual fue muy alentador (Rojas-Martinez et al., 2013).

Todos estos trabajos muestran que, aunque el
desarrollo de terapias génicas en México aun enfren-
ta retos importantes, el conocimiento, la creatividad
y la capacidad técnica ya estan presentes. Lo que
sigue es fortalecer los puentes entre la investigacion,
los inversionistas, los 6rganos de regulacién (COFE-
PRIS), las farmacéuticas y su aplicacion clinica, para
que, en el futuro cercano, estos avances puedan
convertirse en tratamientos reales para pacientes
en nuestro pais.

EL GRAN DESAFiO: DEMOCRATIZAR LA TERAPIA GENICA

En una aproximacioén a la problematica que enfren-
ta la poblacién en general para tener acceso a los
tratamientos novedosos, podemos referirnos a la
pelicula Decisiones extremas (2010). En este filme
podemos atestiguar la lucha de John Crowley (Bren-
dan Fraser), un padre de familia que busca incansa-
blemente una opcién de tratamiento para sus dos
hijos, quienes han sido diagnosticados con la enfer-
medad de Pompe. Este padecimiento es causado
por una deficiencia de la enzima alfa glucosidasa
acida (GAA) que afecta a los musculos, y si no se

trata es incurable y mortal. En la busqueda de una
cura para esta enfermedad, John conoce al cienti-
fico Robert Stonehill (Harrison Ford), quien ha es-
tado investigando un farmaco basado en el rem-
plazo enzimatico que, si bien no esta enfocado en
la modificacion genética, ejemplifica perfectamen-
te el desafio que involucra la obtencién de fondos
econdémicos para realizar investigacion y desarrollar
farmacos que no cumplen con el objetivo de obte-
ner grandes ganancias monetarias.

En Decisiones extremas también se recrea el pro-
ceso extraordinario de la generacién de una start-
up, esto es, la transicidon de un desarrollo cientifico
en una universidad a la formacién de una empresa
biotecnolégica, un aspecto muy poco explorado en
México. En esta transicion, el doctor Stonehilly John
se enfrentan a la obtencién de fondos por medio
de donativos, a la compra de equipo para llevar a
cabo un proceso de produccién en masa —o esca-
lamiento- y al crecimiento de la empresa a través
de socios que aportan capital, ideas y directrices.
También a la implementacion de buenas practicas
en la produccién de la enzima para la aprobacion
por la FDA; a la competencia con otros grupos de
investigadores con diferentes propuestasy, luego, a
laabsorcion de lastartup por unaempresa farmacéu-
tica gigante. Yasuperadas estas etapas, confrontan
laimplementacién de los ensayos clinicos y la dificil
decision ética de seleccionar al grupo de pacientes
querecibira el primer lote de enzima terapéuticacon
criterios “objetivos”.

Facilitar el acceso a las terapias génicas apro-
badas es un objetivo crucial. Sin embargo, los altos
precios en el mercado farmacéutico son la prin-
cipal barrera que impide que estén al alcance de
todos. Por citar ejemplos, Luxturnatiene un precio
de 850,000 ddlares por el tratamiento para ambos
ojos, mientras que Zolgensmay Casgevy superan
los 2 millones de délares.

Para hacer mas equitativo el acceso a los far-
macos biotecnolégicos, cobra un sentido enorme
el apoyar e incentivar a la investigacioén cientifica,
especialmente aquella centrada en tratamientos no-
vedosos que se desarrollan en instituciones publi-
cas de nuestro pais. Solo de esta manera podremos



competir con las grandes industrias farmacéuticas
para reducir los costos de este tipo de terapias y
permitir que, en un futuro cercano, muchas de las
enfermedades que heredamos de nuestros ances-
tros o que adquirimos en el transcurso de nuestras
vidas puedan tratarse o curarse desde los genes.

OTROS RETOS DE LA TERAPIA GENICA

En El origen del planeta de los simios, hay varias
escenas que ilustran algunas de las dificultades que
la terapia génica ha tenido que resolver. Cuando
Will administra el vector viral terapéutico a su padre,
el mejora en sus capacidades mentales y fisicas,
pero el efecto es de corta duracién debido a que el
sistema inmunitario neutraliza el tratamiento. Este
vector viral aparentemente puede replicarse, exhibe
toxicidad y logra diseminarse por aire, por lo que
otros humanos se contagian y empiezan a sangrar
y a enfermar. Actualmente, los vectores para tera-
pia génica son de familias de virus mas seguras
(como el VAA), no se replican y pueden sostener
la expresién de un gen terapéutico por méas de 10
anos (Moldavskii et al., 2025; Booth et al., 2025).

Algunas terapias génicas exhiben efectos se-
cundarios, tales como una respuesta exacerbada
del sistema inmunitario (inflamacién); sin embar-
go, se han logrado controlar con medicamentos.
Cuando se utilizan vectores como el lentivirus, que
pueden insertar al azar sugenoma en el DNA huma-
no, se corre el riesgo de alterar la expresion de un
gen del huésped, pudiendo desarrollar cancer. No
obstante, este riesgo es muy bajo. Por otra parte, las
terapias génicas se han concentrado en las células
somaticas, esto es, no son heredables. La UNESCO
ha recomendado no llevar a cabo terapias génicas
en células germinales (gametos o embriones) que
si pueden transmitirse a los descendientes, debido
al desconocimiento a largo plazo de los efectos de
estos tratamientos; también a la posibilidad de una
“mejora genética” que sea discriminatoria, como
fue vislumbrado en GATTACA.

La aplicacién de terapias génicas requiere de
instalaciones y de entrenamiento muy especiali-
zado, con el que cuentan solo algunos centros de

investigacion y hospitalarios de élite. Para pensar en
la aplicacién masiva de estas terapias a la poblacién
se deben multiplicar los esfuerzos por incrementar
lainfraestructura hospitalaria y el entrenamiento con
capacidades especiales, asi como implementar un
seguimiento permanente de los pacientes.

Con esta aproximacion terapéutica, la relacion
riesgo/beneficio ha sido favorable para el benefi-
ciario, sobre todo para aquellos pacientes que no
tenian ninguna alternativa de tratamiento y ahora
llevan varios afnos de sobrevida. Esto ha resultado
en la aprobacién para uso en humanos de mas de
20 terapias génicas y la lista se incrementara muy
rapidamente con las nuevas investigaciones que
estan en marcha.
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