e-ISSN 2594-2166 Medicina y ética, vol. 37 nim. 3, Julio-Septiembre, 2026

Las enfermedades raras, la equidad
terapéutica y la dignidad humana:
desafios éticos de la innovacion
cientifica en México

Rare diseases, therapeutic equity
and human dignity: ethical challenges
of scientific innovation in Mexico

Sergio Adrian Ocampo-Ortega*
Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado
de Hidalgo, México.

Santiago Villafafia Rauda**
Escuela Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional,
Ciudad de México, México

Astrid Espinosa Sanchez***
Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado
de Hidalgo, México

*  Profesor-investigador de tiempo completo, area académica de medicina, Instituto
de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, México.
Correo electrénico: sergio_ocampo@uaeh.edu.mx ORCID record:

**  Profesor-Investigador de Tiempo Completo, Laboratorio de Terapia Génica Expe-
rimental, Escuela Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional, Ciudad de
México, México. Correo electrénico: svillafana@ipn.mx ORCID record:

*** Profesor-Investigador de Tiempo Completo, area académica de medicina, Instituto
de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, México.
Correo electronico: astrid_espinosa@uaeh.edu.mx ORCID record:

COMO CITAR: Ocampo-Ortega, S. A., Villafafia Rauda, S., Espinosa Sanchez, A., Izquierdo Vega, J. A.,
Aranda Dominguez, J., Trejo Tovar, M. F. (2026). Las enfermedades raras, la equidad terapéutica y la
dignidad humana: desafios éticos de la innovacion cientifica en México. Medicina y ética, vol. 37, nim. 3.
DOI: https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n3.02

Esta obra esta protegida bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional.


mailto:sergio_ocampo%40uaeh.edu.mx?subject=
mailto:svillafana%40ipn.mx?subject=
mailto:astrid_espinosa%40uaeh.edu.mx?subject=
https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n3.02
https://orcid.org/0009-0003-8137-0125
https://orcid.org/0000-0002-8660-7393
https://orcid.org/0009-0001-2415-5280

Las enfermedades raras, la equidad terapéutica y la dignidad humana: desafios éticos...

Jeannett Alejandra Izquierdo Vega™****
Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Autonoma del Estado
de Hidalgo, México

Jorge Aranda Dominguez*****
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Anahuac México,
Ciudad de México, México

Maria Fernanda Trejo Tovar******
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Anahuac México,
Ciudad de México, México

https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n3.02

Resumen

Las enfermedades raras (ER) representan un desafio clinico, social y
ético: su baja prevalencia individual contrasta con una carga poblacio-
nal relevante, retrasos diagndsticos prolongados, alta carga familiar y
una disponibilidad terapéutica limitada en la mayor parte de los casos.
La irrupcién de la terapia génica y algunas otras terapias avanzadas
incluidas terapias basadas en el silenciamiento o la modificacién génica
y otros enfoques altamente personalizados (N-of-1) abre oportunidades
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para pacientes sin alternativas, pero incrementa la incertidumbre clini-
ca y evidencia vacios en nuestros marcos regulatorios. Objetivo: Ana-
lizar, mediante una revision bibliografica y un analisis bioético normati-
vo, las implicaciones de la innovacion biomédica para la equidad
terapéutica y la dignidad humana en México. Metodologia: revisiéon
documental de literatura biomédica y bioética, junto con el examen
comparado de marcos regulatorios internacionales y de la normativi-
dad mexicana aplicable. Resultados: se identifican tensiones entre be-
neficencia y no maleficencia, autonomia y justicia distributiva, asi como
vacios especificos para el acceso excepcional y el seguimiento de in-
tervenciones altamente personalizadas. Conclusion: México cuenta
con bases normativas relevantes, pero requiere lineamientos explici-
tos, procedimientos agiles y salvaguardas éticas que reduzcan la des-
igualdad, prevengan la oferta de intervenciones sin evidencia y pro-
muevan un acceso responsable a la innovacion.

Palabras clave: enfermedades raras; bioética; terapia génica; derecho a
intentar.

1. Introduccion

Las enfermedades raras (ER) constituyen un reto para la salud pu-
blica y la ética clinica por su heterogeneidad, el rezago diagnostico y
la disponibilidad limitada de recursos diagnodsticos y terapéuticos. Se
considera rara a una enfermedad cuando afecta a menos de 5 perso-
nas por cada 10 000 habitantes (1). Sin embargo, la baja prevalencia
epidemiolégica no debe disminuir su relevancia: el “peregrinaje diag-
nostico” puede extenderse por afios y conlleva impactos psicosocia-
les, economicos y familiares sustantivos. Por otro lado, el impacto
agregado de las ER es elevado y a diferencia de lo que se pensaria si
se estudian por separado, en conjunto se han descrito mas de 6 000
enfermedades raras, las cuales, afectan aproximadamente al 3.5-5.9
% de la poblaciéon mundial, ademas, el 70 % son de origen genético
y debutan en la infancia; la mayoria son crénicas, progresivas, disca-
pacitantes y potencialmente mortales. Pese a ello, cerca del 95 % de
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estas carecen de tratamientos aprobados, lo que limita oportunida-
des terapéuticas y puede favorecer la busqueda de intervenciones no
validadas (2-5).

La carga de las ER no recae unicamente en los pacientes, sino
también en sus familias y en los sistemas sanitarios, generando un
impacto significativo en términos de costos, pérdida de producti-
vidad y demanda de cuidados a largo plazo que el paciente proba-
blemente necesitara, afectando la calidad de vida tanto del paciente
como de sus cuidadores. En consecuencia, las ER deben constituir
una prioridad de salud publica, con politicas integrales que garanti-
cen acceso equitativo al diagndstico, a la investigacion, a la innova-
cién terapéutica y al apoyo social, en especial en paises de ingresos
bajos y medios donde las brechas de atenciéon son mas pronuncia-
das (5,0).

En México, un estudio del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) reporto6 que el 4.3 % de los pacientes evaluados presentaban
alguna enfermedad rara, considerando tnicamente las incluidas en el
listado oficial nacional, lo que refuerza que, analizadas en conjunto,
su prevalencia no es marginal (7). De manera complementaria, el
Registro Mexicano de Enfermedades Raras (ReMexER) —primer
afio, periodo 2022-2023— estim6 que entre 6 y 8 millones de perso-
nas en el pafs (4.6-6.2 % de la poblacién) viven con alguna de las
mas de 6 000 enfermedades raras descritas a nivel global (8).

A la brecha terapéutica se suma un problema de visibilidad: la
etiqueta de “raras” puede contribuir a la falta de politicas publicas
orientadas al diagnéstico, investigacion y tratamiento de este tipo de
enfermedades. Esto nos lleva a retrasos significativos en el diagnosti-
co, con periodos que oscilan entre los 5 y 10 afios segun la literatura
y el grupo etario del que estemos hablando. Ademas, de que solo
alrededor del 5 % de estas enfermedades cuenta con tratamientos
aprobados, lo que las convierte en la mayoria de los casos, en con-
diciones altamente discapacitantes, incluso mortales, sin esperanza
terapéutica y con tasas de mortalidad que pueden alcanzar hasta el
30 %. Por lo que muchas ER se traducen en discapacidad, compli-
caciones y costos catastréficos para las familias, en este escenario se
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evidencia la necesidad de politicas publicas especificas y de marcos
regulatorios capaces de responder a las particularidades de estas con-
diciones (9,10).

Ante la falta de opciones terapéuticas para la mayoria de estos
pacientes, la investigacion médica en el campo de las enfermedades
raras se vuelve indispensable para reducir las desigualdades en salud,
pues gran parte de esta poblacién no ha podido recibir tratamientos
especificos precisamente porque estos no existen. En consecuencia,
se requieren mecanismos efectivos de justicia sanitaria que garanti-
cen el acceso a diagnosticos oportunos y a intervenciones innovado-
ras. En este sentido, la investigacion y el desarrollo tecnolégico no
deberfan orientarse dnicamente por criterios comerciales vinculados
a la prevalencia o al potencial de mercado de una enfermedad, sino
regirse por principios éticos fundamentales. Ademas, hoy existe una
oportunidad real, a través de tecnologias como la terapia génica, de
ofrecer por primera vez tratamientos personalizados que podrian
beneficiar de manera especifica a muchos de estos casos; por ello, del
mismo modo obstaculizar su desarrollo mediante marcos regulato-
rios ambiguos o insuficientes equivale a frenar el avance hacia la
equidad en salud.

Un ejemplo relevante de ello son las tecnologias derivadas de
proyectos como la secuenciacion del exoma completo (WES) y del
genoma completo (WGS). El Proyecto Genoma Humano fue una
iniciativa publica y sin fines de lucro financiada principalmente por el
Departamento de Energfa de Estados Unidos y los Institutos Nacio-
nales de la Salud (NIH) que cont6 con un presupuesto aproximado
de 3 mil millones de dolares y con la participaciéon de organismos
internacionales como el Wellcome Trust en el Reino Unido, asi como
diversos centros de investigacion en Europa y Asia. Esta inversion
colectiva permitié6 mapear la secuencia completa del genoma huma-
no y sento las bases para el desarrollo de tecnologias que hoy resultan
fundamentales para acortar el tiempo de diagnostico en enfermeda-
des raras, al facilitar la identificaciéon de genes causales y variantes
previamente desconocidas. Con ello se demuestra que la investiga-
ci6on biomédica a gran escala puede generar beneficios universales
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que trascienden los intereses comerciales y contribuyen de manera
directa a la justicia terapéutica (11,12).

En el ambito de las enfermedades raras, donde los incentivos
comerciales son reducidos y la prevalencia individual es baja, la in-
vestigacion biomédica suele avanzar con lentitud. Esta falta de inte-
rés por parte de la industria también se refleja en marcos regulatorios
limitados, insuficientes o incluso inexistentes, que no responden a las
necesidades reales de estas poblaciones. En ausencia de un mercado
que motive el desarrollo de normas especificas para terapias avanza-
das, la regulacion sanitaria permanece rezagada y contribuye a perpe-
tuar la inequidad en el acceso al diagnostico y al tratamiento. Esta
situacion es particularmente critica en paises latinoamericanos y en
otras regiones de ingresos bajos y medios, donde la debilidad regula-
toria frena el crecimiento de la investigacion traslacional y dificulta
que los avances cientificos puedan transformarse en aplicaciones cli-
nicas concretas que beneficien a quienes viven con enfermedades
raras (13,14).

En este contexto, la terapia génica ha emergido como una de las
estrategias mas prometedoras, al ofrecer alternativas terapéuticas
para enfermedades previamente intratables. Tradicionalmente, los
paises latinoamericanos no han desarrollado marcos regulatorios es-
pecificos para generar fairmacos innovadores debido a los altos cos-
tos, la complejidad de las fases clinicas y la limitada infraestructura
necesaria para producir y evaluar tratamientos en estudios clinicos de
medicamentos tradicionales. Esta ausencia de regulacion también re-
fleja que la region ha tenido una participacion marginal en el desa-
rrollo global de terapias farmacolégicas (13,14).

Sin embargo, este panorama comienza a transformarse con la lle-
gada de intervenciones altamente personalizadas, incluidas aquellas
dirigidas a poblaciones muy pequefias o incluso a un solo individuo.
En estos escenarios, los modelos tradicionales de ensayos clinicos
—diseflados para demostrar eficacia y seguridad en poblaciones am-
plias— pierden parte de su aplicabilidad, porque la intervencion esta
destinada a un unico paciente y no a una poblacion. En consecuen-
cia, los costos y los tiempos asociados a fases clinicas extensas, asi
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como a marcos regulatorios rigidos concebidos para terapias conven-
cionales, pueden dejar de ser necesarios o pertinentes en su forma
clasica. Aunque la investigacion sigue siendo costosa, la posibilidad
de reducir de manera sustantiva el “transito” del desarrollo a la im-
plementacion vuelve mas factible que los paises de ingresos medios
impulsen investigacion traslacional y generen terapias que puedan
utilizarse de forma personalizada, incluso cuando la industria farma-
céutica local para el desarrollo de farmacos innovadores aun no esta
plenamente consolidada. Esto abre una via tangible de innovacion
orientada a necesidades locales, particularmente para personas que
hoy carecen de alternativas terapéuticas porque su naturaleza de ori-
gen genético que antes no se contaba con la tecnologia para ser tra-
tadas, o la enfermedad tiene baja prevalencia. Todo ello, no obstante,
exige la construccion de marcos regulatorios claros y adecuados que
garanticen seguridad, rigor metodologico y supervision ética, ademas
de generar confianza e incentivar la participacion de investigadores
locales al ofrecer una ruta factible y transparente para desarrollar so-
luciones con impacto directo en su propia poblacion (14).

Este nuevo paradigma no solo permite impulsar el desarrollo
cientifico local, sino que también refuerza el reconocimiento efec-
tivo de la autonomia del paciente, al abrir la posibilidad de que, tras
recibir informacién completa, comprensible y veraz sobre beneficios
esperados, riesgos, incertidumbres y alternativas disponibles, cada
persona decida de manera libre si participa o no en una interven-
cion experimental dentro de condiciones éticas claras, transparentes
y supervisadas. En el caso de las terapias génicas diseniadas de forma
especifica para la variante causal o el mecanismo patogénico de un
paciente (o de una poblacién extremadamente pequefa), no es po-
sible anticipar con certeza su efectividad clinica, y ademas suele ser
dificil generar evidencia robusta de toxicidad a largo plazo con los
esquemas convencionales, precisamente porque no existen cohortes
amplias ni tiempos extensos de observacion previos a su uso. Sin em-
bargo, para muchas enfermedades raras graves, estas intervenciones
pueden representar la unica opcion terapéutica disponible. Por ello,
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cuando el paciente comprende de manera explicita esta incertidum-
bre —incluida la posibilidad de ausencia de beneficio y la existencia
de riesgos desconocidos— y aun asi considera que la intervencion
se alinea con sus valores, su proyecto de vida y necesidades, deberian
existir mecanismos de facil acceso que permitan respetar su decision,
sin renunciar a la bioética.

Para quienes viven con enfermedades raras, el acceso potencial
a teraplas génicas no representa unicamente un avance tecnologi-
co: constituye una reivindicacién de su dignidad, porque desplaza
la 16gica historica que los ha situado en los margenes de la innova-
cién —no por falta de necesidad clinica, sino por su baja prevalencia
y limitada rentabilidad, ademas de la falta de tecnologia que antes
existia para poder tratar estas enfermedades— y los reconoce como
personas con igual valor moral, con derechos exigibles y les permi-
te ser activamente participes del desarrollo del tratamiento para su
condicion. Hablar de dignidad aqui no es un recurso retorico: impli-
ca afirmar que su vida y su sufrimiento cuentan, que su condicién
no los convierte en “excepciones estadisticas” prescindibles y que el
sistema sanitario y cientifico tiene obligaciones frente a ellos, aunque
los incentivos de mercado sean insuficientes. En ese marco, la digni-
dad se expresa en la prohibicién practica de tratarlos como medios
—como simples fuentes de datos o como casos anecdéticos— y en
la exigencia de tratarlos como fines en si mismos: sujetos con his-
toria, expectativas y un proyecto de vida que merece consideracion.

Esta reivindicacion también se traduce en el reconocimiento
concreto del derecho de estas personas a no quedar excluidas de los
beneficios del progreso cientifico. Cuando la tnica razén para no
desarrollar o no ofrecer una intervencién es que “no conviene” eco-
noémicamente, se consolida una forma de inequidad estructural en la
que la oportunidad terapéutica depende del tamafio del mercado y
no de la necesidad clinica. A ello se suma que, aun cuando hoy existe
la posibilidad técnica de generar potenciales tratamientos, la ausen-
cia de un marco legal claro y de rutas de acceso operativas —tanto
para investigadores como para pacientes— puede convertirse en un
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obstaculo injustificado que contraviene sus derechos y perpetua la
exclusioén. La terapia génica, al abrir la posibilidad de intervencio-
nes personalizadas o dirigidas a poblaciones minimas, cuestiona esa
dependencia y restituye un principio de justicia sanitaria: la innova-
cién también debe orientarse a quienes histéricamente no han sido
atendidos por la industria ni por los modelos de desarrollo conven-
cionales. En este sentido, el acceso potencial a estas terapias puede
entenderse como una forma de reparacion moral y sanitaria frente a
una exclusion repetida.

En la practica, esto significa reconocer el derecho del paciente a
intentar opciones razonables cuando no existen tratamientos efica-
ces, a no ser descartado de antemano, a participar activamente en
decisiones que afectan su propio cuerpo y su futuro. La dignidad se
vincula aqui con la autonomia: permitir que la persona decida, bajo
la informacion existente del desarrollo y sin coercién, es reconocer
su capacidad de deliberar sobre riesgos, beneficios e incertidumbres;
es aceptar que el paciente no es un receptor pasivo de decisiones
externas, sino un agente moral capaz de consentir o rechazar una
intervencion conforme a sus valores. Al mismo tiempo, también im-
plica reconocer su derecho a la verdad y a la transparencia: ofrecer
informacién honesta sobre lo que se sabe y lo que no se sabe, y
acompanar la decision.

En consecuencia, el reto no es elegir entre bioética y autono-
mia, sino articular ambas: marcos regulatorios y de gobernanza que
aseguren un consentimiento informado, evaluacién independiente
riesgo—beneficio, supervision por comités de ética, planes de mo-
nitoreo, reporte de eventos adversos, criterios de transparencia y
trazabilidad. De este modo, se protege al paciente frente a abusos o
exposiciones injustificadas, pero también se evita que la incertidum-
bre inherente a estas terapias se convierta en una barrera que niegue
o retrase, de facto, el derecho de quienes no tienen alternativas y
que por voluntad propia desean intentar ser tratados por medio de
este tipo de intervenciones.

En este punto, el debate se inserta de manera natural en la medici-
na traslacional, entendida como un proceso sistematico y bidireccional
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mediante el cual los hallazgos de la investigacion biomédica basica se
transforman en aplicaciones clinicas y de salud publica con impacto
directo en los pacientes y la sociedad. Este enfoque busca acortar la
brecha entre el laboratorio y la practica clinica, facilitando el desarrollo
de diagnosticos, terapias e intervenciones basadas en evidencia (15).

En ese marco, aunque la terapia génica constituye una de las he-
rramientas mas prometedoras de la biomedicina contemporanea, su
implementacién responsable enfrenta desafios particulares el obsta-
culo decisivo no es necesariamente replicar el itinerario clasico de
fases clinicas extensas, sino contar con una normativa que habilite
rutas de desarrollo y acceso claras, agiles y proporcionales al riesgo.
Lo anterior no implica reducir exigencias éticas o cientificas, sino
reorientarlas hacia salvaguardas pertinentes para escenarios de alta
incertidumbre: criterios explicitos de calidad y trazabilidad, evalua-
cién independiente del balance riesgo—beneficio, consentimiento in-
formado reforzado y planes obligatorios de seguimiento. En este
sentido, experiencias recientes —como los tratamientos con terapia
génica para la anemia falciforme (Sickle Cell Disease, SCD) desarro-
llados en Estados Unidos— han mostrado un potencial transforma-
dor, pero también han puesto de relieve que, sin marcos regulatorios
operativos, la innovacion puede volverse inaccesible o inviable, espe-
cialmente en paises donde la carga de enfermedad es mayor (16). Por
ello, mas que multiplicar tramites burocraticos disefiados para tera-
pias convencionales, el reto consiste en construir mecanismos regu-
latorios que permitan desarrollar e implementar estas intervenciones
con eficiencia administrativa, sin renunciar a la seguridad, el rigor
metodologico y la supervision ética.

Cuando esos marcos faltan o son ambiguos, aumenta la incerti-
dumbre clinica y se favorece la expansiéon de mercados paralelos,
incluida la proliferacién de intervenciones no aprobadas o insufi-
cientemente supervisadas. Un ejemplo de ello es el creciente feno-
meno del turismo genético o turismo de terapias avanzadas, donde
pacientes viajan hacia paifses con infraestructuras mas desarrolladas
para acceder a tratamientos experimentales no disponibles en su lu-
gar de origen. Estas practicas profundizan las inequidades globales
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en el acceso a la innovacion, pues tnicamente quienes poseen recur-
sos econdémicos pueden costear estos desplazamientos; ademas, los
riesgos incluyen complicaciones graves, ausencia de seguimiento, in-
formacion deficiente y falta de mecanismos de responsabilidad insti-
tucional (16,17).

Frente a este panorama, resulta indispensable proponer estrate-
gias integrales orientadas al fortalecimiento de la capacidad local de
investigacion, regulacion y atencion clinica, con el fin de asegurar que
la implementacion de terapias génicas sea ética, equitativa y sosteni-
ble en paises de ingresos medios. Ello supone disefiar rutas regulato-
rias especificas para terapias altamente personalizadas que reduzcan
fricciones administrativas innecesarias, pero que, al mismo tiempo,
hagan obligatorias las salvaguardas criticas: revision ética indepen-
diente, transparencia y trazabilidad del producto, monitoreo clinico
estructurado y vigilancia a largo plazo, de manera que la esperanza
terapéutica no se traduzca en exposicion desprotegida al riesgo (16).

Ademas, el desarrollo de protocolos para terapias altamente per-
sonalizadas —capaces de mantener estandares rigurosos de calidad,
seguridad y plausibilidad terapéutica aun cuando se dirigen a un nu-
mero muy reducido de pacientes o incluso a un solo individuo— ha
mostrado que es posible construir rutas de evaluacién y acceso mas
eficientes que las de los modelos tradicionales, sin renunciar a sal-
vaguardas bioéticas esenciales. Un ejemplo de esto es Milasen, una
terapia antisentido disefiada en 2019 para tratar a Mila Makovec, una
nifia diagnosticada con una variante nica y fatal de ceroidolipofus-
cinosis neuronal tipo 7 (CLN7). LLa CLN7 es una forma de lipofusci-
nosis neuronal ceroide (NCL), también conocida como enfermedad
de Batten, causada por mutaciones en el gen MFSDS8 (17). Se trata
de una enfermedad rara, hereditaria y neurodegenerativa que inicia
generalmente en la infancia y se caracteriza por pérdida progresiva
de la visién, deterioro cognitivo, crisis epilépticas graves y disminu-
cion de las habilidades motoras debido a la acumulacién patolégica
de lipopigmentos en las neuronas; su curso clinico es habitualmente
rapido y, en muchos casos, la expectativa de vida no supera la ado-
lescencia temprana.
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De manera excepcional, el equipo encabezado por el Dr. Timo-
thy Yu, en el Boston Children’s Hospital, logré desarrollar una te-
rapia personalizada para Mila en un periodo de aproximadamente
11 meses desde la identificacion genética del defecto hasta la admi-
nistracion del farmaco. Este acontecimiento marcé un parteaguas
al demostrar que, cuando existen rutas regulatorias operativas, con-
sentimiento informado adecuado y acompafnamiento ético, es po-
sible disefiar e implementar intervenciones altamente individualiza-
das para enfermedades raras o incluso unicas, generando evidencia
clinica util bajo condiciones de supervision (18). Casos como este
muestran que la regulaciéon no debe entenderse solo como un sis-
tema de restricciones, sino como una infraestructura habilitadora:
cuando ofrece procedimientos claros, predecibles y proporcionales
al riesgo, permite acelerar la traslacion de hallazgos biomédicos hacia
aplicaciones clinicas reales.

Este caso también invita a reflexionar sobre el principio de igual-
dad, recordandonos que no solo las enfermedades de alta preva-
lencia merecen investigacion y tratamiento: toda persona, indepen-
dientemente de la rareza de su condicion, tiene el mismo derecho a
recibir atencion, acceder a la innovacion y, al menos, intentar un tra-
tamiento. En consecuencia, los marcos regulatorios deberfan orien-
tarse a garantizar equidad en el acceso a terapias avanzadas, sin que
la frecuencia poblacional de una enfermedad determine las oportu-
nidades terapéuticas disponibles (19).

A diferencia del caso de Milasen en los Estados Unidos —don-
de la colaboracion estrecha entre investigadores, familiares, médicos
tratantes y autoridades regulatorias permitio, a través del mecanismo
de expanded access de la FDA, el disefo, desarrollo y administracién
de una terapia individualizada bajo criterios éticos y cientificos rigu-
rosos—, esta intervencion se logré en un periodo breve: apenas 11
meses desde el diagnoéstico molecular hasta la administracion del far-
maco, un tiempo impensable en los modelos tradicionales de investi-
gacion clinica. La rapidez y dinamismo de este proceso evidenciaron
que las estructuras regulatorias convencionales —basadas en fases
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secuenciales, grandes cohortes y largos periodos de evaluacion— no
son viables para estos casos.

Pero también evidencia que existen alternativas institucionales
que permiten actuar con rapidez sin abandonar la supervision y la
trazabilidad (20). Este precedente, ademas, impulsé la formulacion
de directrices regulatorias especificas para terapias N-of-1 basadas
en oligonucleétidos antisentido, con el propoésito de ofrecer un mar-
co mas claro, flexible y éticamente robusto para evaluar intervencio-
nes altamente personalizadas, reconociendo que los ensayos clinicos
tradicionales no pueden responder adecuadamente a estas necesida-
des (20).

En ese mismo continuo de soluciones regulatorias, el acceso am-
pliado (expanded access) y el Right to Try son 2 de los mecanismos
disenados para ofrecer alternativas terapéuticas a pacientes con en-
fermedades graves que han agotado las opciones convencionales. El
acceso ampliado, formalizado por la FDA desde la década de 1980,
permite utilizar intervenciones experimentales cuando existe una
justificacion clinica razonable y se garantiza un proceso de revision
ética y regulatoria. Bajo este esquema, los protocolos deben ser eva-
luados por un comité de ética (IRB) y contar con la autorizacion de
la FDA, lo que asegura supervision técnica, trazabilidad y proteccion
para el paciente; ademas, presenta tasas de aprobacion superiores al
99 % y plazos de resolucion relativamente cortos, lo que lo convierte
en una via viable para personas sin alternativas terapéuticas compa-
rables (20,34).

Por su parte, el Right to Try reduce la carga administrativa al eli-
minar la necesidad de la aprobacién previa de la FDA vy la revision
obligatoria por un IRB, permitiendo un acceso mas rapido a medica-
mentos experimentales. Sin embargo, solo puede aplicarse a farmacos
que hayan completado la fase I de investigacion clinica, lo que ofrece
un umbral minimo de informacién sobre seguridad, aunque insufi-
ciente para garantizar su eficacia o sus efectos a largo plazo. En este
mecanismo, la rapidez y la autonomia del paciente adquieren centra-
lidad, lo cual puede ser relevante cuando el tiempo es criticamente
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limitado y existen opciones potencialmente prometedoras en etapas
iniciales (34).

Para pafses de ingresos medios, este punto es estratégico: dis-
poner de rutas regulatorias claras, proporcionales y factibles podria
permitir no solo adoptar innovaciones desarrolladas en otros con-
textos, sino también generar capacidades locales de investigacion,
manufactura, evaluacion clinica y seguimiento, con el objetivo de
desarrollar tecnologias y farmacos orientados a necesidades epide-
miologicas propias y a poblaciones historicamente desatendidas. En
otras palabras, la regulaciéon adecuada no solo protege: también habi-
lita 1a posibilidad de estar a la vanguardia y de transformar la ciencia
local en beneficios clinicos para la poblacién (20,24,25).

Este cambio de paradigma obliga a profundizar en los funda-
mentos éticos que sustentan la posibilidad de ofrecer terapias avan-
zadas —particularmente aquellas altamente personalizadas— a pa-
cientes con enfermedades raras o unicas que carecen de opciones
de tratamiento. En este sentido, resulta indispensable incorporar los
conceptos de equidad terapéutica y dignidad humana como ejes rec-
tores de cualquier marco regulatorio emergente.

La equidad terapéutica se entendida como la obligacion moral y
sanitaria de corregir desigualdades evitables e injustas en el acceso a
tecnologias de salud y a oportunidades terapéuticas. La equidad no
es solo un criterio técnico, sino un imperativo ético que exige dirigir
recursos y politicas hacia quienes enfrentan mayores obstaculos para
alcanzar el mas alto nivel posible de salud, evitando tanto la discrimi-
nacioén intencional como la estructural. A partir de esta perspectiva,
la baja prevalencia de una enfermedad no puede justificar la exclu-
sion de los pacientes de los procesos de innovacion biomédica ni del
acceso a intervenciones avanzadas. (21).

Por su parte, la dignidad humana puede entenderse como un
principio que afirma el valor propio e irrenunciable de toda persona
por el solo hecho de serlo y que, en el plano juridico-normativo, se
traduce en un fundamento para reconocer derechos, imponer debe-
res y establecer limites a la actuacién clinica, cientifica y estatal. En
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este sentido, la dignidad humana funciona como un criterio rector
para la toma de decisiones y la asignacion de responsabilidades, par-
ticularmente en contextos de vulnerabilidad, donde el riesgo de
dafio, exclusion o arbitrariedad se incrementa (22,23).

Para evitar ambigtiedades, distinguimos entre: (a) la dignidad on-
tolégica, entendida como el valor intrinseco, incondicionado y no
graduable de la persona —independiente de su estado de salud, ca-
pacidades o utilidad social—; y (b) la dignidad humana en sentido
normativo, concebida como un principio operativo que traduce ese
valor en criterios practicos para orientar la deliberacién bioética, la
regulacion y el disefio de politicas publicas. En el resto del texto uti-
lizaremos “dignidad humana” para referirnos al principio normati-
vo, precisando explicitamente cuando se trate de su dimensién onto-
logica (22,23).

En términos operativos, esto implica que ninguna vida sea tra-
tada como prescindible por razones economicas y que el Estado
asuma una responsabilidad activa —moral y, en muchos contextos,
también juridica— para reducir desigualdades evitables mediante
acciones concretas: fortalecer el diagndstico oportuno, sostener ca-
pacidades de investigacion traslacional, garantizar redes de atencion
especializada y generar condiciones institucionales para el desarrollo
y acceso a terapias avanzadas.

Garantizar esa dignidad y esa equidad no se limita a enunciar
principios, sino a hacer funcionar un conjunto de sistemas coordina-
dos. Ello requiere marcos regulatorios claros y proporcionales al
riesgo que habiliten rutas de desarrollo y acceso para terapias alta-
mente personalizadas; comités de ética con capacidad técnica para
evaluar escenarios de alta incertidumbre; infraestructura para traza-
bilidad, farmacovigilancia y seguimiento a largo plazo; y mecanismos
de financiamiento y priorizaciéon que eviten que el acceso dependa
exclusivamente de la capacidad de pago o de la posibilidad de viajar.
Integrar equidad terapéutica y dignidad humana como ejes rectores,
por tanto, fortalece la legitimidad moral de la innovacion cientifica y
orienta politicas publicas que permitan que, en paises como México,
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la prevalencia de una enfermedad no se convierta en sinénimo de
abandono clinico, exclusion normativa o restriccion estructural para
acceder a tecnologias desarrolladas dentro o fuera del pais (25).

2. Metodologia

Este trabajo corresponde a una revision narrativa con analisis bioé-
tico y normativo de caracter cualitativo, orientado a examinar los
desafios éticos asociados a la investigacion y desarrollo de terapias
avanzadas —incluyendo el desarrollo de terapia génica y tratamien-
tos personalizados— en el contexto de las enfermedades raras en
México. El disefio se fundamenta en un estudio documental de fuen-
tes tanto cientificas, regulatorias, filoséficas y de politica puiblica, con
el fin de ofrecer una reflexién estructurada y critica sobre los prin-
cipios que deben orientar la innovacién biomédica en poblaciones
con alta vulnerabilidad. No se trata de una revisién sistematica orien-
tada a sintetizar efectos clinicos, sino de un analisis documental y
conceptual que integra evidencia, marcos regulatorios y deliberacion
bioética.

2.1. Tipo de estudio

Se desarroll6 un andlisis conceptual y normativo, propio de la inves-
tigacién bioética, que no implica intervencion con seres humanos y
que utiliza marcos analiticos provenientes de:

* La bioética principialista

* La bioética de la dignidad ontologica

* La equidad terapéutica en salud publica

2.2. Seleccion y fuentes de informacion

La revisién documental incluyé cuatro categorias:
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1. Literatura biomédica y bioética: articulos cientificos sobre
prevalencia, diagnostico, terapia génica, estudios N-of-1 y tra-
bajos sobre principios bioéticos enfocados en el tema.

2. Marcos regulatorios internacionales: FDA (expanded access),
Right to Try, EMA (compassionate use), CIOMS y Declara-
cion de Helsinki (version 2024).

3. Normatividad mexicana: Constitucion Politica, Ley General
de Salud, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (RLGSMIS), Reglamento de Insu-
mos para la Salud, y NOM-012-SSA3-2012, ademas de dispo-
siciones y criterios administrativos aplicables (COFEPRIS,
CONBIOETICA, etcétera).

Las fuentes fueron seleccionadas por relevancia conceptual, actuali-
dad, autoridad institucional y pertinencia para el analisis normativo
del caso mexicano.

Estrategia de biisqueda y criterios de seleccion

Se realizé una bisqueda estructurada en PubMed/ MEDLINE,
complementada con una revision dirigida de documentos normativos
y guias (p. ¢j., Declaracion de Helsinki, CIOMS, FDA/EMA, COFE-
PRIS y Secretarfa de Salud). Se usaron combinaciones de términos en
espafiol e inglés relacionados con enfermedades raras, medicamentos
huérfanos, terapias avanzadas, acceso excepcional y marco regulato-

2 ¢

rio: “enfermedades raras/rare diseases”, “medicamentos huérfanos/

orphan drugs”, “terapia génica/gene therapy”, “N-of-17, “oligonu-
2 <

cle6tidos antisentido/antisense oligonucleotides”, “uso compasivo/
compassionate use”, “acceso ampliado/expanded access”, “Right to
Try”, “equidad terapéutica/therapeutic equity”, “dignidad humana/
human dignity”, “México”, “Ley General de Salud”, “Reglamento de
investigacion” y “COFEPRIS”. Se priorizo literatura y normatividad
vigente hasta octubre de 2025.

Se incluyeron articulos, revisiones y fuentes oficiales con perti-

nencia directa para: (i) terapias avanzadas y altamente personalizadas
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(p- €., terapia génica, ASO/siRNA, enfoques N-of-1), (i) uso com-
pasivo/acceso ampliado/Right to Try, y (iii) principios bioéticos y
normas regulatorias aplicables en México. Se excluyeron materiales
promocionales, editoriales sin sustento argumental, reportes sin tra-
zabilidad de fuente, duplicados y documentos sin relacion explicita
con el objetivo del manuscrito.

Al tratarse de una revision narrativa, no se siguié un protocolo de
revision sistematica, en consecuencia, los hallazgos se interpretan como
una sintesis critica orientada por pertinencia bioética y normativa.

2.3. Procedimiento analitico

El analisis se desarrolld en tres niveles:

1. Nivel descriptivo: Se llevo a cabo la caracterizacion de los de-
saffos cientificos y clinicos de las enfermedades raras.

ii. Nivel normativo: Se analizaron algunas interpretaciones de
marcos juridicos nacionales e internacionales y su aplicabili-
dad a terapias emergentes y a poblaciones vulnerables, ade-
mas de identificar y visualizar los vacios normativos que pet-
sisten en estos ambitos.

iii. Nivel bioético: Se visualizaron y analizaron algunos dilemas
éticos mediante principios clasicos (autonomia, beneficencia,
justicia), teorfas contemporaneas (equidad terapéutica) y el en-

foque de dignidad humana.

El proceso incluy6 analisis comparado entre experiencias internacio-
nales y las condiciones estructurales del sistema regulatorio mexica-
no, con el fin de identificar vacios normativos, y proponer linea-
mientos aplicables.

2.4. Aleances y limites

Este estudio no pretende elaborar recomendaciones clinicas ni eva-
luar la eficacia terapéutica de intervenciones especificas de ningun
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tipo. Su proposito principal es iniciar un debate informado sobre los
desafios éticos que plantean las terapias avanzadas y personalizadas
en el ambito de las enfermedades raras en México, asi como ofrecer
algunos criterios analiticos preliminares que puedan orientar el desa-
rrollo de politicas publicas, marcos regulatorios y estrategias institu-
cionales en esta materia en un futuro.

Nuestro analisis se basa en la literatura cientifica, bioética y nor-
mativa disponible hasta octubre de 2025, y en la regulacion vigente a
esa fecha. Dado su enfoque conceptual, el estudio no sustituye la
necesidad de evaluaciones mas profundas y especializadas, que debe-
ran involucrar a expertos en regulacion sanitaria, derecho biomédico,
economia de la salud, vigilancia farmacoldgica, ciencia traslacional y
disefo de politicas publicas. Un abordaje integral requerira procesos
deliberativos interinstitucionales y multidisciplinarios que exceden el
alcance de este articulo.

Aunque el estudio se centra en el contexto mexicano, los princi-
pios bioéticos y los elementos normativos aqui discutidos pueden
ser utiles para otros paises con estructuras regulatorias y capacidades
institucionales similares. En este sentido, el trabajo aspira a estimular
la reflexién, promover un dialogo interdisciplinario y contribuir a la
construccién colectiva de una agenda ética para la innovacién bio-
médica en enfermedades raras, mas que ofrecer lineamientos defini-
tivos o exhaustivos.

3. Marco regulatorio en México

El acceso a la innovacion terapéutica en el contexto de las enferme-
dades raras debe analizarse en la normativa mexicana y desde una
perspectiva que coloque a la persona en el centro de las decisiones
terapéuticas. La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexi-
canos, en su Articulo 4°, reconoce el derecho a la proteccion de la
salud como un derecho humano fundamental de todas las personas,
estableciendo la responsabilidad del Estado de generar las condicio-
nes necesarias para garantizar el acceso a los servicios médicos y a
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los medicamentos sin distincion. Por lo que, consideramos indispen-
sable que dicho derecho sea plenamente asegurado también para las
personas que viven con enfermedades raras (Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, art. 4, 1917/2025) (26).

En el mismo sentido, la Ley General de Salud (LGS) establece en
sus articulos 1 y 2 que la proteccion de la salud debe orientarse por
principios de equidad, calidad y respeto a la persona, reconociendo a
la salud no solo como un bien individual, sino también como un bien
social; esta concepcion obliga a colocar a la persona y su dignidad en
el centro de toda politica sanitaria. En el caso particular de las enfer-
medades raras, la posibilidad actual de generar terapias innovadoras
para quienes antes carecfan de toda opcién abre un horizonte de
esperanza, pero también plantea la exigencia ética de regular y facili-
tar un acceso justo a estas tecnologias. En este marco, la LGS ofrece
dos figuras relevantes: por un lado, el articulo 102 faculta a la Secre-
tarfa de Salud para autorizar el empleo en seres humanos de medica-
mentos o materiales cuando no existe evidencia suficiente de eficacia
(o cuando se pretende modificar indicaciones), exigiendo un soporte
documental y la presentaciéon de un protocolo (solicitud, informa-
cién farmacolégica y preclinica, estudios clinicos previos si existen,
protocolo y carta de aceptacion institucional), e incluso contempla la
posibilidad de un dictamen de “tercero autorizado” que activa un
plazo maximo de resolucion de 30 dias habiles; en términos operati-
vos, esto configura una légica de autorizaciéon basada en expediente
y protocolo, mas cercana a un esquema de investigacién/validacion
que a un “programa’ de acceso caso-a-caso. Por otro lado, el articu-
lo 103 permite al médico utilizar recursos terapéuticos o diagnosti-
cos “bajo investigacion” en una persona enferma cuando exista po-
sibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud o disminuir el
sufrimiento, siempre con consentimiento informado por escrito y
cumpliendo los requisitos aplicables; sin embargo, funciona como
una excepcién clinica centrada en el acto médico y el consentimien-
to, sin detallar criterios uniformes de elegibilidad, umbrales minimos
de evidencia, rutas agiles de autorizacién, esquemas homogéneos de
seguimiento o responsabilidades institucionales estandarizadas, lo
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que puede traducirse en variabilidad entre instituciones y en cargas
administrativas disefiadas para terapias convencionales.

De igual forma, la LGS reconoce entre sus finalidades el desa-
rrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y tecnologica para
la salud, lo cual constituye no solo un medio técnico, sino también
una responsabilidad moral orientada al servicio del bien comun y al
cuidado de la vida humana (Ley General de Salud, arts. 1, 2, 102 y
103, 1984/2024) (27).

Por otro lado, el Articulo 17 Bis de la ley general de salud otorga
a la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) la facultad de autorizar, regular y vigilar medicamen-
tos, incluyendo aquellos en proceso de investigacion. Esto es par-
ticularmente relevante para las terapias génicas en enfermedades
raras, donde la falta de tratamientos efectivos convierte al acceso a
la innovacién en un imperativo ético ligado a la dignidad del pacien-
te, entendido como valor intrinseco que exige respeto y proteccion

(Ley General de Salud, art. 17, 1984/2024) (27).

4. Analisis

En México no existe una figura unificada denominada “uso compa-
sivo” con lineamientos detallados equivalentes a los de la FDA o la
EMA. Sin embargo, existen bases normativas que permiten articular
rutas excepcionales en supuestos acotados. Por un lado, el Reglamento
de Insumos para la Salud (RIS) prevé mecanismos de importacion de
medicamentos para tratamientos especiales de enfermedades de baja
incidencia y de medicamentos sin registro sanitario (RIS, art. 196) (29).
Por otro, el Titulo Quinto de la LGS y el RLGSMIS contienen dispo-
siciones para el empleo de recursos terapéuticos o diagnosticos bajo
investigacion y para la autorizacion de investigacion clinica, siempre
con consentimiento informado por escrito, supervision de comités y
vigilancia de la autoridad sanitaria competente (27,28).

Si un medicamento innovador se desarrollara y produjera inte-
gramente en México, el marco aplicable no serfa el RIS, sino la Ley
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General de Salud (arts. 96-103) y su reglamentacion en materia de
investigacion (RLGSMIS), ademas de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, que regula la investigaciéon en seres huma-
nos. Este entramado permite el uso de medicamentos no registrados
dentro de ensayos clinicos autorizados, siempre que exista un proto-
colo aprobado por Comités de Investigacién y de Etica en Investiga-
cién y se cuente con la autorizacion de COFEPRIS. Asimismo, la
LGS prevé supuestos excepcionales de empleo terapéutico o diag-
nostico “bajo investigacion” en un paciente enfermo (art. 103), con
consentimiento informado por escrito y cumplimiento de requisitos
aplicables. De este modo, mientras el articulo 196 del RIS ofrece
sustento para el acceso via importacion en tratamientos especiales,
en el caso de desarrollos nacionales la via legitima se articula como
“medicamento en investigacion”, con trazabilidad ética, cientifica y
regulatoria (27,29,30).

No obstante, al intentar trasladar este marco general a rutas de
acceso excepcional y a terapias altamente personalizadas, emergen
tensiones normativas y operativas relevantes. En la practica, el arti-
culo 103 (uso terapéutico o diagnéstico “bajo investigaciéon”) opera
como una excepcion clinica caso-a-caso y no como una ruta general
de acceso, en tanto no define un procedimiento estandarizado que
articule, de manera previsible, los requisitos minimos, los criterios de
elegibilidad y las obligaciones de seguimiento. Al no establecer um-
brales explicitos de evidencia, ni criterios uniformes de seleccion (p.
ej., gravedad, ausencia de alternativas, plausibilidad biolégica), ni un
esquema homogéneo de monitoreo y farmacovigilancia, su imple-
mentacion queda fuertemente condicionada a interpretaciones loca-
les y a la capacidad institucional, favoreciendo decisiones discrecio-
nales y resultados desiguales entre instituciones.

Este disefio contrasta con la l6gica de mecanismos mas forma-
lizados como el expanded access o el Right to Try, que —con dife-
rencias importantes entre si— funcionan como rutas explicitas: deli-
mitan con mayor precision quién puede acceder, bajo qué supuestos
clinicos, qué salvaguardas deben cumplirse, y como se asegura la
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trazabilidad y el seguimiento del paciente. En otras palabras, no de-
penden unicamente de la excepcioén del acto médico, sino de un an-
damiaje procedimental que reduce la incertidumbre administrativa y
orienta a clinicos e investigadores sobre “qué hacer” y “como hacer-
lo” en escenarios de urgencia terapéutica. En México, la ausencia de
una ruta equivalente plenamente operativa puede traducirse en una
paradoja: aun cuando la intervencion sea cientificamente plausible y
clinicamente urgente, el acceso queda sujeto a vacios procedimenta-
les, heterogeneidad institucional y cargas documentales que no estan
disefiadas para terapias N-of-1. Esto no solo incrementa la variabi-
lidad y el riesgo de inequidad, sino que también puede desincenti-
var el desarrollo local de estas tecnologias, al elevar la incertidumbre
regulatoria sobre tiempos, requisitos y responsabilidades, limitando
la posibilidad de transformar innovaciéon biomédica en tratamientos
efectivos para poblaciones sin alternativas terapéuticas.

A suvez, el art. 102 presupone un esquema sustentado en proto-
colos estandarizados y evidencia progresiva; aplicado a intervenciones
ultra-personalizadas (p. ej., N-of-1 o terapias genémicas individuali-
zadas), esta exigencia resulta dificilmente trasladable sin friccion, pues
la evidencia “robusta” en sentido clasico puede ser impracticable en
plazos clinicos, transformando la carga documental en demoras pre-
cisamente donde la urgencia y la rareza demandan decisiones agiles
pero plenamente trazables.

Estas limitaciones se agravan por problematicas estructurales: la
ausencia de una regulacion explicita sobre uso compasivo genera
vacfos que obligan a interpretaciones analdgicas, dificultando una
aplicacion uniforme y expedita; ademads, los tramites administrati-
vos lentos retrasan el acceso oportuno a opciones potencialmente
benéficas.

En el ambito internacional, existen directrices formalizadas que
regulan el acceso compasivo y el acceso ampliado para pacientes sin
alternativas terapéuticas. En Estados Unidos, la FDA ha establecido
procedimientos especificos para el Expanded Access Program, que
permiten el uso de medicamentos en investigacion bajo criterios de
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gravedad, riesgo razonable y aprobacién ética independiente (30). En
la Unién Europea, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
emitido lineamientos para Compassionate Use Programs (31), dirigi-
dos a garantizar un acceso seguro, equitativo y regulado en enferme-
dades raras o condiciones potencialmente mortales. Por su parte, las
Directrices del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Cien-
cias Médicas (CIOMS) no regulan directamente el uso compasivo o
el acceso ampliado, pero establecen principios éticos esenciales que
deben orientar cualquier intervencién con productos no autorizados
o en fase de investigacion. Estas directrices subrayan la obligacion de
realizar una evaluaciéon proporcional de los riesgos y beneficios, ga-
rantizar un consentimiento informado claro y comprensible, aplicar
protecciones adicionales para pacientes en situaciéon de vulnerabili-
dad, y mantener mecanismos transparentes de supervisiéon ética
—incluida la revisiéon independiente y la justificacion cientifica de la
intervencion— a fin de asegurar que el bienestar del paciente preva-
lezca sobre intereses regulatorios o comerciales. (32). La ausencia de
lineamientos equivalentes en México evidencia la necesidad de avan-
zar hacia marcos regulatorios explicitos que ofrezcan seguridad juri-
dica y ética tanto para pacientes como para investigadores.

La existencia de marcos regulatorios claros en México es esen-
cial. En ese sentido, la Guia Nacional de CEI sefiala que los Comités
de Etica en Investigacién deben ser 6rganos auténomos, institucio-
nales, interdisciplinarios y consultivos, encargados de evaluar cuida-
dosamente los protocolos que involucren seres humanos. Su funcién
incluye revisar de manera critica los posibles riesgos y beneficios del
proyecto, garantizar un consentimiento informado claro y compren-
sible, proteger la dignidad y los derechos de los participantes —es-
pecialmente de poblaciones vulnerables— y asegurar un seguimien-
to continuo de los efectos de las intervenciones aprobadas (32).

En este sentido, la normativa nacional ya prevé un sistema de
supervision ética robusta (a través de los CEI), con criterios de pro-
porcionalidad del riesgo, relevancia cientifica, proteccion de la digni-
dad humana y salvaguarda para grupos vulnerables —lo que resulta
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particularmente pertinente en protocolos dirigidos a enfermedades
raras o intervenciones de alto riesgo, donde la urgencia terapéutica y
la vulnerabilidad estructural requieren decisiones prudentes, trans-
parentes, deliberadas y centradas en la persona (33).

Los mecanismos descritos buscan equilibrar el principio de be-
neficencia —dar acceso a un tratamiento potencialmente util— con
el de no maleficencia —evitar riesgos innecesarios—, siempre en el
marco del respeto a la dignidad y autonomia del paciente. En este
sentido, resulta vital que el Estado mexicano desarrolle marcos juri-
dicos e institucionales mas claros y accesibles para los centros de
investigacion y las escuelas que permitan a los propios institutos ges-
tionar solicitudes de acceso a tratamientos experimentales de manera
agil y acompafiada, en conformidad con el principio de justicia dis-
tributiva, asegurando asi que ningin paciente quede excluido del ho-
rizonte terapéutico por limitaciones burocraticas o estructurales.

La experiencia internacional muestra alternativas dutiles, por
ejemplo; en Estados Unidos, la figura del Right to Try, refuerza la
autonomia del paciente al permitirle agotar recursos terapéuticos
potenciales en condiciones donde no haya tratamiento y su vida
corra peligro, incluso sin la intermediacion directa de la autoridad
reguladora. Este modelo, aunque no exento de criticas, evidencia la
necesidad de mecanismos flexibles y centrados en la persona, que
reconozcan en cada ser humano una dignidad ontolégica inviolable
y su capacidad de tomar decisiones de manera racional cuando las
oportunidades terapéuticas tradicionales se han agotado (34).

Finalmente, este tipo de marcos no solo abren la puerta al acceso
individual, sino que también permiten que centros de investigacion
académicos e institucionales —cuyo interés radica mas en el bienes-
tar social que en la rentabilidad comercial— participen activamente
en el avance de la investigacion traslacional. Su contribucion podria
ser decisiva para enfrentar problemas de salud complejos, especial-
mente en un pafs como México, donde la inversion publica en cien-
cia es limitada y las necesidades sociales son apremiantes. En este
contexto, la discusion sobre figuras como el Right to Try adquiere
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relevancia ética y normativa puesto que no se trata unicamente de
proteger, sino también de habilitar el derecho a acceder a los dltimos
avances terapéuticos.

5. Principios éticos universales en la investigaciéon de
enfermedades raras

La investigacion en enfermedades raras (ER) exige una atencion éti-
ca particular, derivada no solo de la baja prevalencia y de la evidencia
limitada, sino también del contexto de vulnerabilidad social y clinica
en el que suelen encontrarse los pacientes. El disefio de protocolos en
este ambito debe guiarse por principios bioéticos universales —res-
peto por la autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia— en
el marco del principialismo clasico. Estos principios adquieren espe-
cial relevancia cuando se aplican a poblaciones histéricamente invisi-
bilizadas por los sistemas de salud y, por tanto, expuestas a riesgos de
exclusion, inequidad y uso instrumental.

Organismos internacionales como la Declaracion de Helsinki
—cuya revisiéon mas reciente de octubre de 2024 incorpora, por pri-
mera vez de forma explicita, lineamientos para intervenciones gené-
ticas, terapias génicas y otras tecnologfas biomédicas emergentes—y
las directrices del CIOMS han establecido marcos normativos para
la investigacién en seres humanos, subrayando la necesidad de ga-
rantizar pertinencia cientifica, una evaluaciéon proporcional del ba-
lance riesgo/beneficio, la seleccion justa de participantes, el consen-
timiento informado robusto y la supervision ética independiente. La
version 2024 enfatiza que, en estudios con tecnologias genéticas,
especialmente cuando los efectos a largo plazo son inciertos, los in-
vestigadores deben asegurar mecanismos reforzados de seguimiento
continuo, vigilancia post-intervencion, transparencia en la comuni-
cacion de riesgos y la obligacion de justificar cientificamente cual-
quier exposicion del participante a intervenciones cuyo perfil de se-
guridad no esta completamente caracterizado. Asimismo, establece
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que los participantes deben comprender con claridad la naturaleza
experimental de estas terapias, la posibilidad de resultados imprede-
cibles y la necesidad de contar con protocolos estrictos de mitiga-
cion de riesgos.

Sin embargo, las particularidades de las ER —incluyendo la ur-
gencia terapéutica, la escasez de alternativas y la complejidad meto-
dolégica de los ensayos clinicos con poblaciones pequefias— exigen
una reflexién adicional sobre cémo estos principios deben interpre-
tarse y aplicarse en la practica, especialmente en contextos donde la
evidencia limitada y la presion clinica pueden generar dilemas éticos
significativos (35,30).

La emergencia de tecnologias como la terapia génica, entendida
como la transferencia dirigida de material genético con el fin de mo-
dificar la expresion génica y corregir mutaciones o restaurar funcio-
nes biologicas alteradas, ha transformado el panorama terapéutico
de multiples enfermedades previamente incurables. Este enfoque
incluye estrategias basadas en vectores virales (AAV, lentivirales y
retrovirales), edicion génica y oligonucleétidos antisentido, cada una
con perfiles especificos de eficacia y riesgo. Como sefala el New
England Journal of Medicine, desde 2016 se han aprobado al menos
seis terapias génicas por la FDA yla EMA, abarcando cancer, 3-tala-
semia, distrofias retinianas, inmunodeficiencias severas y atrofia
muscular espinal, mientras mas de 800 programas clinicos permane-
cen en desarrollo en enfermedades monogénicas previamente sin
opciones terapéuticas, algunas de ellas clasificadas como ER (37,38).

Frente a este escenario, el principio de justicia cobra especial re-
levancia, pero hoy debe comprenderse también como una justicia es-
tratificada que reconozca las inequidades de acceso a terapias avan-
zadas dentro de sistemas como el mexicano. Sin politicas explicitas
de equidad y acompafnamiento ético, el desarrollo de estas tecno-
logias puede exacerbar brechas preexistentes. Incorporar la terapia
génica en una agenda ética nacional requiere no solo vigilancia de la
investigacion, sino también el compromiso de garantizar un acceso
justo, seguro, transparente y centrado en la persona concreta, reco-
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nociendo la singularidad clinica y social de cada paciente en la era de
la medicina de precision.

Asimismo, la aparicién de propuestas regulatorias como el Ri-
ght to Try, que reconocen el derecho de los pacientes a acceder a
tratamientos experimentales cuando no existen opciones aprobadas,
abre un nuevo campo de analisis bioético. Estos esquemas, aunque
buscan ampliar la autonomia, requieren criterios explicitos de eva-
luacién cientifica, revision ética proporcional al riesgo y salvaguar-
das efectivas contra la explotacion comercial, la desinformacion o el
abandono institucional durante el seguimiento.

En el contexto de ER sin tratamientos aprobados y con pronos-
tico grave o potencialmente mortal, la deliberacion ética puede apo-
yarse en principios como el mal menor y la accién de doble efecto;
sin embargo, a la luz de planteamientos recientes sobre el principio
de dafio y el paternalismo relativo a la identidad, su justificacion ad-
quiere nuevos matices. Con base en estos enfoques, cuando una de-
cision médica implica un riesgo significativo de producir un perjuicio
grave al “futuro yo” del paciente —especialmente si ese futuro indi-
viduo puede ser psicolégicamente distinto del yo actual— la distin-
cion clasica entre dafio a uno mismo y dafio a otros se atenua. Bajo
esta perspectiva, evitar un tratamiento potencialmente benéfico no
solo puede constituir una eleccién imprudente, sino que podria ser
moralmente equiparable a permitir un dafio a otra persona (42,44).

En este sentido, el principio del mal menor permite seleccionar
una intervenciéon experimental que, pese a sus riesgos, represente
una alternativa menos dafiina que la progresién natural de la enfer-
medad —que debe estar bien documentada— o que la ausencia total
de opciones terapéuticas, como sucede con frecuencia en estas con-
diciones. De forma complementaria, el principio de doble efecto si-
gue siendo util para evaluar acciones con consecuencias positivas y
negativas, siempre que la intenciéon primaria sea el beneficio del pa-
ciente y exista proporcionalidad entre riesgos y beneficios. No obs-
tante, se sugiere que, en determinadas circunstancias, puede existir una
obligacién moral de evitar que un paciente rechace intervenciones
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que prevendrian un dafo severo a su futuro yo, especialmente cuan-
do dicho rechazo se basa en informacion erronea o creencias infun-
dadas y cuando el dafio previsto es significativo (42-44).

En terapias génicas y tratamientos experimentales —cuyo bene-
ficio potencial puede situarse en un horizonte temporal asociado a
cambios sustanciales en la identidad psicolégica futura del pacien-
te— la valoracion ética debe considerar no solo la autonomia actual,
sino también la proteccion de ese futuro individuo. Esto refuerza
una interpretacioén dinamica de los principios bioéticos tradicionales:
siguen siendo esenciales, pero deben aplicarse reconociendo la com-
plejidad que introducen la vulnerabilidad, 1a incertidumbre cientifica
y la responsabilidad de prevenir dafios graves previsibles. De este
modo, los marcos éticos contemporaneos favorecen un enfoque que
equilibra autonomia, prevencién del dafio y acceso responsable a
intervenciones emergentes, promoviendo decisiones prudentes,
transparentes y socialmente responsables (39).

6. Propuesta de lineamientos éticos y normativos para
fortalecer la investigacion en enfermedades raras en
México

La consolidaciéon de una ética robusta en la investigaciéon sobre
enfermedades raras en México no puede depender unicamente de
esfuerzos aislados de investigadores, comités o asociaciones. Se re-
quiere un cambio estructural, gradual y homogéneo, articulado con
marcos normativos factibles y acordes con nuestras capacidades ins-
titucionales, pero que al mismo tiempo incorpore compromisos po-
liticos explicitos con la equidad, la participacion social y el acceso a
la innovacién biomédica. En particular, resulta indispensable contar
con una regulacién clara y operativa —en consonancia con esque-
mas internacionales ya existentes— que permita el desarrollo y uso
rapido, trazable y bioéticamente supervisado de terapias avanzadas,
especialmente cuando se trata de intervenciones altamente persona-
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lizadas para pacientes sin alternativas terapéuticas. A partir del anali-
sis ético y normativo expuesto, se proponen las siguientes directrices
aplicables a nuestro contexto:

En primer lugar, es necesario desarrollar un marco regulatorio
especifico para terapias avanzadas y tratamientos experimentales que
deban aplicarse en pacientes sin alternativas, particularmente en en-
fermedades raras. Dicho marco deberfa tomar como referencia ex-
periencias internacionales como el acceso ampliado, el uso compasi-
vo y esquemas como el Right to Try, no como modelos a copiar de
manera acritica, sino como evidencia de que es posible construir
rutas explicitas, agiles y proporcionales al riesgo que preserven salva-
guardas esenciales (revision ética, trazabilidad, monitoreo y rendi-
ciéon de cuentas). Este marco debe adaptarse al sistema juridico
mexicano —o al de los paises que busquen incorporar estas tecnolo-
gias— y construirse de manera interinstitucional, involucrando a
COFEPRIS, CONBIOETICA, institutos nacionales de salud, uni-
versidades publicas y organizaciones de pacientes (asociaciones, fun-
daciones, etcétera). Asimismo, debe sustentarse en principios de jus-
ticia, evidencia cientifica, protecciéon de derechos, dignidad humana
y autonomia informada. Su finalidad serfa establecer procedimientos
claros, predecibles y agiles para solicitudes de acceso compasivo o
ampliado, evitando que la incertidumbre regulatoria y la burocracia
desproporcionada se conviertan en una barrera estructural para la
innovacién y el cuidado.

En segundo lugar, es indispensable fortalecer y consolidar el
registro nacional de enfermedades raras, estructurado para identi-
ficar con precisioén el universo poblacional al que se hace referen-
cia, mas alla de iniciativas parciales, y que sea incluyente con todas
las enfermedades clasificadas como raras. Aunque existen avances
como el Registro Mexicano de Pacientes con Enfermedades Raras
(ReMeXER) y un catalogo ampliado de enfermedades reconocidas,
alin no se cuenta con un sistema plenamente institucionalizado, pu-
blico, obligatorio e interoperable entre instituciones que concentre el
registro y lo haga accesible. Un registro nacional deberia garantizar
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cobertura territorial equitativa y conectividad de datos, e incorporar
programas oficiales de historia natural y bases de datos gendémicas
estandarizadas. Esta infraestructura no solo facilitaria la investiga-
cion traslacional, sino que constituiria el cimiento para el desarrollo
y acceso a terapias personalizadas, incluidas terapias génicas, bajo
condiciones de mayor justicia distributiva; adicionalmente, permitiria
mejorar el diseflo, focalizacién y evaluacion de politicas publicas en
esta materia.

En tercer lugar, se propone fortalecer los comités de ética en
investigacion mediante formacién continua en bioética aplicada a
tecnologias emergentes (terapia génica, ediciéon genética, estudios
N-of-1, acceso compasivo), asegurando su autonomia, diversidad in-
terdisciplinaria y capacidad deliberativa. La integracion de estos co-
mités en redes nacionales —coordinadas o avaladas por CONBIOFE-
TICA— ayudaria a armonizar criterios, compartir buenas practicas
y ofrecer acompafiamiento a centros con menor experiencia. En el
caso de enfermedades raras, donde la vulnerabilidad estructural es
alta, estos comités deberfan contar con lineamientos especificos para
evaluar protocolos con alta incertidumbre y urgencia terapéutica, sin
perder de vista los principios éticos ya expuestos (33).

En cuarto lugar, resulta prioritario establecer un fondo publico
especifico para investigaciéon en enfermedades raras, con lineas de
financiamiento destinadas a: desarrollo de terapias génicas y otras
terapias avanzadas, fortalecimiento de plataformas de diagnoéstico
genémico, transferencia tecnoldgica y desarrollo local de vectores y
herramientas de medicina de precision. Estos fondos deberian ser
accesibles para instituciones académicas, hospitales publicos y aso-
ciaciones civiles, con mecanismos transparentes de asignacion y cti-
terios de evaluacion que incluyan no solo productividad cientifica,
sino también impacto social y equidad territorial.

En quinto lugar, es necesario incorporar de manera sistematica la
perspectiva de equidad en todos los niveles de decision cientifica y
sanitaria. Ello implica incluir criterios geograficos, culturales y so-
cioeconémicos en la seleccion de participantes, en la ubicacién de
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centros para ensayos clinicos y en la distribucién de beneficios deri-
vados de la investigacion. Desde esta ptica, la justicia no puede re-
ducirse a una igualdad formal de oportunidades, sino que debe
orientarse a corregir desigualdades histéricas, priorizando comuni-
dades y regiones que han sido sistematicamente excluidas del acceso
a la innovacion biomédica.

Finalmente, se debe fortalecer la participacion vinculante de or-
ganizaciones de pacientes y familiares, no solo como beneficiarios
pasivos, sino como actores estratégicos en el disefio de politicas pu-
blicas, en la evaluacion de tecnologias sanitarias, en la vigilancia ética
de los protocolos de investigacion y en la elaboracion de materiales de
consentimiento informado culturalmente pertinentes. La experien-
cia internacional muestra que los modelos mas avanzados —como
alianzas europeas o grupos técnicos de la OMS— incorporan de
manera activa a asociaciones de pacientes en la gobernanza de la in-
vestigacion. Adaptar este enfoque al contexto mexicano permitiria
construir una ética verdaderamente incluyente, donde las personas
que viven con enfermedades raras participen en las decisiones que
afectan su vida, su horizonte terapéutico y su calidad de vida.

7. Conclusiones

La investigacion en enfermedades raras plantea uno de los dilemas
bioéticos mas actuales y complejos de la medicina: como garantizar
que la innovacion cientifica alcance a quienes, durante décadas, han
sido excluidos del progreso biomédico no por falta de necesidad
clinica, sino por la ausencia de tecnologia disponible y por incentivos
insuficientes para desarrollarla. Frente a enfermedades que afectan a
pocos, pero impactan de manera profunda y sostenida, la respuesta
ética no puede ser la indiferencia ni la espera pasiva, sino una accién
deliberada orientada por la justicia, la equidad y la responsabilidad
colectiva.

A nivel internacional, recientemente se han consolidado iniciati-
vas orientadas a armonizar politicas de investigacioén, diagndstico y

Medicina y Etica - Julio-Septiembre 2026 - Vol. 37 - Num. 3 785
https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n3.02


https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n3.02

S. A. Ocampo-Ortega, S. Villafafia, A. Espinosa, J. A. Izquierdo, J. Aranda, M. F Trejo

acceso terapéutico para las enfermedades raras. Entre ellas destaca la
European Rare Diseases Research Alliance (ERDERA), enfocada en
fortalecer redes de investigacion, estandarizar datos clinicos y geno-
micos, y promover criterios comunes para un acceso equitativo a
terapias avanzadas en Europa. De manera paralela, la Organizacion
Mundial de la Salud establecié en 2024—2025 un Grupo Técnico de
Enfermedades Raras, cuyas propuestas —presentadas en su reunion
de mayo de 2025— se centran en mejorar los sistemas de registro,
impulsar el diagndstico temprano, garantizar financiamiento sosteni-
ble para terapias innovadoras y fomentar marcos regulatorios accesi-
bles para paises de ingresos medios (40, 41).

Si bien estas estrategias internacionales representan un referente
valioso y un horizonte deseable, su implementacién en México en-
frenta limitaciones estructurales significativas. La llegada de tecnolo-
gias como la terapia génica abre posibilidades inéditas para pacientes
con enfermedades previamente intratables; sin embargo, su incorpo-
racion al sistema nacional de salud se ve obstaculizada por el rezago
normativo, la falta de acceso a diagnéstico oportuno, la concentra-
ci6én institucional de capacidades y la ausencia de politicas publicas
especificas para enfermedades raras. En este escenario, la bioética
resulta indispensable no solo para proteger derechos, sino también
para habilitar rutas de acceso responsables a la innovacién: adaptar
recomendaciones globales a un contexto marcado por desigualdades
histéricas y por infraestructura aun insuficiente exige marcos claros,
proporcionales al riesgo y plenamente trazables, que eviten tanto el
abandono como la improvisacion.

Por ello, es esencial abrir el debate sobre como México podria
adoptar mecanismos de acceso excepcional comparables a los que ya
operan internacionalmente —incluidos esquemas como el Right to
Try, bajo regulacion clara y con criterios éticos y cientificos riguro-
sos— como una via legitima para ampliar el acceso a tratamientos
experimentales en condiciones graves o actualmente intratables. No
se trata de debilitar la regulacién, sino de hacerla operativa y propot-
cional en escenarios donde la omisién también puede ser injusta. El
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respeto a la autonomia y al derecho a intentar opciones terapéuticas
debe ir de la mano con salvaguardas robustas, supervision ética inde-
pendiente, transparencia sobre la incertidumbre y acompafiamiento
informado, incluyendo obligaciones de seguimiento y rendicion de
cuentas.

En este articulo se ha argumentado que una ética incluyente en
la investigacion de enfermedades raras exige mas que buenas inten-
ciones: requiere decisiones politicas, estructuras regulatorias agiles,
financiamiento justo, participaciéon vinculante de pacientes y una
cultura cientifica comprometida con el bien comun. La equidad no
es solo un principio abstracto, sino una guia concreta para orientar
la distribucién de oportunidades, riesgos y beneficios en el disefio y
ejecucion de la ciencia, evitando que la innovacién amplie brechas
existentes.

La bioética del siglo XXI no debe temer a la innovacioén, pero si
debe exigirle responsabilidad, transparencia y solidaridad. Solo asi
podremos construir una ciencia al servicio de todos, especialmente
de quienes histéricamente han quedado fuera de los beneficios del
progreso biomédico.
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