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El corte y pegue de los genes

Bioeticar Asociacion Civil:
Gricelda Moreira?
Graciela Soifer?

Adriana Ruffa3

... «la humildad a lo mejor es la Unica virtud iddnea para
neutralizar a la desenfrenada arrogancia tecnoldgica.»
JONAS, Hans, L’ingegneria biologica, en Id., Dalla fede antica all’'uomo tecnologico, (1974), trad. it., Il

Mulino, Bologna, Italia, 1991, p. 222

1. Introduccion

El rdpido avance de la biotecnologia y en
particular la irrupcidn de la edicidn genética en
humanos, con la posibilidad de modificar el ADN
de una célula para cambiar sus caracteristicas,
nos exige interrogarnos desde una posicion ética.

En el articulo desarrollamos la historia del
ADN, el proyecto genoma humano, el origen y
funcionamiento de las técnicas de edicidn

genética. A su vez, analizamos desde el punto de
vista técnico, juridico y bioético la noticia de la
modificaciéon genética en embriones, realizada
por el cientifico chino He Jiankui en noviembre de
2018y la reaccion de la comunidad cientifica.
Por dultimo, enfatizamos la importancia del
analisis  bioético como una herramienta
imprescindible para dilucidar los desafios
tecnocientificos.

! Magister en Bioética en FLACSO, Lic. en Psicologia por la UBA, psicoanalista.
2 Medica especialista en nutricién, Docente en la Facultad de Medicina de la UBA.

3 Abogada, maestranda en Bioética en FLACSO.
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2. Historia del ADN

Como se trasmitia en los seres vivos la herencia a
su descendencia fue siempre uno de los
reiterados interrogantes que se formularon los
bidlogos.

La historia de la genética comienza con el
trabajo de Charles Darwin, un joven inglés que se
preparaba para ser pastor anglicano, y con las
investigaciones del monje agustino Gregor
Mendel. Darwin estudid, la fauna y la flora en
Sudameérica y a partir de sus deducciones en base
a la diversidad de especies, elaboré un ensayo
gue contenia las partes fundamentales de su tesis
sobre la evolucion, que envidé a sus amigos para
que lo leyeran en privado en el afio 1844.
(Mukherjee,2017 p.56)

Mientras en 1866, Mendel se dedico a
investigar sobre hibridacién en guisantes, donde
se describe lo que mas tarde se conoceria como
las leyes de Mendel. Sin embargo, dicha
publicacion pasé inadvertida por mas de cuarenta
anos.

Ambas investigaciones, que en su
momento no fueron consideradas, dieron origen
a los conocimientos actuales sobre la herencia:
“la evolucion de las especies” y las “leyes de la
herencia”.

Los descubrimientos, tanto de Mendel
como de una serie de cientificos que realizaban
experimentos similares, llevaron a la idea de la
unidad de la herencia, lo que en 1909 un botanico
danés llamado Wilhelm Johannsen denomind
«gen». (ldem, p.94) que consistia en un tipo de
molécula con la capacidad de codificar pequefias
porciones de informacion hereditaria.
(Isaacson,2021)

En las décadas siguientes, los cientificos
se dedicaron a estudiar las células vivas, para
tratar de determinar de qué molécula podria
tratarse el gen. Finalmente, acabaron por
descubrir que no eran proteinas sino otra
sustancia comun de las células vivas, los
conocidos como «acidos nucleicos» (idem, p.39)
el acido desoxi- ribonucleico (ADN) y el acido
ribonucleico (ARN). A ambos se los denomina
acidos nucleicos por estar alojados en el nucleo
celular.

En 1905 una bidloga llamada Nettie
Stevens descubrié que el cromosoma era el
transmisor del sexo masculino y sugirié que los
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cromosomas podian contener los
(Mukherjee,2017 p.119)

Recién en el afio 1925 se desarrollé la
teoria mendeliana cromosdmica que fue
ampliamente aceptada. Se pudo demostrar que
la herencia se transmitia en los seres vivos a
través de los cromosomas ubicados en los
nucleos celulares de los gametos o células
germinales (6vulos y espermatozoides). A partir
de este conocimiento, los biélogos estudiaron la
naturaleza fisica de los genes y en la década de los

50 del siglo pasado se descubrié que el ADN de

genes.

los cromosomas era el transmisor de los
caracteres hereditarios.

Asimismo, se estudiaron las
caracteristicas morfoldgicas del ADN y se

descubrido en 1953 que consta de una doble
cadena helicoidal compuesta por dos cadenas de
azucares y fosfatos alrededor de los que se
disponen cuatro aminodcidos que se asocian en
grupos de a dos: adenina con timina y guanina
con citosina en forma de escalones como una
escalera de caracol. (Isaacson,2021p.51) En el afio
1962, Watson, Crick y Wilson obtuvieran el
Premio Nobel a partir de estos hallazgos.

Estos descubrimientos marcaron la
transicion a la era de la genética molecular.
Diversos investigadores estudiaron la manera de
modificar aquellos genes que portaban
enfermedades hereditarias en humanos, o
aquellos elementos de vegetales y animales que
mejoraran los productos obtenidos de ellos para
el consumo. La regulacion de la expresidn génica
se volvié un tema central en los afios sesenta, y
para los afios setenta dichas expresiones
genéticas podian ser controladas y manipuladas
utilizando ingenieria genética.

3. El proyecto genoma humano

En 1986 a partir del conocimiento adquirido
sobre el gen y la transmisién de la herencia, se
consolida una colaboracién cientifica
internacional a la que se denomind Proyecto
Genoma Humano. El objetivo era descifrar la
secuencia de los tres mil millones de pares de
bases del ADN humano y ubicar mas de veinte mil
genes que lo codifican.

Para llevar a cabo este proyecto se
establecieron tres etapas de complejidad
creciente. La primera, fue crear un mapa genético
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gue permitiera situar cada gen, dentro de una
zona restringida del cromosoma, esto fue logrado
en el afio 1994. Esta investigacidn permitio
estudiar una alteracion o enfermedad genética
ubicada en un lugar determinado del genoma. La
segunda etapa es el lamado mapeado fisico que
es determinar la ubicacién precisa de un gen. La
ultima etapa de este proyecto fue la
secuenciacion exacta de los nucleétidos, no solo
fue la localizaciéon del gen sino cual es el que
puede dar lugar a una enfermedad determinada.
Esta informacién tan precisa permite identificar
alteraciones a nivel del cddigo genético, y por lo
tanto se pueden disefar las estrategias
necesarias para corregir la enfermedad.

Este proyecto se lanzd oficialmente en
1990 y en el aiflo 2000 se informd al mundo que
se habia conseguido descifrar la composicion del
genoma humano.

Para lograr seccionar partes del ADN se
utilizaron varias técnicas engorrosas y muy caras.
Hasta que, en el afio 2005, surge una técnica de
EG de facil uso denominada “Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats” o
Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas y
Regularmente Espaciadas, CRISPR por sus siglas
en inglés, que, unido a la proteina Cas9 — una
enzima de ARN que se adhiere al ADN - permite
la EG, conocida popularmente como “tijeras
genéticas”.

4. Origen del CRISPR

En 1993 el microbidlogo Francis Mojica,
investigador espafiol de la Universidad de
Alicante, fue el primero que menciond que las
arqueas- un ser unicelular procariota- contaba
con un sistema de defensa contra los virus. Esta
defensa consistia en una curiosa repeticién de
secuencias de ADN pertenecientes a los virus,
intercaladas por secuencias distintas, a las que
denomindé CRISPR. En 2005 publicé sus
investigaciones, llegando a la conclusién que
dicha secuencia estaba asociada a la forma de
defensa de las bacterias antes mencionadas.

Ya en 1987 un equipo de investigadores
japoneses y en 1991 microbidlogos holandeses

! Esta técnica utiliza unas enzimas llamadas nucleasas
efectoras de tipo activador de transcripcion, o TALEN
(por sus siglas en inglés, Transcription Activator-Like
Effector Nucleases), que pueden disefiarse para buscar
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publicaron el hallazgo de CRISPR en Escherichia
coli 'y en mycobacterium  tuberculosis
respectivamente, pero sin haber profundizado
acerca sus funciones. Fue Mojica el primero que
asocid al CRISPR con la inmunidad a los virus.

A partir de los estudios que descifraron
como funciona CRISPR en las bacterias, los
investigadores  descubrieron el potencial
bioldgico de Cas9 para editar genes, es decir
modificarlos.

Al mismo tiempo que se descubria en las
bacterias el efecto protector CRISPR contra los
virus, en otras lineas de trabajo se comenzo a
estudiar la posibilidad de sintetizar ADN en el
laboratorio, lo cual se logré en la década de 1970,
denominandolo ADN recombinante (rADN). Sin
duda, se tratd de una metodologia revolucionaria
que marcd el nacimiento de la ingenieria
genética.

En 2010, los investigadores del Verner
Institute lograron crear células sintéticas a partir
de la fabricacién de un genoma bacteriano
completo.

Actualmente, los cientificos utilizan la
herramienta CRSPR-Cas9 fuera de las bacterias
para cortary pegar trozos de material genético en
cualquier célula.

Entre los afios 2012 y 2013, los equipos
cientificos de Jennifer Doudna en Estados Unidos
y de Emmanuelle Charpentier en Francia, entre
otros, lo aprovecharon para desarrollar una
herramienta sencilla, versatil y potente para
editar el ADN de cualquier tipo de célula. En 2020
ambas investigadoras merecieron el Premio
Nobel de Quimica por sus estudios.

5. ¢éComo funciona el CRISPR?

La tecnologia de la EG puede parecer muy nueva,
sin embargo, otros sistemas para modificar
genéticamente una posicion predeterminada del
genoma habian sido ya desarrollados. Las
primeras herramientas utilizadas para la EG
fueron las meganucleasas de zinc y las
endonucleasas TALEN!, basadas en proteinas
capaces de reconocer una secuencia de ADN y
cortarla. Si bien, como ya se dijo, eran

y cortar secuencias especificas de ADN en el genoma
de un organismo. Se obtienen mediante la fusion de
un dominio de unién al ADN del efector TAL a un
dominio de corte del ADN (una nucleasa que corta las
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relativamente efectivas, eran caras y engorrosas.
En tanto que el desarrollo del sistema
CRISPR/Cas9 derivado de un sistema bacteriano
para defenderse de sus virus, ha revolucionado la
biomedicina y la biologia por ser un sistema de
edicion génico, sencillo, rapido de realizar,
altamente especifico y mucho menos costoso que
los anteriores.

A partir de esta técnica se pueden pegar
los extremos cortados e inactivar el gen, o
introducir moldes de ADN, lo que permite editar
sus ‘letras’ a voluntad. Segun Lluis Montoliu
(2017), investigador del Centro Nacional de
Biotecnologia del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) de Espafia,
“CRISPR es una de las tecnologias mas robustas
gue nunca se han descrito en biologia. Ademas,
es sencilla y barata, y no se necesitan equipos
especiales para aplicarla.”

La herramienta CRISPR puede aplicarse
en cualquier situacidn en la que se desee
modificar la secuencia del ADN. Dicha técnica
actualmente es aplicada en mejoramiento y
rendimiento de los cultivos y en el reino animal
para mejorar los productos de consumo humano,
pero uno de los principales objetivos es poder
aplicarla al ambito de la medicina como terapia
génica.

Con esta técnica innovadora, se podrian
modificar las células somaticas de algunas
personas aquejadas de enfermedades genéticas
que afecten un solo gen del genoma, aliviando o
curando dicha enfermedad. Pero, si esos cambios
se introducen en el genoma de los gametos o bien
en el embridn, llevaria a modificaciones genéticas
de toda la descendencia que partiera de esa
persona genéticamente modificada.

El sistema CRISPR de edicion génica en su
disefo estd dirigido a cortar el ADN cromosdmico
en una posicidn preseleccionada, luego la célula
es la que repara el corte del ADN. El mecanismo
de reparacion de ADN es altamente mutagénico,
ya que implica la falta (delecién) de nucleédtidos
en la posicion del corte, pudiendo causar pérdida
o modificacion de la informacion genética, y si lo
que se pierde es un gen codificante puede
resultar en una pérdida de funcidn. El sistema

cadenas de ADN). Los efectores de tipo activador de la
transcripcion (TALE) pueden disefiarse para unirse a
practicamente cualquier secuencia de ADN deseada,
de modo que cuando se combina con una nucleasa, el
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puede permitir modificaciones promoviendo que
la reparacion sea un intercambio de una
secuencia del ADN por otra, llevando a Ia
recombinacidon genética, por ejemplo, para la
correccion de una mutacién, para introducir
nuevas variantes genéticas, o para insertar
nuevos genes. Otras modificaciones del sistema
CRISPR permiten cambiar bases concretas,
reprimir genes, silenciar o activar informacién
genética, de forma que el abanico de
posibilidades de EG puede llegar a ser
inimaginable. (Wang, 2016) (Reardon, 2019)

Esta tecnologia corta y pega trozos de
ADN, es particularmente eficaz y especifica en el
corte, pero todavia el resultado final depende del
mecanismo de reparacion elegido por la célula.
En cada secuencia de ADN y en cada cromosoma
aplicado en seres humanos, es importante tener
en cuenta que el proceso de corte y pegue tiene
un resultado diferente, y puede producir
individuos “mosaico”, que presentan una
combinacion diferente de secuencias en cada
célula. La herramienta de edicidon génica pueda
efectuar cortes en regiones no planeadas, los
llamados lugares fuera del objetivo off-target
sites, generando efectos colaterales no deseados.
Ambas  consideraciones son  relevantes,
particularmente, en el caso de la edicidon del
genoma de seres humanos. (Thomas, 2019)

6. El desafio a las reglas y las
respuestas de la comunidad cientifica

El descubrimiento del CRISPR alerté al conjunto
de los investigadores a nivel global por los
posibles riesgos de que se utilizara la EG en
células germinales y no solo en células somaticas.

En noviembre del 2018, un investigador
llamado He lJiankui de la Universidad del Sur de
Ciencia y Tecnologia, de Shenzhen en China,
informé haber editado genéticamente embriones
humanos con la técnica de CRISPR/Cas9 por
medio de una fertilizacién in vitro de la cual
nacieron gemelas.

Este hecho viold
internacional existente desde

el consenso
la Cumbre de

ADN se puede cortar en ubicaciones especificas. Estas
proteinas pueden introducirse en las células, para su
uso en la edicion de genes.
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Edicion Genética Humana del 2015, en el que se
cuestiond la edicion genética de la linea germinal
hasta que se resuelvan los problemas de
seguridad y eficacia por la aplicacién de esta
nueva técnica’.

He lJiankui quebré las normas de la
declaracion y también las dispuestas por China
para investigacion con embriones, razén por la
cual no obtuvo la aprobacién ética para
desarrollar la investigacion.

He Jiankui tampoco reporté previamente
los estudios de edicién con CRISPR en embriones
de ratones, primates o humanos, ni presenté el
reporte de mutaciones off-target, usuales cuando
se usa el sistema CRISPR/Cas9. Por otra parte, el
consentimiento informado fue inaceptable ya
gue no reunia los requisitos minimos para un
estudio clinico y tampoco declard conflictos de
intereses. (Krimsky, 2019, pags. 19-20) (Li,
Walker, Nie, & Zhang, 2019, pags. 33-36)

El investigador chino no fue el Unico
arriesgado en probar la herramienta CRISPR en
embriones humanos, un bidlogo ruso, Denis
Rebrikov, anuncié que estaba considerando
implantar embriones modificados genéticamente
en mujeres, si obtenia su aprobacién. Planted que
su técnica seria éticamente mas aceptable y que
tendria mas beneficios y menos riesgos que la
utilizado por el Jiankui (Cyranoski, 2019, pag. 145)

La reaccién de los cientificos rapidamente
se dio a conocer. En 2015 Science y Nature
publicaron sendos manifiestos firmados por
cientificos implicados en la EG, que subrayaban la
necesidad de establecer un amplio didlogo sobre
esta tecnologia y sefialaban las fronteras éticas
que debian ser respetadas a la hora de utilizar el
CRISPR-Cas9.

El manifiesto publicado en
plantea que:

Nature

La edicidn del genoma de embriones
humanos empleando las tecnologias

actuales  podria  tener  efectos
impredecibles sobre las futuras
generaciones. Por ello, resultan

peligrosas y éticamente inaceptables.

2 Cumbre Internacional sobre Edicion Genética

Humana, del 1° a3 de diciembre de 2015, Washington
D.C. Estados Unidos convocada por la Academia
Nacional de Ciencias y la Academia Nacional de
Medicina y coorganizada por la Academia Nacional de
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Ademds, esta investigacién podria ser
explotada para llevar a cabo
modificaciones no terapéuticas. Nos
preocupa que una eventual protesta de
la opinidn publica ante la violacién de la
ética en este campo pudiera impedir el
desarrollo de una prometedora area
terapéutica” (Nature, 2015, pags. 410-
411).

Se sugiere que los cientificos renuncien a la
modificacién del ADN en las células reproductivas
humanas.

El segundo manifiesto, publicado en
Science, fue resultado de una reunién cientifica
celebrada en Napa, California en enero de 2015:

Alinicio de la era del ADN recombinante
la leccibn mds importante que
aprendimos era que la confianza del
publico en la ciencia definitivamente
comienza y se mantiene por la
trasparencia y la discusién abierta
mantenidas a lo largo del tiempo. Esa
leccién se amplifica hoy con la aparicién
de la tecnologia del CRISPR-Cas9 y las
inminentes perspectivas de
intervencién sobre el genoma. Iniciar
ahora esas discusiones, tan fascinantes
como desafiantes, contribuird a mejorar
las decisiones que la sociedad adoptara
ante el advenimiento de una nueva era
en la biologia y la genética”, (Science,
2015, p.38).

Los autores de este manifiesto recomendaron
prohibir en todos los paises la modificacion en la
linea germinal del genoma, mientras las
implicaciones sociales, ambientales y éticas de
esta actividad no sean debidamente discutidas.

7. La EG de células germinales y su
encuadre dentro de la ética de la
investigacion

China y la Real Sociedad de Ciencias de Gran Bretaia
donde se discutié los aspectos éticos, cientificos y
politicos asociados a la investigacion sobre edicion
genética en seres humanos.
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La conmocidén que generd el caso de He Jiankui
cuando anuncié la modificacion genética de los
embriones para, supuestamente, aumentar la
capacidad de resistencia frente al virus del VIH,
como ya hemos dicho, puso en alerta a la
comunidad cientifica, a los estados y al mundo en
general.

Algo parecia estar fuera de control y la
reaccién no tardé en llegar. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS,2018) convocd a un
“Comité Consultivo de Expertos sobre la
Elaboracion de Normas Mundiales para la
Gobernanza y la Supervision de la Ediciéon del
Genoma Humano”. Desde el inicio los expertos
reconocieron que algunas de las aplicaciones que
se estan proponiendo para la edicién del genoma
humano” suscitan cuestiones éticas que hacen
patente la necesidad de supervisar
exhaustivamente este ambito”. (OMS, 2021)

En julio del 2021, después de dos afios de
deliberaciones, se presentaron las primeras
recomendaciones globales para la EG en
humanos. Su elaboracidn estuvo a cargo de
cientificos, asociaciones de pacientes, lideres
espirituales y hasta poblaciones indigenas®.

Los acuerdos alcanzados sefialan que,
ademas de que puedan existir posibles beneficios
derivados de la investigacion de la edicién del
genoma humano, es necesario “desarrollar la
tecnologia con cuidado, con testeos rigurosos y
medidas de garantia de calidad para maximizar
los beneficios y minimizar los dafos.”

Segun los expertos debe considerarse
también que los potenciales beneficios de la EG
lleguen a todos los rincones y no solamente a los
paises ricos. En palabras del director general del
organismo internacional Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus:

La edicion del genoma humano tiene el
potencial de hacer avanzar nuestra
capacidad para tratar y curar
enfermedades, pero solo
conseguiremos que tenga el maximo
impacto si la ponemos al servicio de
todas las personas, en lugar de

3 El documento de la OMS denominado “Marco de
gobernanza sobre la edicion del genoma Humano”
distingue que las tecnologias de edicién del genoma
humano pueden aplicarse a células somaticas -sin
consecuencias hereditarias- y a células germinales -
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exacerbar aun mds las desigualdades
gue existen entre distintos paises vy
dentro de un mismo pais con respecto a
la salud.” (OMS, julio 2021)

Si bien las investigaciones con seres humanos han
existido siempre, la edicién del genoma humano
en sus distintas variantes, en células somaticas o
germinales, con o sin fines reproductivos, nos
enfrenta a nuevos retos cientificos, éticos,
sociales y juridicos. Ademas, sus distintas
aplicaciones  requieren  analizar  distintos
escenarios 'y situaciones hipotéticas que
complejizan aun mas la toma de posicidn.

Sin duda, distintas son las consecuencias
de analizar la aplicacidon de herramientas como
CRISPR-Cas9 para el tratamiento de la anemia de
células falciformes o la enfermedad de
Huntington que para mejorar rendimientos
deportivos o para ampliar los alcances de las
técnicas de reproduccion asistida.

Mas alld de las ventajas ya probadas de la
edicion genética la OMS ratifica que sigue
habiendo mucha incertidumbre en torno a sus
posibles beneficios y riesgos. Ademads, por
tratarse -en el caso bajo analisis- de la “edicidn
gendmica de células germinales humanas suscita
mayor preocupacion, puesto que la modificacién
podria transmitirse a las siguientes generaciones
ignorandose si existirdn otros efectos no
buscados o riesgos a largo plazo” (OMS,2021).

En el informe de la OMS se seiala que
subsisten  problemas éticos y sociales
importantes algunos de los cuales conciernen
también a la edicion gendmica de células
somaticas humanas. Al respecto, se analizaron los
indicios de problemas como la aparicién de
clinicas clandestinas, los viajes por motivos de
salud, la posible investigacion ilegal, no
registrada, poco ética o insegura, u otras
actividades como la oferta de intervenciones
supuestamente terapéuticas cuya utilidad no esta
comprobada. Ademds, se constaté que, en
determinadas circunstancias, la edicion del
genoma humano en células somaticas podia
también dar lugar a cambios hereditarios. Por

con o sin fines reproductivos-. Entre los posibles
beneficios de estas técnicas el documento menciona:
las nuevas estrategias para el diagnostico, el
tratamiento y la prevencion de trastornos genéticos;
las nuevas



Instituto Internacional de Derechos Humanos - Capitulo para las Américas

ejemplo: cuando, tras la edicion gendmica de
células somaticas, dichas células se reprograman
en células madre pluripotentes inducidas?* (iPSC)
o cuando la EG se realiza in vivo a células
somaticas, como las de los testiculos o los
ovarios, de modo que pueden acabar por error en
la estirpe germinal®.

El anuncio de Jiankui, generd también la
respuesta conjunta de la Academia Nacional de
Medicina de EE. UU., la Academia Nacional de
Ciencias de EE. UU. y la Real Sociedad del Reino
Unido que, en consulta con expertos médicos de
todo el mundo, formaron la “Comision
Internacional sobre el Uso Clinico de la Edicién del
Genoma de la Linea Germinal Humana”. En
septiembre de 2020 la Comisiéon emitid su
informe denominado “Ediciéon hereditaria del
genoma humano” (HHGE por sus siglas en inglés)
en el que se describe un "camino de traslacién
responsable"” hacia adelante.

En el referido informe se trazan seis
niveles jerarquicos de uso de HHGE. Cada nivel
exige una mayor justificacién para que valga la
pena el riesgo asociado, y se detalla lo que es
necesario para superar cada umbral. El primer
nivel es a corto plazo y describe las aplicaciones
de HHGE a enfermedades monogénicas graves
como la fibrosis quistica, la talasemia, la anemia
de células falciformes y la enfermedad de Tay-
Sachs. El ultimo nivel incluye la controvertida
aplicacion HHGE para mejorar genéticamente a
los nifios, como hacerlos mas altos o resistentes a
las enfermedades.

Finalmente se concluye con un claro
mensaje: los problemas de seguridad por si solos
excluyen a HHGE en este momento. La ciencia
aun no estd lista para participar ni siquiera en la
primera etapa de las aplicaciones de HHGE. Como
sefiala Jennifer Doudna, el informe HHGE subraya
lo que la mayoria de los investigadores en este
campo conocen y con lo que estan de acuerdo:
No debe haber ninglin uso de la edicién de la linea

4 Una célula pluripotente inducida (iPS) es una célula
extraida de cualquier tejido de un nifio o un adulto que
se ha modificado genéticamente para que se
comporte como una célula madre embrionaria. Como
sugiere el nombre, estas células son pluripotentes, lo
que significa que tienen la capacidad de formar todos
los tipos de células adultas. Shinya Yamanaka de la
Universidad de Kioto en Japdn cred la primera célula
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germinal con fines clinicos en este momento.
(The CRISPR Journal, October 2020)

Desde el Consejo de Europa -hace ya 25
afos- se habia advertido sobre los riesgos y
limitado la investigacion sobre el genoma
humano. ElI Convenio de Oviedo sobre
Biomedicina y Derechos Humanos, en su articulo
13 dice expresamente que:

Unicamente podrd efectuarse una
intervencién sobre el genoma humano
si tiene por objeto modificarlo por
razones preventivas, diagndsticas o
terapéuticas y sélo cuando no tenga por
finalidad la introduccion de wuna
modificacion en el genoma de Ia
descendencia”.

Finalmente existen otras normas aplicables al
tema que estamos desarrollando como |Ia
Declaracién Universal sobre el Genoma Humano
y los Derechos Humanos (UNESCO,1997) que, si
bien no es un tratado internacional, nos da un
marco de principios que no pueden obviarse por
su especificidad.

El articulo 24 de la Declaracién se refiere
puntualmente a las intervenciones de la linea
germinal, practicas a las que define como
contrarias a la dignidad humana. La norma hace
responsable al Comité Internacional de Bioética
de la UNESCO de presentar recomendaciones y
asesorar a la Conferencia General sobre la
“identificacion de practicas que pueden ir en
contra de la dignidad humana, como las
intervenciones en la linea germinal.”

Sin embargo, sostenemos que ante los
riegos que entrafia una investigacion cientifica no
controlada éticamente, no es suficiente apelar a
recomendaciones y normativas para apaciguar
conciencias.

La tentacion del “legalismo”, que
reduce a mera aplicacién de la ley lo que

iPS a partir de un ratén en 2006. California Institute for
Regenerative Medicine https://www.cirm.ca.gov/

> Si la edicién gendmica tiene como objetivo tratar la
esterilidad de un paciente y se realiza en las células
germinales de las gdénadas (normalmente los
testiculos), aunque se haga con fines terapéuticos, sus
consecuencias pueden ser hereditarias.
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debiera ser fruto de auténtica
conviccién, aunque parezca ofrecer la
garantia de la objetividad, no inspira la
confianza que exige desarrollo
éticamente sostenible de la actividad
cientifica.” (Lolas Stepke, 2003 p.8)

8. Imposible prescindir de la bioética

Ante el avance de la ciencia y la tecnologia la
bioética se transforma en un imperativo.

Hemos desarrollado en  acdpites
anteriores los avances en el area de la gendmica,
la genética, la ingenieria genética y la aplicacion
de herramientas como CRISPR-Cas9 desde el
punto de vista técnico y juridico. Desde el
derecho también se tiene en cuenta el principio
de precaucién, debiéndose considerar el manejo
del riesgo, a sabiendas que nunca podrd ser
riesgo cero y que no debemos apresurarnos a
prohibir.

La bioética por su propia estructura
epistemoldgica intenta garantizar y preservar el
equilibrio entre individuo y el ambiente, a su vez
entre las generaciones actuales y futuras.

La bioética y sus fundamentos sostenidos
en la dignidad humana, el respeto a los derechos
humanos vy la aplicaciéon de los principios de no
maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia
son las directrices para considerar una
argumentacion ética de la EG, la cual nos exige
interrogarnos acerca del concepto de salud
/enfermedad que estamos manejando.

Seguin la OMS®, “la salud es un completo
estado de bienestar fisico, mental y social y no la
mera ausencia de molestia o enfermedad”. Dicha
definicion no  permite comprender los
mecanismos causales ni como operan los
distintos factores. A su vez, parece un tanto
utdpica e inalcanzable, e incluso muy dificil de
medir, en especial porque ni las personas ni las
poblaciones son estaticas, ni permanecen
constantes en su estado de bienestar. Asimismo,
el concepto de bienestar esta enraizado en un
estado subjetivo en oposiciéon con el dolor y el

6 Predmbulo de la Constitucién de la Organizacién
Mundial de la Salud, adoptada por la Conferencia
Sanitaria Internacional, Nueva York del 19 de junio al
22 de julio de 1946, firmada el 22 de julio de 1946 por
los representantes de 61 Estados (Official Records of
the World Health Organization, N2 2, p. 100), y entrd
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padecimiento, que por tratarse de una sensacién
no puede ser medible.

Ahora bien, si se considera el “bienestar”
fisico, psiquico y social como un valor
perteneciente a la esfera de Ila salud,
implicitamente incluye todo lo que en un
momento histdrico determinado se entiende
como positivo en una sociedad. En contrapartida,
se entenderd como patoldgico, como un desvalor,
como negativo, todo aquello que es indeseado,
aun cuando en ocasiones es el propio medio
quien determina y condiciona la aparicién de
enfermedades, asi como también su distribucidn
social. Esta posicion puede llevarnos a que la
medicalizacion de la vida y el uso de
biotecnologias sea la manera mds propicia para
ajustarnos a los canones de bienestar. (Moreira,
2021)

Las exigencias actuales en salud de las
personas pueden generar consecuencias futuras,
particularmente si intervenimos sobre el
patrimonio genético de la humanidad. La variable
temporal de la ecuacidn no es en absoluto
insignificante.

Resulta de especial interés respecto a la
EG, la afirmacidn del Comité Nacional de Bioética
Italiano, quién si bien reconoce los riesgos de la
EG sostiene que “existe la obligacién moral de
curar a las generaciones presentes, con todos los
medios brindados por la ciencia y por la técnica”’.

La aplicacion de CRISPR-Cas9 realizado a
partir de expectativas de los enfermos de hoy y
aplicada en embriones o células germinales
conlleva riesgos para las futuras generaciones,
razén por la cual nos exige ser aun mas
responsables al momento de legislar. En este
punto es muy interesante lo que nos dice Hans
Jones cuando plantea que el principio al que
debemos atenernos en esta ética de |la
responsabilidad parece paraddjico: “Aqui estd el
quid de la cuestién de nuestros deberes hacia las
generaciones futuras: no podemos esperar
ninguna reciprocidad. Y no podemos porque,
aunque todavia no tienen evidencia ontoldgica,
ya tienen derechos” (Jones,1974).

en vigor el 7 de abril de 1948. La definiciéon no ha sido
modificada desde 1948.

7 El documento estd disponible en la web institucional:
http://bioetica.governo.it/it/pareri/pareri-e-
risposte/l-editing-genetico-e-la-tecnica-crispr-cas9-
considerazioni-etiche/
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En cuanto a la intervencién de la EG sobre
seres humanos Gemma Marfany doctora en
biologiay profesora de genética de la Universidad
de Barcelona, nos orienta en el recorrido cuando
propone una pregunta inicial ¢Cudl seria el
objetivo de la aplicacidn de esta tecnologia?, si
nos referimos a la aplicacién para prevenir
enfermedades genéticas de enfermedades
hereditarias - hemofilia, fibrosis quistica, ceguera,
sordera- o en las enfermedades por mutacion
somatica como es el caso del cancer, en las que
se podria aplicar la EG para eliminar la base
molecular de la enfermedad. Otra seria la
cuestion, si es aplicada a la mejora genética con
el fin de obtener unas caracteristicas fisicas,
intelectuales o comportamentales que se
consideren mas deseables que las del genoma
que heredamos. (Marfany,2019)

Se puede distinguir la EG entre la
aplicacion en células somdticas y en células
germinales. Respecto a las primeras, es necesario
aumentar la seguridad y analizar efectivamente
cual es su tasa de éxito, asi como también los
efectos secundarios que pudieran acarrear. En
cuanto al uso de la técnica en las células
germinales, la controversia estda dada por la
modificacién en el ADN que serian heredadas por
las generaciones siguientes. Asimismo, no es
menor el hecho de que para la utilizaciéon de la EG
en células germinales se exige el uso de técnicas
de reproduccidon asistida, especificamente la
fecundacién in vitro, con todo en lo que esto
implica.

Respecto a la edicién genética de la linea
germinal humana (EGLGH por su sigla en inglés),
Vicente Bellver Capella sefiala tres posiciones
posibles: la  prohibicion de la EGLGH
independientemente de los fines; la prohibiciéon
de la EGLGH que no tenga una finalidad
estrictamente terapéutica; y la aceptacién de las
EGLGH bajo determinadas condiciones.

La posicidon de prohibicién de la EGLGH
desde el punto de vista moral y con un argumento
naturalista -segin Bellver Capella- se suele
justificar al considerar la dotacién genética como
sagrada y que no debe sufrir alteracién alguna de
modo deliberado. Otro argumento es el que se
sostiene no desde un planteamiento naturalista,

8 Consecuencialismo es la corriente filosdfica que
defiende que los juicios morales deben basarse en las
consecuencias esperadas de nuestras acciones. Asi, las
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sino desde el principio de precaucidon. Se
considera que el ser humano tiene una naturaleza
ontoldgica y dicha dotacién genética es fruto del
azar, por tanto, las EGLGH solo podrian
justificarse, para combatir enfermedades, no
para crear seres humanos genéticamente
modificados. (Bellver Capella,2016)

Mientras que la prohibicion de las EGLGH
gue no tengan una finalidad exclusivamente
terapéutica esta sostenida en que es muy dificil
su adecuada regulacién y control, por lo tanto, es

mas prudente limitar la EGLGH a fines
exclusivamente curativos y completamente
Seguros.

Por otra parte, quienes abogan por la
regulacién de las EGLGH tanto con una finalidad
terapéutica como perfectiva rechazan que la
integridad genética humana merezca una tutela
especial y que la predeterminacién de los
caracteres genéticos sea atentatoria contra la
dignidad de los descendientes. Consideran que
mientras esos cambios no generen dominacion
de unos grupos sobre otros o a |la
homogeneizacion de la especie la EGLGH deberia
ser licita. (idem)

De hecho, existen reconocidos
especialistas en bioética que abogan a favor de la
mejora génica.

Segun John Morley Harris, bioeticista y
filésofo britanico, sostiene que la eleccidon de las
caracteristicas genéticas de los hijos es una
prerrogativa que corresponde a los padres:

Si no es injusto esperar tener un
hermoso bebé robusto, con ojos
marrones y pelo rizado, épuede ser
injusto garantizar deliberadamente que
se tenga precisamente un bebé asi? Si
no es injusto que Dios o la naturaleza
concedan un deseo tal, {puede ser
injusto concedérselo uno mismo?”
(Harris, 1998)

El consecuencialista® britdnico Julidn Savulescu en
un articulo publicado en el afio 2001 Procreative
Beneficence: Why We Should Select the Best
Children, refiere a la intervencidon genética como
un imperativo moral para incrementar de modo

acciones que debemos perseguir son aquellas que
generen consecuencias deseables, es decir, que
aporten felicidad o utilidad
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libre el bienestar de los individuos.
(Savulescu,2001)

En el afo 2019 Peter Singer y Julidn
Savulescu editorializaron en la revista Bioethics a
partir del impacto que produjo la noticia de la
modificacién genética de las gemelas en China. En
dicho articulo sostienen que la restriccidn ética
mas bdsica en la investigacién con seres humanos
es que no debe exponer a los participantes a un
riesgo irrazonable. Los riesgos deben ser los
minimos necesarios, y los beneficios esperados
deben ser proporcionales al dafio esperado. Y
consideraron que el trabajo de He Jiankui no fue
ético, porque no se ajustd a los valores vy
principios bdsicos que gobiernan todas las
investigaciones que involucran a participantes
humanos. Afirmaron que mas adelante en el
futuro, si la edicion de genes se puede hacer sin
mutaciones, podria usarse para abordar
disposiciones genéticas para enfermedades
comunes, como la diabetes o las enfermedades
cardiovasculares. Estas involucran decenas o
cientos de genes. En principio, la edicién de genes
podria ser utilizada para modificar los genes con
precision. Los autores consideran que quizas lo
mejor que podemos esperar es la reduccion de
dafios y un mercado regulado para realizar
mejoras importantes, como resistencia a la
enfermedad o la mejora de la inteligencia -en
caso de que sea posible-, y que sea parte de un
plan basico de salud para que los beneficios de la
edicion de genes se distribuyan de manera
igualitaria. Estas condiciones son las que
consideran necesarias para defender el
mejoramiento genético, y reducir el dafio en la
sociedad a partir de erradicar las enfermedades
congénitas graves. (Savulescu & Singer, 2019)

En una posicion muy diferente
encontramos a Ruha Benjamin, profesora de
bioética del Departamento de Estudios Afro-
estadounidenses en la Universidad de Princeton,

° En los ultimos afios la terapia génica se ha
posicionado como una opcion real y segura en el
desarrollo de alternativas terapéuticas paralacurayla
prevencion de diferentes enfermedades. Consiste en
la insercion de material genético en un tejido o célula
defectuosa, mediante el uso de un vector. Existen
varias consideraciones para seleccionar el vector mas
apropiado, incluyendo el potencial de unidn y entrada
a la célula diana, la capacidad de transferencia del
material genético al nucleo, la habilidad de expresion
del inserto y la ausencia de toxicidad. En el panorama
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dijo que, para algunos individuos etiquetados con
discapacidades, la edicidn genética seria como
pasar por una maquina trituradora. (National
Geographic, 2018) Considera que esta posibilidad
de la edicidbn provocaria actitudes de
discriminacién, generando desigualdades e
injusticias, basadas en un modelo de normalidad
entendido como ausencia de discapacidad,
provocando desvalorizacion a nivel social de los
individuos con caracteristicas diferentes.

Si  bien, como se ha planteado
oportunamente a lo largo del texto, la técnica
CRISPR-Cas9 es facil de usar y accesible por su
bajo costo, alin tenemos mucho desconocimiento
de los efectos de su aplicacién y es necesario
“pensar a nivel nacional e internacional como
regular esta técnica que ha cambiado Ila
perspectiva bioética y legal que se ha tenido hasta
ahora por ejemplo de la naturaleza del embrién o
de las células madre embrionarias y sus
aplicaciones” (De Lecuona et al,2017)

Si hablamos de modificaciones genéticas
transmisibles es imperiosa la necesidad de
establecer reglas globales para evitar el
denominado turismo biotecnoldgico.

Asimismo, desde el punto de vista de la
justicia, no resulta pertinente ni razonable
sostener investigaciones de las que solo se
puedan beneficiar unos pocos que puedan
solventarla y mas aun cuando no estan cubiertas
las necesidades sanitarias bdsicas para las
poblaciones.

Uno de los puntos mas importantes a
considerar es si la edicion genética sera de acceso
universal o solo para quienes puedan costearla,
un ejemplo planteado por Marfany es la primera
terapia génica para una enfermedad minoritaria
de la visidn, mediante una Unica inyeccidn
subrretinal y utilizando virus adenoasociados®
para introducir el gen defectivo en las células

actual, los vectores virales mas utilizados son los
derivados de los virus adenoasociados (AAV).
Caracteristicas como su bioseguridad, baja toxicidad y
tropismo selectivo, han posibilitado su evaluacion
como opcién terapéutica en un amplio nimero de
enfermedades monogénicas o complejas. A pesar de
sus ventajas, los vectores AAV presentan
inconvenientes, siendo el mas importante la respuesta
inmune del paciente al vector, especialmente la
respuesta mediada por anticuerpos neutralizantes
(Sierra Delgado,2019)
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diana®® de la retina, aprobada y comercializada
hace cuatro afios con un coste aproximado de
850.000€ por el tratamiento de ambos
ojos.(Miller, 2018)

La revisidon ética de las investigaciones
guarda relaciéon con la responsabilidad que le
cabe a los estados y a los organismos
internacionales de lograr acuerdos sobre qué
asuntos en materia de salud se atenderdn
prioritariamente con los recursos disponibles
para dar certezas respecto a una distribuciéon
equitativa y ubicar a los distintos grupos de
presion en el reclamo singular, sin confusiéon
posible entre demandas legitimas con
necesidades de salud publica. (Ruffa,2014)

Asi también, interrogarnos acerca de los
costos para la especie, si intervenimos en la
destruccién de alelos recesivos que causan
enfermedades, también se provocaria la
disminucién de la diversidad, de la capacidad de
reaccion y de la adaptabilidad a nuevas
situaciones.

Debemos reflexionar con pluralidad
sobre los cambios que acontecen y pensar los
mismos en el entrecruzamiento de los procesos
culturales. Lo que se le adjudica el estatuto de
“valido y bien considerado” en un momento
determinado, esta inserto en una tradicion, un
tiempo y un espacio. Y la revisidon historica,
filosofica, cientifica demuestra que lo valido en
un momento dado ya no lo es en otro, abriéndose
una crisis dilematica que nos obliga a la reflexién
y permanente revision de nuestras “verdades”.
(Moreira, 2022)

Cuando el objeto de estudio es el ser
humano viviente y no simplemente sus érganos o
células aisladas - lo que se entiende como in vivo
—, cuando la investigacion deja de ser basica para
ser investigacion aplicada, cuando no es con fines
terapéuticos sino para profundizar
conocimientos para eventuales aplicaciones, el
equilibrio riesgo beneficio ha de ser mucho mas
gue razonable.

Sin duda, el debate publico es
imprescindible tanto por el impacto actual y
futuro de un tema tan relevante, sino también
por los recursos que se puedan dedicar a la
investigacion. Sin embargo, es dable considerar

10 Células diana o células target son aquellas en las que
tenemos identificado un receptor que regula el
funcionamiento especifico de una célula. También
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que el tema es muy complejo y no siempre los
politicos e intelectuales de diferentes disciplinas
se comprometen en la comprensidn y alcance de
sus deliberaciones. Por otra parte, las personas
comunes suelen acercarse a los temas de un
modo mas mundano, o a través de periodistas no
especializados que difunden temas con cierta
liviandad. Cémo lo expresa Claudio Sartea:

Aunque resulte noble y del todo
compartido, el auspicio a la maxima
publicidad del debate, si no se refiere
exclusivamente a la comunidad
cientifica sino a toda la comunidad civil,
puede quedarse en un nivel mas bien
retdrico, sin llegar a mas que a un
[lamamiento importante pero genérico
a la transparencia de la investigacion y
del uso de los recursos publicos.”
(Sartea,2022)

Es imprescindible lograr un amplio consenso
sobre el tema. Asi lo plantean Fernandez y
Savulescu en su texto Edicion Genética:
¢Medicina o mejora?, siguen la linea de
argumentaciéon de Peters, cuando sostiene
necesario "involucrarse en una deliberacion
moral para establecer una politica sobre el futuro
genético de la raza humana es, como la ecologia,
una preocupacion planetaria" (Peters, 2019b, p.
11). Por ello, el autor propone crear las
condiciones para una “Unica comunidad
planetaria de deliberacion moral” (Peters, 2019b,
p. 11). Una propuesta es la creacién de un
"observatorio global para la edicidn de genes"
(Jasanoff y Hurlbut, 2018). Este observatorio,
debe ser internacional e interdisciplinario,
incluyendo no solo a la comunidad cientifica sino
también a académicos de diferentes dreas vy
agentes politicos y sociales de todo tipo.
(Fernandez et al, 2020)

El horizonte que tiene la investigacién
cientifica con seres humanos deberd incluir una
perspectiva y una justificacion ética cuyo uso
beneficie a las personas y las comunidades:

Las interfaces entre epistemologia,
tecnociencia, derecho, filosofia vy

célula que actia como blanco y hacia el cual se dirige
la accion de algo.
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politica deben ser materia de
permanente examen. No debe olvidarse
que todo discurso ético implica
opciones y elecciones, las cuales deben
estar matizadas y moduladas por las
culturas epistémicas y doctrinales que
configuran distintas formas de poder.
Discutir sobre ética sin examinar las
relaciones de poder entre discursos,
personas y grupos siempre serd un
ejercicio relativamente insuficiente”!?.

9. Reflexiones provisorias

Llegados a este punto consideramos que estas
reflexiones deben ser provisorias. La rapida
evolucion de la ciencia y en especial de la
gendmica pueden invalidar conceptos
concluyentes.

La ciencia no es neutral, el desarrollo
cientifico estd impregnado de intereses. Sin un
marco ético que permita revisar conforme
principios y valores las investigaciones, se corre el
riesgo de que sea el mercado el que las oriente y
determine.

Hemos recorrido un largo camino desde
los dias de los "ensayos" de Tuskegee, que
impidieron el acceso al tratamiento a hombres
negros con sifilis, o desde que se tomaron células
cancerosas de Henrietta Lack sin su
consentimiento.  Sin  embargo, con |las
intervenciones de He Yankui, vuelve a reiterarse
la violacion a los procedimientos que aseguran
investigaciones éticas, a pesar de consensos
internacionales existentes en torno a la edicién
genética.

Si bien es necesario reglamentar la
biotecnologia a escala global, sabemos que las
politicas y directrices que se impongan
dependerdn de la voluntad de los Estados, sus
legislaciones e intereses.

No podemos desconocer la posibilidad
que, en un futuro cercano, si el avance de la
tecnologia es mds eficiente y segura, se termine
naturalizando la aplicacién de la EG en células
germinales a pesar de los riesgos que pueda
provocar en proximas generaciones.

1 Lolas Stepke F. (2022) Entrevista publicada en el
Boletin N° 5 de Bioeticar Asociaciéon Civil de agosto de
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Por ello, debemos transformarnos en
sujetos responsables y comprometidos para
exigir que la ciencia y el conocimiento estén al
servicio del bien comun. Con lo cual es
fundamental que la sociedad este atenta e
informada y la bioética como puente entre el
avance tecnoldgico y la ética sea la herramienta
fundamental para que no se avasallen derechos.

Es un imperativo promover, divulgar y
fortalecer la deliberacién bioética para contribuir
a garantizar y preservar el equilibrio entre
individuo y ambiente, entre las generaciones
actuales y futuras.
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