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Resumen

La posibilidad de introducir cambios permanentes en
el genoma humano a partir de técnicas como CRISPR/
Cas ha renovado la reflexion ética y bioética sobre las
perspectivas del desarrollo cientifico y su incidencia en
el dmbito humano. En esta oportunidad se abordard,
desde una perspectiva bioldgica, las aplicaciones del
sistema CRISPR/Cas como herramienta de edicion
gendmica y sus aplicaciones potenciales. Luego, el fe-
némeno serd analizado desde las perspectivas éticas y
Juridicas, con especial atencion en la proteccion de la
dignidad humana, el resguardo de la integridad y la
diversidad genética. Se analizard el alcance del prin-
cipio precautorio para profundizar la reflexion sobre
el desarrollo tecnoldgico. Por wiltimo, se concluye que
deberian analizarse cuidadosamente los usos de estas
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tecnologias, no para prohibirlas de un modo absoluro,
sino para conocer y evaluar los riesgos y eventualmente
los beneficios de su implementacion.

Palabras claves. CRISPR/Cas, edicidn gendmica,

bioderecho, principio precautorio, ética.

Perspectives of the genetic
edition (CRISPR / Cas9)

Summary

The possibility of introducing permanent changes in
the human genome through CRISPR/Cas techniques
has renewed the ethical and bioethical reflection on
the perspectives of the scientific developments and its
incidence on the human background. In this oppor-
tunity, the application of the CRISPR/Cas system as
a genomic editing tool and its potential applications
will be addressed from a biological perspective. Then,
the phenomenon will be analyzed form the ethical
and legal perspectives, with special attention on the
protection of human dignity, respect for personal in-
tegrity and genetic diversity. The scope of the pre-
cautionary principle will be analyzed to deepen the
reflection on the technological development. Fina-
Uy, it is concluded that the uses of these technologies
should be carefully analyzed, not to prohibit them in
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an absolute way, but to know and assess the risks and
eventually the benefits of their implementation.

Key words. CRISPR/Cas, genomic edition, biolaw,

precautionary principle, ethics.

Introduccion
CRISPR/Cas9 ha sido considerado el descu-

brimiento biotecnolégico del siglo. Las recientes
publicaciones sobre la posibilidad de producir
cambios permanentes en el ADN de gametas y
embriones, cambios que al modificar la linea ger-
minal pueden heredarse a través de las generacio-
nes, ha renovado el interés por la reflexién ética
en torno al impacto de las nuevas y no tan nuevas
tecnologfas (Lima, 2018). Las primeras reacciones
no se hicieron esperar: desde un pedido de sus-
pensién parcial o total de la aplicacién clinica (es
decir la prohibicién de implantar en un ttero un
embrién modificado genéticamente con CRIS-
PR) hasta la aprobacién de determinadas lineas de
investigacién bdsica, con igualmente grandes re-
paros, serdn en esta oportunidad analizadas a par-
tir de las perspectivas biolégica, ética y juridica.

Perspectiva biolégica

Diferentes descubrimientos realizados en el
campo de la biologfa molecular en las dltimas
cinco décadas provocaron una revolucién en las
ciencias biolégicas. Se ha avanzado especialmente
en el drea de la gendmica y la genética. El desarro-
llo de la tecnologia del ADN recombinante en la
década de 1970 marcé el principio de esta nueva
era en la biologfa (Jackson y col., 1972) ya que a
partir de ese momento nace la ingenieria genética
y, con ella, se impulsa la biotecnologfa moderna.
Gracias a este hito, los cientificos pudieron mani-
pular el material genético vy, asi, abordar con inti-
mo detalle el estudio individual tanto a nivel de
estructura, organizacién y funcién como de regu-
lacién, expresién y evolucién de un gen (Martinez
& Soberdn, 2018).

Desde aquella época la ingenierfa genética, o
sea la aplicacién de las tecnologias del ADN re-
combinante a problemas biolégicos, médicos o
agricolas especificos, ha avanzado y se han genera-
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do nuevas técnicas significativamente mds eficaces
y a menor costo.

Se conocen diversas técnicas de edicién génica.
Una de ellas, el “Sistema CRISPR-Cas9” (Hsu y
col., 2014; Cox y col., 2015) se basa en enzimas
nucleasas programables denominadas nucleasas
Cas (por CRISPR associated protein) (Scharen-
berg y col., 2013; Stoddard, 2011; Urnov y col.,
2010) y en las agrupaciones de repeticiones cortas
palindrémicas regularmente interespaciadas aso-
ciadas a estas nucleasas (secuencias CRISPR).

Como consecuencia del estudio completo del
genoma de diferentes especies y del advenimiento
del conocimiento acerca de mecanismos mole-
culares para la modificacién de genes, se fueron
desarrollando las nuevas herramientas de ingenie-
rfa genética. A partir del afio 2011 se comenzé a
explorar en las aplicaciones del sistema CRISPR-
Cas. Pero recién en el afo 2013 diferentes gru-
pos consiguieron editar el genoma de células de
mamifero mediante la generacién de mecanismos
de reparacién (Cong y col., 2015; Mali y col.,
2013a). Desde entonces, se han ido estudiando y
analizando de manera mds profunda cada uno de
los componentes del sistema (Jinek y col., 2014;
Nishimasu y col., 2014); obteniéndose una téc-
nica cada vez mds depurada de edicién genética.

I. Aplicacién de CRISPR/Cas9 como
herramienta de edicién genémica

La técnica CRISPR-Cas9, desarrollada por las
investigadoras Emmanuelle Charpentier y Jenni-
fer Doudna a partir de estudios sobre los mecanis-
mos moleculares de defensa en bacteria y archaea,
ha sido adoptada en laboratorios alrededor del
mundo por sus ventajas en comparacién con otras
técnicas de edicién genética.

Jennifer Doudna ha definido a CRISPR-Cas9
como un sistema para que los cientificos eliminen
o inserten con gran precisién pedazos especificos
de ADN en células. La herramienta consta de dos
partes: la enzima Cas9 y el dcido ribonucleico
mensajero gufa (ARNg), compuesto por 20 nu-
cleétidos que se utilizan para dirigirse a un punto
especifico de la cadena de doble hélice para hacer
el corte, y que es codificada a partir de sitios en el
ADN flanqueado por secuencias CRISPR.

La investigacién que lideraron Charpentier y
Doudna es considerada una revolucién en el drea
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de la biotecnologfa por haber abierto la posibili-
dad de corregir genes defectuosos y, con ello, erra-
dicar enfermedades. Fue considerada la revelacién
del afio 2015 por la revista Science y uno de los 10
eventos cientificos de Nature, y también las hizo
merecedoras del Premio Princesa de Asturias de
Investigacién Cientifica y Técnica. Sin embargo,
se ha cuestionado la experimentacién y aplicacién
con fines terapéuticos en seres humanos. El debate
se intensificé en abril de 2015 cuando un equi-
po de cientificos de la Universidad Sun Yat-sen
en Guangzhou, China, hizo publico que utiliza-
ron CRISPR-Cas9 para modificar el genoma de
embriones humanos tripronucleados (no viables)
para modificar el gen responsable de la beta-talase-
mia, un trastorno sanguineo (Liang y col., 2015).

II. Aplicaciones potenciales

La biotecnologia: a nivel de la aplicacién de
la herramienta CRISPR-Cas9 de edicién genémi-
ca en el dmbito biotecnoldgico, y entendiendo la
biotecnologfa como toda aplicacién tecnolégica
que utilice sistemas biol4gicos y organismos vivos
o sus derivados para la creacién o modificacién
de productos o procesos para usos especificos
(Organizacién de las Naciones Unidas, 1992), es
innegable el valor del sistema como herramienta
para implementar, mediante la modificacién ge-
némica, rutas en biotecnologfa industrial que per-
mitan aumentar el rendimiento de procesos como
la produccién de combustibles o de biomateriales.
Es también clave su empleo en sectores como la
agricultura, ya que mejora las caracteristicas de
ciertos cultivos (Wang y col., 2014) o controla su
proliferacién; la farmacia, para mejorar las rutas
de produccién o el desarrollo de fédrmacos o cos-
méticos provenientes de organismos bioldgicos, o
la ciencia de los alimentos.

La investigacién: hay numerosos usos de la
herramienta dentro del drea de la investigacién
bioldgica, ya que el sistema CRISPR-Cas9, me-
diante las variadas formas en las que es capaz de
modificar el genoma, se puede aplicar a estudios
de identificacién y funcién de genes silvestres en
animales y sistemas celulares modelo, asi como a
la identificacién de mutaciones genéticas o varian-
tes epigenéticas asociadas a alteraciones de funcio-
nes bioldgicas o fenotipos patoldgicos.

Perspectivas éticas y juridicas

El fenémeno en andlisis tiene para el derecho
una respuesta desde los principios juridicos en
juego como: la proteccién de la dignidad huma-
na, y el resguardo de la integridad y la diversidad
genética. Sin embargo, otro principio que debe
analizar toda legislacién que avance ante desafios
cientificos cuyos efectos son todavia especulativos
es el principio de precaucién ante el riesgo de fu-
turos dafios a la salud de las personas (Cornejo
Plaza, 2018).

La normativizacién de técnicas cientificas que
puedan ocasionar impacto en la poblacién debe
vincularse con la idea de justicia distributiva —como
base comun tanto para los avances en politicas pu-
blicas, justicia social y bioética— de manera de evitar
que estas mejoras sean una nueva fuente de segre-
gacién entre aquellos que pueden acceder a estas
técnicas versus aquellos que no.

Asimismo, en materia bioética, el desarrollo
desde las declaraciones soff law ha contribuido
en avizorar el camino que pudiera iluminar pos-
teriores legislaciones vinculantes. Este ha sido sin
duda un gran aporte desde el bioderecho, toda
vez que las legislaciones son mucho mds lentas y
deben sedimentarse al compds de los fenémenos
o detrds de los cambios sociales. De manera que
el bioderecho y sus declaraciones constituyen un
adecuado instrumento de reflexién muchas veces
ex antes de que los vertiginosos cambios técnico-
cientificos obliguen a los paises a legislar sobre
una materia determinada.

Para algunos miembros del Grupo Europeo
de Etica de las Ciencias y Nuevas Tecnologfas
(GEE), la modificacién genética en la linea ger-
minal humana con fines reproductivos no puede
ser éticamente justificada; por ello demandan la
aplicacién del Art. 3 de la Carta de los Derechos
Fundamentales de la Unién Europea, entre otros,
debido a la difusa linea entre la investigacién bési-
cay la aplicada. Otros miembros del GEE exigen
una moratoria de la investigacién bdsica que in-
cluya la modificacién genética de la linea germinal
humana hasta tanto el marco normativo se ajuste
a estas nuevas posibilidades.’

Desde el punto de vista juridico, las regulacio-
nes nacionales y comparadas han resguardado la
proteccién de los derechos fundamentales de las
personas, su dignidad, el respeto a la salud y su
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integridad fisica y psiquica. Otros derechos, como
los relacionados con la diversidad de los recursos
genéticos y el respeto de las generaciones futuras,
han aparecido en los debates junto a las gradientes
que presenta la aplicacién del principio precau-
torio. En el Convenio de Oviedo de 1997, mar-
co de la legislacién europea y derecho vigente, se
restringen expresamente las intervenciones en el
genoma humano, tal como reza su Articulo 13:
“Unicamente podrd efectuarse una intervencién
que tenga por objeto modificar el genoma huma-
no por razones preventivas, diagnésticas o tera-
péuticas y solo cuando no tenga por finalidad la
introduccién de una modificacién en el genoma
de la descendencia.”

Por su parte las tres declaraciones de UNESCO
sobre bioética’ - cuya naturaleza juridica es soft
law, pero que sin embargo pueden aplicarse a las
legislaciones internas como principios generales
del derecho (Cornejo Plaza, 2015) - claman por
la proteccién de la dignidad, las libertades funda-
mentales y los derechos humanos. Respecto de la
edicidon genética que busca la mejora terapéutica,
esta ha sido y contintia siendo uno de los objetivos
de la medicina y de la investigacién biomédica.
El deseo de las personas de eliminar o modificar
genes defectuosos o portadores de enfermedades
ha sido y es uno de los fines legitimos que fomen-
ta la investigacién cientifica y la base para el pro-
greso biomédico. No existe reproche ético algu-
no en este supuesto, toda vez que el principio de
beneficencia que subyace a la mejora terapéutica
se relacione asimismo con la prevencién de enfer-
medades y el legitimo derecho que poseen las per-
sonas de servirse de la tecnologia existente en un
momento determinado a fin de ejercer el proyecto
de vida que han trazado.?

L. El principio de precaucién

Mientras que la perspectiva ética vincula las
aplicaciones en células somdticas con el manejo
adecuado de riesgos para la integridad fisica o la
salud, evitando que sean desproporcionados res-
pecto de la patologia que se quiere curar, y pro-
curando obtener la médxima certeza de que no
haya consecuencias indeseadas o imprevistas ni
se afecten otras zonas del ADN (off-targer), la res-
puesta desde el derecho —ademds de los principios
de respeto a la dignidad y las libertades funda-
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mentales— se erige también mediante el principio
de precaucién. Ante la posibilidad de riesgo a la
salud, debe realizarse un conocimiento del riesgo
(visk assesment) y del manejo del mismo (7isk ma-
nagement). Mientras que el primero es una ins-
tancia técnico- cientifica (Esteve Pardo, 2004), el
manejo del riesgo es una instancia eminentemente
politica y juridica.

El poder cientifico tendrfa en sus manos la
decisién de informacién, dictamen y valoracién
del riesgo, pero no de decisién, que serfa mds bien
una atribucién del derecho y de las politicas puabli-
cas. El conocimiento cientifico, a su vez, opera so-
bre evidencias metodolégicamente demostrables,
pero que envuelven un grado de incertidumbre,
y precisamente el principio de precaucién® debe
operar cuando el riesgo de la probabilidad de
dafo es mayor que el beneficio.

Habiendo revisado varios de los puntos consi-
derados clave en relacién a la aplicacién de CRIS-
PR-Cas como sistema que permite editar geno-
mas, se llega a una serie de conclusiones. Entre
ellas se destaca la importancia de la investigacién
bdsica, gracias a la cual, a lo largo del tiempo, el
descubrimiento de microorganismos portadores
de unas secuencias a las que no se les conocia fun-
cién ha permitido, en la actualidad, la creacién y
el uso de una de las herramientas mds poderosas,
asequibles tanto en precio como en facilidad de
uso, versitiles y prometedoras para la ingenierfa
biolégica.

Estas tecnologfas deberfan ser analizadas cui-
dadosamente en orden a no prohibirlas de mane-
ra absoluta, como se ha legislado en la mayoria
de los paises que se han apresurado en fomentar
una biopolitica mds bien conservadora. Si bien
es cierto que las grandes directrices bioéticas han
abogado por el respeto de los pilares fundamenta-
les como la dignidad humana, el consentimiento
informado y el respeto de los derechos humanos,
no es menos cierto que existen enfermedades que
podrian ser erradicadas.
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Un ¢jemplo aparece en la sentencia del fallo Artavia Mu-
rillo de 2012, en el considerando n°150: “Finalmente,
el derecho a la vida privada y la libertad reproductiva
guarda relacién con el derecho de acceder a la tecnologia
médica necesaria para ejercer ese derecho”.

Hans Jonas y su principio de responsabilidad es una for-
ma extrema del principio de precaucién. Establece que,
ante cualquier incertidumbre, la mejor conducta de los
agentes reguladores es abstenerse de permitir experimen-
taciones. Aunque es aplicado en general a problemas
medioambientales, una version en el campo propiamente
sanitario no es dificil de concebir. Sus detractores advier-
ten que podria detener o inhibir el progreso cientifico.
Esto sugiere una idea: ;Quién debe responsabilizarse
de los efectos de las regulaciones? ;Los cientificos cuyas
investigaciones abren perspectivas? ;Los planificadores?
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2001; ano VII, ne° 2.
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