UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS,
ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD
HUMANIDADES EN SALUD
CAMPO DISCIPLINARIO: BIOETICA

LA EDICION DEL GENOMA HUMANO ANALIZADA DESDE LA BIOETICA

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
DOCTORA EN CIENCIAS

PRESENTA:
Elisa Constanza Calleja Sordo

TUTORES PRINCIPALES
DR. JORGE E. LINARES SALGADO. FFyL, UNAM

DRA. ANA CUEVAS BADALLO. Departamento de filosofia, logica y estética, USAL

MIEMBROS DEL COMITE TUTOR
DRA. ELENA ARRIAGA ARELLANO. IBt, UNAM

DR. JORGE ALBERTO ALVAREZ DIAZ. Depto. de Atencion a la Salud, UAM-X

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX., FEBRERO 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

Tuve la fortuna de realizar mis estudios de doctorado en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) y en la Universidad de Salamanca (USAL) dentro del Con-
venio de convenio de colaboraciéon para la cotutela de tesis doctorales conducentes al
doble titulo de doctor por ambas instituciones, a las cuales debo mi formacién.

En la UNAM agradezco al Dr. Jorge Linares por su direccion durante todos estos
afios, al Dr. Jorge Alvarez por su recomendaciones, observaciones y sugerencias, a la
Dra. Elena Arriaga por su apoyo y guia en la redaccion de este trabajo y por ayudarme
a llegar a la Universidad de Salamanca, sin usted no hubiera sido posible, y al Dr. Lean-
dro David Hernandez Garcia del IBt por su paciencia al ayudarme a entender sobre bio-
tecnologia.

A Aleithia Manzanarez por toda su ayuda y paciencia, y a la Dra. Jennifer Hincapié
por todo su apoyo.

En la USAL agradezco a Ana Cuevas por recibirme y mostrarme otras maneras
de trabajar, a Esther Palacios en el iIECYT por toda su ayuda y guia, y a Santiago Lopez.

A Rodrigo Lépez, Victor Aranda, Bralind Kiri, Daniel Alvarez y Benedicto Acosta
por acogerme, hicieron que mi estancia en Salamanca y mi ultimo afio de doctorado fuera
el mejor.

A la Fundacion Calleja por su apoyo incondicional.

Finalmente, al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por otor-

garme la beca que hizo posible la realizaciéon de mis estudios de doctorado.



Resumen

La edicion del genoma humano heredable ofrece la posibilidad de eliminar enfermedades
monogenéticas de células germinales y/o embriones, permitiendo asi que parejas con
enfermedades genéticas con determinadas caracteristicas puedan tener descendencia
sana y genéticamente relacionada con ambos.

Sin embargo, es importante sefialar que, de llevarse a cabo con éxito, un individuo
naceria con su genoma heredable modificado y el mismo seria transmitido a su descen-
dencia sin que se pueda hacer algo al respecto o revertir el proceso. Lo anterior es de
interés ya que actualmente no se tiene informacion sobre las consecuencias de tener el
genoma heredable modificado, ni para el primer individuo ni su descendencia.

Esto nos lleva a cuestionar si es que se puede hablar de riesgo para quienes naz-
can con un genoma heredable intervenido o si es mejor hablar de vulnerabilidad, cémo
entender el principio precautorio dado que no se tiene informacion estadistica que per-
mita hablar de riesgo, y la responsabilidad que los distintos actores tienen para con el
individuo genéticamente intervenido.

Finalmente, en el presente trabajo se presentan recomendaciones bioéticas que
buscan mejorar las condiciones dentro de las que se interviene el genoma humano he-
redable, tomando como punto central el interés por el bienestar de quienes nazcan con

un genoma heredable intervenido.



Summary

Heritable human genome editing offers the possibility of eliminating monogenetic dis-
eases from germ cells and/or embryos, thus allowing couples with genetic diseases with
certain characteristics to have healthy offspring genetically related to them.

However, it is important to point out that an individual would be born with a modified
heritable genome, and it would also be transmitted to her descendants. Furthermore,
there is currently no information on the type of consequences that doing so could have,
neither for the first individual nor for her descendants.

This leads us to question if it is possible to speak of risk for those born with an
intervened heritable genome or if it is better to speak of vulnerability, how to understand
the precautionary principle given that there is no statistical information that allows us to
talk about risk, and the responsibility that the different actors have towards the genetically
intervened individual.

Finally, we present bioethical recommendations that seek to improve the condi-
tions within which the heritable human genome is intervened, taking as a central point the

interest in the well-being of those born with it.
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Capitulo 1. Introduccion

Introduccidn

La edicidn genética es una herramienta molecular que permite realizar cambios en ADN
quitando, incorporando o reemplazando el ADN en un lugar especifico, se han desarro-
llado diferentes procedimientos y continuamente se mejoran. Esta técnica molecular ha
permitido que se den grandes cambios en la biologia, la biomedicina y la biotecnologia,
desde la creacion de plantas tolerantes a sequia, hasta la modificaciéon del genoma de
cerdos para que las crias produzcan el doble de masa muscular para consumo humano
(mas proteina y menos grasa).

Sin embargo, cualquier tipo de herramienta molecular para la modificacién del ge-
noma humano ha sido el centro de numerosos debates, si bien se presenta como una
alternativa para tratar y/o curar enfermedades genéticas, también se ha cuestionado si
es que se debe utilizar para intervenir genéticamente a las personas en las células re-
productivas: évulos, espermatozoides y/o embriones, lo que hace gque las modificaciones
sean heredables.

Es importante mencionar que el tema de la edicion genética humana se presta
para imaginar mas cosas de las que hasta ahora se pueden o pretenden lograr, como
bebés disefiados de acuerdo con las preferencias de los padres o la incorporacion de
caracteristicas propias de animales en seres humanos y viceversa. Sin embargo, la edi-

cion genética de células somaticas actualmente se esta probando en el tratamiento de

algunas enfermedades genéticas.

Cuando se habla de tratar enfermedades genéticas, se puede hacer desde dos
enfoques: el primero consiste en curarlas una vez que se presentan en una persona
concreta e identificable, y la segunda en eliminarlas antes de que exista una persona que
las llegue a padecer.

Usualmente el primer enfoque se refiere a la edicidon de la linea somética, es decir,
son cambios precisos realizados en el codigo del ADN dentro de las células vivas no

reproductivas del cuerpo también conocidas como células somaticas.



En el segundo caso se tratan células germinales, propias de los organismos que
se reproducen sexualmente, y estas células contienen el material genético que se trans-
mite de una generacién a la siguiente, como se indico previamente mediante la modifi-
cacion de la informacion genética de espermatozoides, évulos o embriones.

Es en esta ultima modificacién que puede haber transmisién del material genético
intervenido a los descendientes de los individuos. A diferencia de las intervenciones que
se pueden realizar en la linea somatica, cuando se habla de intervenir células germina-
les, las modificaciones se realizan y posteriormente nace el ser humano con la modifica-
cion que se llevo a cabo.

Esto quiere decir que, si se busca eliminar el gen responsable de una determinada
enfermedad monogenética del genoma de una futura persona, primero se hace la edicion
y después nace quien tendra su genoma sin dicho gen, y los descendientes de esta
persona también heredaran el genoma intervenido.

Indudablemente esto puede tener grandes beneficios, personas sin enfermedades
genéticas que se han identificado en sus padres. Sin embargo, todavia no es posible
saber cuales son las consecuencias de nacer como resultado de esta intervencién y no
se podra saber sino hasta que nazca alguien bajo estas condiciones, primero revisando
cuidadosamente lo que ocurre en experimentos con mamiferos durante varias genera-
ciones, ya que una vez aplicado en seres humanos, no sera posible revertir el procedi-
miento en caso de presentarse efectos adversos.

Es importante sefalar que esta técnica se presenta para que personas con enfer-
medades monogenéticas puedan tener hijos genéticamente relacionados con ellos. Sin
embargo, actualmente existen opciones reproductivas que, si bien no dan la oportunidad
de tener descendencia sana genéticamente, si permite tener hijos sin que ellos tengan
que correr el riesgo que conlleva dicha intervencion.

Actualmente la técnica para la edicion genética mas utilizada es CRISPR-Cas9
(en inglés clustered regularly interspaced short palindromic repeats, en espafiol repeti-
ciones palindromicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas), una herra-
mienta molecular que permite editar o corregir el genoma de células, se puede entender

como si fueran tijeras moleculares capaces de cortar el ADN de forma mas precisa que



métodos anteriores: crea una ruptura en la doble cadena del ADN en un lugar objetivo,

logrando asi hacer reparaciones o modificaciones en el genoma.

Por otro lado, una técnica reciente, CRISPR prime editing, permite cambiar una

sola letra en el ADN, sin crear una ruptura en su doble cadena, lo cual implica mayor
precision al momento de la edicion. Sin embargo, a pesar de los avances y perfecciona-
mientos que las técnicas tengan, los problemas en torno a la edicion genética humana
contindian estando vigentes.

En el presente trabajo se utilizara el término genoma humano heredable para ha-
cer referencia al genoma sobre el cual se busca intervenir para eliminar enfermedades
genéticas y se va a enfocar en enfermedades monogenéticas, es decir, enfermedades
causadas por un solo gen.

Ahora bien, el interés central de este trabajo es analizar la responsabilidad que
conlleva esta intervencion, dado que se realiza antes de que una persona exista y pa-
dezca una enfermedad monogenética. No se conocen las consecuencias de nacer como
resultado de la intervencion, ni las de heredar el genoma que en un primer momento fue
intervenido. Se sostendra que todos los actores involucrados deben asumir la responsa-
bilidad que conlleva esta intervencion, no buscando con ello sefalarlos, sino que asuman
esta responsabilidad y busquen dar a quien nazca con el genoma heredable intervenido

las herramientas para tener la mejor calidad de vida posible.

Esto porque la edicion se puede evitar y los individuos que nazcan como resultado
de la misma no participaran en la decision que lleve a la implementacién del procedi-
miento, dado que, en primera instancia, no existen, no son individuos que padezcan una
enfermedad monogenética, sino que primero se elimina la enfermedad y posteriormente
ellos son creados, lo cual los pone en una situacion de vulnerabilidad distinta a las que

usualmente se presentan. Es importante asumir la responsabilidad que se tiene con es-

tos individuos, no se puede permitir que ellos deban enfrentar las consecuencias de de-

cisiones en donde unos de los principales motivos era tener decendencia genéticamente
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relacionada con los padres, existiendo otras opciones. Es importante presentar herra-

mientas que les permitan tener la mejor calidad de vida, considerando el procedimiento

e intervencion a su genoma heredable, asi como las consecuencias que actualmente no

Se conocen.

Este trabajo esta conformado por seis capitulos:
(ii) En el segundo capitulo se presentan los antecedentes de la edicién genética y cinco
casos en los que se ha realizado intervencion genética con distintos resultados.

Los antecedentes se remontan a la investigacion que demostré que el ADN de
virus podia ser integrado en un ADN celular, lo que permitié hipotetizar sobre la posibili-
dad de incorporar material genético de un virus en un organismo huésped. Esto genero
diversas respuestas, preocupacion sobre la aplicacion que podria llegar a tener y el im-
pacto en los seres humanos, asi como el interés por intervenir diversos organismos y
alterar sus caracteristicas.

Los casos que se presentan no agotan todas las intervenciones que se han reali-
zado a lo largo de la historia, pero buscan resaltar el trabajo que se ha realizado, enfo-
cado en tratar enfermedades genéticas y con diversas respuestas, tanto negativas como
positivas, asi como las reacciones que diversas instituciones internacionales han tenido
frente a estas intervenciones, y la preocupacion que existe en torno a la intervencion del

genoma del ser humano.

(i) En el tercer capitulo se sefiala la existencia del riesgo que implica la intervencion del
genoma humano heredable, puesto que no se sabra el impacto que tendran las conse-
cuencias sino hasta que nazca una persona con dicha intervencion y las consecuencias
sean evidentes, ya sea en este primer individuo o en sus descendientes.

Es importante sefialar que antes de realizar cualquier intervencién en seres hu-
manos se debe llevar a cabo en animales para, en la medida de lo posible, conocer estos
riesgos. Sin embargo, también se reconoce que existen consecuencias sobre las que no
se podra saber sino hasta que sean evidentes en seres humanos, ya que los animales

de investigacién se encuentran en ambientes controlados, y en la vida real los seres
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humanos interactian con otros y en condiciones ambientales diversas, que también in-

fluyen en la expresion de diferentes genes, como se estudia en la epigenética.

(iv) El cuarto capitulo aborda el principio precautorio, concepto que respalda la adopcion
de medidas protectoras ante la sospecha de dafos graves. Sin embargo, en el caso de
la edicion del genoma humano heredable, no es posible hacer estimaciones precisas de
los riesgos ya que por el momento no se tienen valores que aporten informacion estadis-
tica para poder calcularlo, sélo se podria hacer estimaciones de efectos en experimen-
tacion animal, e informacién méas precisa se podra obtener cuando la intervencién se
realice en un ser humano y un individuo nazca con su genoma heredable modificado, a
partir del cual se podran ver las consecuencias y plantear valores de expectativa esta-
distica.

Sin esta informacion se recurre al principio precautorio suficientista, el cual busca
resolver situaciones en las que no se pueden asignar probabilidades a los posibles re-
sultados, sino que se plantea elegir como opcion aquella que tenga al mayor nimero de
personas sobre el nivel de un umbral de suficiencia, y se deban tomar precauciones

frente a condiciones que amenacen el alcance o mantenimiento de dicho umbral.

(v) El quinto capitulo se enfoca en el tema de responsabilidad y como es que se ha de
entender cuando se habla de la edicion del genoma humano heredable. Tradicional-
mente la responsabilidad se plantea desde un punto de vista individual en el que cada
persona ha de responder por sus acciones, sin embargo, en la edicion genética humana
no se puede sefalar a una Unica persona como la responsable, sino que se ha de hablar
de una responsabilidad colectiva dado que se trata de una actividad cooperativa com-
partida.

En este caso los futuros padres juegan un papel importante, ya que usualmente
se reconoce que, al no tener una formacién médica, en biologia, o areas afines, no com-
partirian de la responsabilidad. Sin embargo, partiendo del concepto de ignorancia cul-
pable presentado por Holly Smith, su ignorancia en la materia o falta de formacion no los

exime de culpa, sino que es su responsabilidad informarse sobre los aspectos relevantes
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en torno al proceso que buscan para tener un hijo sano genéticamente relacionado con

ellos.

(vi) En el sexto capitulo se presentan las propuestas que buscan mejorar las condiciones
en torno a la edicién del genoma humano heredable, desde su desarrollo hasta el cui-
dado que se debe tener para con las personas que nazcan como resultado de la inter-

vencion genética, esto desde un punto de vista bioético.

(vii) En el séptimo y ultimo capitulo se presentan las conclusiones de este trabajo.
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Capitulo 2. Desarrollo histérico de la terapia génica

Antecedentes

El trabajo de Renato Dulbecco y Joseph Sambrook se puede considerar el primer paso
qgue impulso la investigacion en torno a la edicidon genética. En 1968 demostraron que el
ADN viral podia integrarse en un ADN celular e hipotetizaron que el virus agregaba genes
a las células (Baltimore, 2012, p.1587; The Nobel Foudation, 2020). Si bien su trabajo no
se enfoco en edicidn genética, si sefial6 la posibilidad de incorporar material genético de
un virus a un organismo huésped, el cual fue el primer acercamiento a la edicién gené-
tica.

Ahora bien, a pesar de no haber ningun tipo de intervencidén genética en organis-
mos hasta ese momento, el biélogo molecular Salvador E. Luria empez6 a vislumbrar lo
que llamé cirugia genética —la alteracién especifica y dirigida de genes, posiblemente
mediante virus u otros agentes subcelulares de transferencia genética— y los problemas
gue se podrian desprender de ella. Cuestionoé la responsabilidad que deberian tener los
microbidlogos en relacion con las consecuencias intelectuales y sociales de su trabajo
(1968), ya que a partir de este es que eventualmente se podria llegar a la modificacion
del genoma humano.

En su articulo, The microbiologist and his times, expone su preocupacion frente a

esta posibilidad:

Por ejemplo, los avances actuales en genética molecular sugieren que
quizas sea posible, en un futuro no muy lejano, realizar lo que ha sido
llamado cirugia genética. En dltima instancia, desde luego, tales técnicas
podrian tener usos benéficos en la crianza de animales, en medicina o
incluso en eugenesia humana; sin embargo, desafortunadamente puede
resultar mas facil encaminar la cirugia genética al desarrollo de armas o
incluso a la degradacion de la calidad genética de poblaciones enteras.
Es posible que pronto tengamos que enfrentar el peligro potencial de Un
mundo feliz basado en cirugia genética en vez de condicionamiento hor-
monal o pavloviano como el que imagind Aldous Huxley. Es importante
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gue los bidlogos estén conscientes de estas posibilidades, para que pue-
dan llamar la atencion del publico y ayuden a la sociedad a alcanzar de-
cisiones sensatas en relacion a las prioridades en el uso de la ciencia y
sus productos (Luria, 1968, p.403).

Dos afios mas tarde, en 1970, Terheggen y Stanfield Rogers iniciaron un trata-
miento genético que tenia el objetivo de influir en una enfermedad metabdlica mediante
en reemplazo de genes. Se basaron en los resultados obtenidos de inyectar conejos con
el virus Shope papilloma y la evidencia de personas que trabajaban con el mismo virus,
guienes, en su mayoria, tenian una menor concentracion de arginasa en sangre, en com-
paracion con personas que no estaban en contacto con el virus.

El tratamiento se llevo a cabo en hermanas alemanas que padecian hiperargini-
nemia, un defecto bioquimico hereditario que les impedia producir la enzima arginasa
(enzima encargada de sintetizar la arginina). Al carecer de dicha enzima, la arginina se
acumula en sangre, provocando retraso mental, el cual era evidente en la mayor de las
hermanas —siete afios aproximadamente— y empezaba a manifestarse en la segunda.

Los investigadores propusieron como tratamiento la inyeccién sistematica del vi-
rus Shope papilloma, buscando asi disminuir sus niveles de arginina en sangre. La in-
yeccion se llevo a cabo, pero tres meses después de la intervencién, no se registraron
cambios en los niveles de arginina ni efectos adversos en ninguna de las hermanas.

Cinco afios después, Terheggen y Rogers publicaron un articulo en el que repor-
taron el procedimiento empleado, sus resultados y concluyeron que el tratamiento no
habia tenido éxito, ya que no hubo cambio alguno en los niveles de arginina en ninguna
de las tres hermanas tratadas (Terheggen et al., 1975).

Ahora bien, a pesar de no haber obtenido resultado alguno, el tratamiento de Ter-
heggen y Rogers fue la primera aplicacion de terapia génica, ya que fue la primera vez
gue se realizo una intervencion médica enfocada en resolver una alteracion genética a
partir del reemplazo de genes.

Poco después de la primera aplicacidon de terapia génica en las hermanas alema-
nas, en 1972, Theodore Friedmann y Richard Roblin publicaron en la revista Science

“Gene therapy for human genetic disease?" En el articulo expresaron la idea de reem-
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plazar ADN defectuoso con alguna enfermedad genética, por un ‘buen ADN’. Sin em-
bargo, sefialaron que en el futuro inmediato, se oponen a cualquier otro intento de trata-
miento, ya que el entendimiento que en ese momento se tenia sobre el proceso y las
enfermedades genéticas era inadecuado y no se conocian los efectos secundarios a
corto y largo plazo propios de la terapia génica (Friedman y Roblin, 1972).

Es por ello que propusieron formular un criterio ético y cientifico que guiara el
desarrollo y las aplicaciones clinicas de las técnicas de terapia génica, con el fin de ase-
gurar que se utilice en personas hasta que sea seguro y beneficioso hacerlo, previniendo
asi que se le dé un mal uso, como resultado de una aplicacion prematura (Friedman y
Roblin, 1972).

Por otro lado, en 1975, Terheggen y Rogers publicaron un articulo describiendo el
tratamiento que emplearon en 1970. Dicha publicacién aumento la preocupaciéon de la
comunidad cientifica en torno a la terapia génica y sus consecuencias, razén por la cual
Paul Berg, David Baltimore, Sydney Brenner, Richard Roblin y Maxine Singer organiza-
ron una cumbre internacional en Asilomar, California, para discutir los multiples benefi-
cios que este tipo de tecnologia puede tener, asi como el posible uso de combinar infor-
macién genética originaria de diferentes organismos.

En la cumbre también se sefialo la gran incertidumbre biolégica que existia en
torno al procedimiento, dado que no habia informacién sobre las consecuencias que se
pudieran llegar a presentar y, a pesar de ello, ya se habia realizado un primer intento de
influir en una enfermedad metabdlica mediante el reemplazo de genes en las hermanas
alemanas (Berg et al., 1975).

Durante la cumbre, se reconocio el campo de aplicacion que la terapia génica
podria llegar a tener, sin embargo, como consecuencia de la incertidumbre biologica en
torno al tema, se alent6 a continuar la investigacién bajo mecanismos de contencion que
correspondieran a los riesgos que podria conllevar. Aun mas, se solicitd que los experi-
mentos que presentaran un dafio serio no se realizaran, sino hasta que se tuvieran los
mecanismos de contencion adecuados (Berg et al., 1975, p.1983).

En 1982, el Consejo de Europa emitio la recomendacion num. 934 de la asamblea
parlamentaria del consejo de Europa, el primer pronunciamiento oficial en relacion con

la ingenieria genética. En este documento se sefiald que se tiene derecho a heredar
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caracteristicas genéticas que no hayan sido manipuladas. Sin embargo, esto no debera
oponerse al desarrollo de aplicaciones terapéuticas que puedan llegar a erradicar enfer-
medades genéticas. Asi mismo, se planted la conveniencia de una normativa que proteja
a las personas frente a manipulaciones no terapéuticas (Brena Sesma y Romeo Casa-
bona, 2006a, p.342; Candotti, 2019).

Posteriormente, el 16 de marzo de 1989, el Parlamento Europeo emitié una reso-
lucion sobre los problemas éticos y juridicos de la manipulacion genética, en la que in-
sistio en la prohibicién de recomponer de manera arbitraria el genoma humano y la pe-
nalizacién en el caso de transferencia genética en células germinales humanas!. Tam-
bién se planted la necesidad de definir el estatus juridico del embrion para asi garantizar
la proteccién de su identidad genética. Por ultimo, juzga que incluso una modificacion
parcial de la informacion hereditaria implica una falsificacion de la identidad de la persona
(Brena Sesma y Romeo Casabona, 2006a, p.342; Candotti, 2019).

Usos de la terapia génica en seres humanos

La primera vez que se reconoce el uso de la terapia génica para tratar enfermedades
genéticas fue en 1990. El tratamiento se llevo a cabo en células del cuerpo que no inter-
vienen en la reproduccion sexual y, por lo tanto, las modificaciones genéticas que se
pudieran presentar no eran heredables.

El objetivo general del estudio era tratar a dos nifias que padecian inmunodefi-
ciencia combinada grave? (SCID) debido a la deficiencia de la enzima adenosina desami-
nasa con linfocitos autélogos transducidos con un gen humano de la adenosina desami-
nasa. Se propuso eliminar los linfocitos T de la sangre periférica de las pacientes, hacer
crecer estas células T en cultivo, insertar un gen normal en ellas y devolver las células T

con correccidn genética al paciente. Se buscaba proveerles de una reconstitucion in-

! Las células germinales en organismos que se reproducen sexualmente son 6vulos y espermatozoides.
Contienen el material genético que sera transmitido a los descendientes a momento de la reproduccion.

2 Trastornos congénitos caracterizados por poca o0 hinguna respuesta inmune, también conocido como el
‘nifio burbuja’ (NCBI, 1998).
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mune, lo que a su vez podria prevenir la enfermedad o detener su progresion. Se consi-
deraba que era un tratamiento mas seguro y efectivo en comparacién con los ya dispo-
nibles (Anderson et al., 1990, p.332).

Una de las dos nifias tratadas, Ashanti DeSilva, present6 una respuesta temporal,
mientras que la segunda tuvo un resultado menor. Lo anterior fue cuestionado, ya que
durante el ensayo clinico, Ashanti DeSilva también recibi6 terapia de reemplazo de en-
zimas con polietilenglicol adenina desaminasa (Wirth et al., 2013).

El resultado del ensayo clinico fue considerado negativo, ya que no hubo cambio
alguno en los niveles de adenosina desaminasa de las pacientes ni en el curso clinico
de la enfermedad como resultado de la terapia génica. Sin embargo, se concluy6 que, a
pesar de que hay elementos del tratamiento que necesitaban ser perfeccionados, la te-
rapia génica podria ser un tratamiento seguro y efectivo para algunos pacientes con
SCID (Blaese et al., 1995).

Posteriormente, en 1993, en el Instituto Nacional del Cancer en Bethesda, Maryland,
nuevamente se buscé tratar SCID con terapia génica, esta vez en tres nifios.

Se identific6 a tres mujeres embarazadas con fetos afectados con la enfermedad,
se les realiz6 de forma independiente un diagndéstico y un consejo genético y decidieron
llevar su respectivo embarazo a término (Kohn et al., 1995). Dadas las caracteristicas de
la enfermedad y el diagnostico durante el embarazo, se tenia la oportunidad de obtener
células hematopoyéticas del cordén umbilical de cada recién nacido.

Al finalizar el nacimiento se diagnosticO nuevamente a los recién nacidos, se re-
colect6 sangre del cordon umbilical, se modificé genéticamente con vectores retrovirales
y, en el cuarto dia de vida, se realizé la primera transfusion intravenosa a cada neonato.
Durante el periodo en el que recibieron el tratamiento, los tres tuvieron buena salud, su
crecimiento y desarrollo fue normal, su sistema inmunolégico también se desarrollo de
forma habitual y no presentaron infecciones (Kohn et al., 1995).

El éxito del tratamiento encerraba la esperanza de poder tratar enfermedades
como hemofilia 0 anemia de células falciformes en recién nacidos, y enfermedades como

cancer y VIH en adultos (Blakeslee, 1993).
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Después de los dos usos de terapia génica, el panorama era prometedor. A pesar
de que los resultados obtenidos no eran permanentes, tampoco habia consecuencias
negativas que sefialaran algun peligro que pudieran correr quienes la recibian, asi que
parecia seguro continuar con su investigacion para usos terapéuticos.

Sin embargo, la preocupacion iba en aumento y al ver el entusiasmo con el que
se desarrollaba este tipo de terapia, era cada vez mas apremiante proteger al ser hu-
mano y su genoma. Es por ello que el Consejo de Europa emitié el 13 de diciembre de
1994 un Dictamen sobre las Implicaciones Eticas de la Terapia Génica. En él sefiala que
la base cientifica y la viabilidad técnica no se encontraban establecidas, y la posible
transmision de modificaciones genéticas realizadas en la linea germinal humana pre-
senta cuestiones filoséficas concretas, motivo por el cual en ese momento no se contem-
plaba la aplicacion experimental de la terapia génica en la linea germinal humana (Brena
Sesma y Romeo Casabona, 2006b, p.158).

Posteriormente, en 1997, el mismo Consejo emitié otro documento —Convenio
para la Proteccion de los Derechos Humanos y la Dignidad del Ser Humano con Res-
pecto a las Implicaciones de la Biologia y la Medicina— donde se aclara que solamente
se podran realizar intervenciones que busquen modificar el genoma humano, por razo-
nes preventivas, diagnoésticas o terapéuticas, mientras no se pretenda introducir una mo-
dificacién en el genoma de la descendencia (Consejo de Europa, 1996).

Ese mismo afio, la UNESCO también se pronuncié en torno a estos temas en la
Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos, donde sefialo
que en caso de ser victima de forma directa de algan dafio por intervencién al genoma,
se tiene derecho a una reparacion equitativa al dafio, la libertad en torno a la investiga-
cion y la participacion en estas, y la solidaridad promovida por los estados para con quie-
nes padezcan enfermedades genéticas (UNESCO, 1997a).

Alun mas, la UNESCO publicé un segundo documento, Proyecto de Declaracion
sobre la Proteccion de las Generaciones Futuras, donde sefiala que el genoma humano
debe ser preservado y que no se deben introducir modificaciones desfavorables, asi
como velar que el progreso cientifico y técnico no comprometa de manera irreversible la
preservacion de la especie humana, ni tampoco el patrimonio genético de la humanidad

y la diversidad biolégica. Asi mismo, se resalta el derecho de cada generacién a heredar
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condiciones propicias para un desarrollo socioecondmico equitativo, teniendo en cuenta
sus necesidades e intereses futuras (Organizacion de las Naciones Unidas para la Edu-
cacion, la Ciencia y la Cultura [UNESCO], 1997b).

Lo anterior pone en evidencia la preocupacion por las implicaciones que la tecno-
logia tendra en las generaciones futuras y el consecuente aumento en el interés por la
integridad del genoma humano y proteccién de las generaciones futuras, incluso antes

de que la tecnologia permitiera la intervencion en el genoma humano heredable.

Como resultado de los primeros ensayos clinicos, la investigacion en torno a la terapia
génica continué y en 1999 se present6 la primera muerte directamente atribuida a la
terapia génica en un ensayo clinico.

En 1999, investigadores de la Universidad de Pensilvania llevaron a cabo un pro-
tocolo cuyo propdsito era probar la seguridad de un tratamiento para bebés que pade-
cieran una variante mortal de la deficiencia parcial de ornitina transcarbamilasa?.

Consideraban que, al estar la deficiencia enzimatica localizada en el higado, era
accesible a la transferencia dirigida de gen. De igual manera, como el gen responsable
del padecimiento habia sido secuenciado, se pensaba que una actividad excesiva no
deberia tener consecuencias adversas y, basandose en el éxito que se tenia en trasplan-
tes de higado como tratamiento, se pensaba que la terapia génica dirigida al higado
podia ser efectiva (Batshaw et al., 1999).

Ahora bien, en el protocolo clinico que se presenté se explicaron los riesgos a los
gue se podrian enfrentar los participantes. El primero se referia a la administracion del
adenovirus, ya que, al ser un procedimiento nuevo, se desconocia la reaccion de los
sujetos de estudio. Sin embargo, se basaron en la evidencia obtenida de animales, la
cual mostraba que con la dosis seleccionada no habia riesgo para el higado. A pesar de

ello se decidié introducir el vector en la mitad del higado para minimizar el posible dafio

3 Condicién en la que el cuerpo es incapaz de procesar y desechar el amoniaco. Se considera una condi-
cién de aminoacidos por lo que se produce el amoniaco cuando el cuerpo degrada las proteinas de los
alimentos para convertirlas en sus componentes basicos (aminoacidos). Cuando se interrumpe el proceso
para eliminar los desechos del cuerpo, comienzan a acumularse niveles dafiinos de amoniaco en la sangre.
Esto puede resultar en discapacidades severas mentales, convulsiones y una variedad de otros problemas
médicos potencialmente mortales. (MedlinePlus Genetics, 2020c). En su forma mas comun causa la
muerte en los varones recién nacidos afectados, ya que se trata de un defecto genético en el higado.
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y se reconocié que una viremia podria provocar hepatitis, para lo cual tomaron las medi-
das necesarias para tratarlo, de presentarse el caso (Batshaw et al., 1999, p.2430).

Otros riesgos relacionados eran el no-acceso al adenovirus una vez terminado el
estudio, los derivados del cateterismo de la vena hepatica, los relacionados con biopsia
de higado, con la recoleccién de muestras y la puncién venosa, y los riesgos que puede
conllevar la extraccion repetida de sangre (Batshaw et al., 1999).

Cabe sefalar que los investigadores de la Universidad de Pensilvania habian rea-
lizado pruebas con la dosis que iban a usar en el ensayo clinico en ratones, monos —
simios—, babuinos y un paciente humano, y habian presentado efecto secundario de
gripe, por lo cual estaba previsto, y una leve inflamacion del higado, pero ambos efectos
desaparecieron espontaneamente (Batshaw et al., 1999).

Cuando se convocaron voluntarios para participar en este protocolo, Jesse Gel-
singer de 18 afios se inscribid. Padecia deficiencia parcial de ornitina transcarbamilasa,
enfermedad para la que no habia cura definitiva, sino que la mantenia controlada con
una dieta baja en proteina y medicamentos —32 pastillas al dia—.

Durante el ensayo clinico recibi6 la dosis mas alta, lo que provoco6 una reaccion
en cadena. Presentd ictericia®, insuficiencia renal y pulmonar, y muerte cerebral, lo cual
no pudieron explicar los médicos encargados.

Cuatro dias después, Jesse Gelsinger murid, probablemente por una reaccion in-
mune al virus vector. Fue la primera muerte directamente atribuida a la terapia génica y
la noticia fue publicada a nivel mundial. El caso se investigd de forma independiente, la
Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA por sus siglas en inglés) suspendio
todos los ensayos en el Instituto de Terapia Genética Humana de la Universidad de Pen-
silvania y se llevé a cabo una investigacion del subcomité del senado (Savulescu, 2001,
p.148).

Es importante sefalar que a uno de los dos cientificos encargados de revisar el

protocolo, Erickson, le resultaban inquietantes los datos que mostraban que tres monos

4 Ictericia: es causada por el exceso de bilirrubina en el cuerpo. La bilirrubina transforma el oxigeno en los
glébulos rojos y a medida que se degradan, el cuerpo desarrolla nuevas células para sustituirlos. Las
células degradadas son procesadas en el higado, pero si el higado no puede llevar a cabo este proceso,
se acumula la bilirrubina (Medline Plus, 2020b).
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—micos— habian muerto por un trastorno de coagulacién sanguinea —blood clotting di-
sorder— e inflamacion severa del higado al recibir una dosis veinte veces mayor que la
dosis mas grande propuesta para el estudio con personas (Gay Stolberg, 1999).
Quienes propusieron el protocolo reconocieron que desconocian la reaccion en
seres humanos, ya que no se habia inyectado antes adenovirus directamente en el to-
rrente sanguineo, por lo que decidieron inyectarlo en el I6bulo derecho del higado, para
gue, en caso de presentarse un dafio, pudiera ser contenido y evitar afectar el I6bulo
izquierdo. De igual manera, sefialaron que los mayores riesgos podrian ser sangrado, ya
sea del sitio donde se aplicara la terapia génica o de una biopsia hepética posterior rea-
lizada quirdrgicamente, o inflamacion hepética grave, que podria requerir un trasplante y

gue podria provocar la muerte (Gay Stolberg, 1999, p.7).

Las esperanzas que se habian puesto en la terapia génica como respuesta para curar
enfermedades que hasta ese momento eran abordadas de manera paliativa, se tuvieron
gue poner en tela de juicio. La evidencia mostraba que faltaba conocimiento y que no era
tan seguro como los primeros dos casos reportados con personas habian hecho parecer.

Aproximadamente un afio después de la muerte de Jesse Gelsinger, la Unién Euro-
pea publicé un documento, Carta de los Derechos Fundamentales de la Unién Europea,
en la que se aborda el derecho a la integridad de la persona, en donde se sefiala lo

siguiente:

Articulo 3

Derecho a la integridad de la persona

1. Toda persona tiene derecho a su integridad fisica y psiquica.

2. En el marco de la medicina y la biologia se respetaran en particular:

— el consentimiento libre e informado de la persona de que se trate, de acuerdo con
las modalidades establecidas en la ley,

— la prohibicion de las practicas eugenésicas, y en particular las que tienen por fina-
lidad la seleccion de las personas,

— la prohibicion de que el cuerpo humano o partes del mismo en cuanto tales se
conviertan en objeto de lucro,

— la prohibicion de la clonacion reproductora de seres humanos. (Diario

Oficial de las Comunidades Europeas, 2000)
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El mismo afo, en México se presento la Ley de los Institutos Nacionales de Salud,
en la que por primera vez se hizo un pronunciamiento en torno a temas de genética. En
€l se sefala que se debera “Fomentar la realizacion de proyectos de desarrollo de tec-
nologia especializada, obteniendo con ello protocolos de innovacion tecnolégica en
cuanto a la elaboracién de medios de diagnostico, fArmaco-gendmica y terapia génica”
(Ley de los Institutos Nacionales de Salud, 2000).

Un aflo mas tarde, se reviso la Declaracion Ibero-Latinoamericana sobre Derecho,
Bioética y Genoma Humano en Santiago de Chile y se sefialaron los principios éticos
gue deben guiar las acciones de la genética médica: prevencion, tratamiento y rehabili-
tacion de personas con enfermedades genéticas, equidad y voluntariedad en el acceso
a servicios de acuerdo a las necesidades, las pruebas genéticas y las acciones derivadas
de ellas deben tener como objetivo el bienestar y la salud del individuo y no deben ser
utilizadas para imposicion de politicas poblacionales, demograficas o sanitarias, ni para
la satisfaccion de requerimientos de terceros, el respeto a la autonomia, y la confiden-
cialidad de la informacién propia de un individuo sin que pueda ser revelada a terceros
sin expreso consentimiento (2001).

Todos los documentos creados en torno a la terapia génica no obligan a los cien-
tificos y médicos a limitar su investigacion ni la dirigen, sin embargo, sefialan los intere-

ses y preocupaciones de instituciones internacionales.

A pesar de las consecuencias presentadas y la momentanea suspension de ensayos
clinicos por parte de la FDA después de la muerte de Gelsinger, se continud la investi-
gacion en torno a las enfermedades genéticas y posibles tratamientos con terapia génica.

En el 2002, el investigador Alain Fischer y la doctora Marina Cavazzana-Calvo
desarrollaron en Paris un ensayo clinico para tratar SCID en el cual participaron once
nifos, de los cuales se reportaron casos en los que los pacientes desarrollaron una con-
dicién similar a la leucemia. La mayoria de los expertos creen que fue causada por el
mismo tratamiento que curd su SCID (Check, 2002, p.116).

Al mismo tiempo que el Fischer llevaba a cabo su estudio, en el Reino Unido,
Estados Unidos e Italia se estaban tratando otras formas de SCID con terapia génica, y

también se reportaron casos donde los pacientes desarrollaron una enfermedad similar
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a la leucemia, la cual se trataba con quimioterapia (Board of the European Society of
Gene and Cell Therapy et al., 2008, p.3).

Como resultado de lo anterior, los ensayos clinicos en Estados Unidos y Francia
fueron suspendidos, en lItalia se frend la inscripcion de nuevos pacientes en el estudio y
otro ensayo que se planeaba llevar a cabo en Japon se suspendio.

Alemania fue el Unico pais que no inicid la investigacion con personas, decision
gue tomo a partir de resultados obtenidos de estudios en ratones. Optd por no probar en
humanos el tratamiento que utilizaba vectores retrovirales, ya que la evidencia obtenida
de animales sefialaba que el vector habia causado leucemia en ellos (Check, 2002,
p.117).

A pesar de todo, se podian ver reacciones contrapuestas frente a la terapia génica.
Por un lado, se creia que los potenciales beneficios eran mayores que los riesgos que
implicaba este tipo de terapia, mientras que, por otro lado, los expertos opinaban que no
se podia saber qué tan grandes eran los riesgos con los que se podian encontrar. Se
dudaba de los datos anteriores para desarrollar estimaciones de riesgo, porque puede
ser que los médicos no se centraran en los parametros relevantes para determinar
riesgo. Gracias a la nueva evidencia en ese momento y los recientes resultados, Joseph
Glorioso, presidente de la Sociedad Americana de Terapia Genética y bidlogo molecular
de la Universidad de Pittsburgh, declaré que las nuevas probabilidades ‘levantan una
verdadera bandera roja’ (Marshall, 2003).

Después de que se reportaron estos casos, se tratara a los nifilos con quimiotera-
pia y se detuvieran los ensayos clinicos, la comunidad internacional continué preocupada
sobre las cuestiones éticas, sociales y cientificas alrededor de la edicion del genoma
humano.

La preocupacion por la repercusion que podria llegar a tener el intervenir el ge-
noma humano, continuaba estando presente, ya fuera en el individuo en quien se reali-
zara la intervencion o en los descendientes. El 19 de octubre de 2005, la UNESCO pre-
sentd la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, en la que, entre
otros puntos, sefalé que “Se deberian tener debidamente en cuenta las repercusiones
de las ciencias de la vida en las generaciones futuras, en particular en su constitucion
genética” (UNESCO, 2005).
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Ahora bien, por segunda vez en México, en la Ley General de Salud se sefala
que, en caso de realizarse investigacion en seres humanos, es necesario que se forme
una comision ética y, al tratarse de ingenieria genética, es necesaria una comision de
bioseguridad:

ARTICULO 98. En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de
los directores o titulares respectivos y de conformidad con las disposicio-
nes aplicables, se constituirdn: una comision de investigacion; una comi-
sion de ética, en el caso de que se realicen investigaciones en seres hu-
manos, y una comision de bioseguridad, encargada de regular el uso de
radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética. El Consejo de
Salubridad General emitira las disposiciones complementarias sobre
areas o modalidades de la investigacion en las que considere que es ne-
cesario (Ley General de Salud, 2018).

Sin embargo, no se menciona la distincion entre realizar intervenciones hereda-
bles 0 no heredables, ni las consecuencias individuales o intergeneracionales que se
desprenden de cada una de ellas, como en la declaracion de la UNESCO. En realidad,
no se limita la investigacidén genética, sino que se sefala la necesidad de contar con una
comisién de bioseguridad, lo cual puede tener consecuencias que deberian ser conside-

radas, como el turismo médico, realizado gracias a la falta de regulaciones.

La primera vez que se intentd modificar el genoma humano heredable —en ese momento
sefialado como linea germinal— fue en el 2015. Junjiu Huang y su equipo de trabajo
buscaron modificar el gen responsable de la B-talasemia® en embriones no viables. El
producto obtenido no fue el esperado, ya que los embriones modificados presentaron
mosaicismo genético y escisiones fuera de destino, y fueron destruidos dentro de los
primeros 14 dias (Cyranoski y Reardon, 2015; Liang et al., 2015).

A pesar de que ningun embrion se llevo a término, la preocupacion de la comuni-
dad cientifica encontr6 una misma voz, por lo que se convoco a un retiro en Napa, Cali-

fornia, ya que en esta ocasion se buscaba no solo curar enfermedades presentes en las

5 Talasemia: trastorno hereditario en el cual el cuerpo produce una forma anormal o una cantidad inade-
cuada de hemoglobina, la proteina en los glébulos rojos que transporta el oxigeno. Este trastorno ocasiona
la destruccién de grandes cantidades de los glébulos rojos, lo cual lleva a que se presente anemia (Medli-
nePlus Genetics, 2021).
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personas con terapia génica, sino erradicarlas del genoma humano, lo que implica inter-

venir y modificar el genoma humano heredable (Hurlbut, 2015, p.11).

Durante este evento se abordaron las implicaciones cientificas, médicas, legales
y éticas que se pueden desprender de utilizar tecnologia que permita editar el genoma
humano y si es que se debe aplicar en gametos humanos, especificamente las conse-
cuencias para las futuras generaciones, a quienes llamaron ‘depositarios interesados’ —
interested stakeholders—. Asi mismo, se realizdé una evaluacidon por parte de expertos
sobre los beneficios que se podrian desprender de continuar con la investigacion en esta
area (Hurlbut, 2015, p.11).

Posterior a la reunidn, un grupo de cientificos e investigadores, entre los que se
encontraba Jennifer A. Doudna —quien desarroll6 CRISPR-Cas9 junto con Emmanuelle
Charpentier— sefial6 la urgente necesidad de abrir un dialogo en torno al uso de CRISPR
en seres humanos, dados los riesgos a la salud y al bienestar que puede conllevar. Apun-
taron la inminente necesidad de comprender y administrar los riesgos que surgen del uso
de CRISPR para modificaciones genéticas, entre los que se encuentran alteraciones
fuera del objetivo y/o consecuencias no deseadas. Consideran que es fundamental im-
plementar métodos de evaluacion comparativa apropiados y estandarizados para deter-
minar la frecuencia de los efectos fuera del objetivo y evaluar la fisiologia de las células
y tejidos que se han sometido a la edicién del genoma. Asi mismo, se indicé que se
pueden tolerar mayores riesgos si la recompensa es alta, pero a su vez exigen una mayor
confianza en su eficacia probable (Baltimore et al., 2015, p.37).

Se propusieron cuatro recomendaciones:

1. Desalentar cualquier intento de modificar la linea germinal humana para aplicacio-
nes clinicas, en tanto las organizaciones cientificas y gubernamentales discuten
las implicaciones sociales, ambientales y éticas. Esto con miras a identificar cami-
nos responsables del uso de esta tecnologia, si es que los hay.

2. Crear foros en los que se brinde informacion y educacion sobre esta tecnologia,
los problemas que acompanan los riesgos y los beneficios de usarla, incluido el
potencial para tratar o curar enfermedades genéticas, asi como las implicaciones

éticas, sociales y legales de la modificacion del genoma.
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3. Promover y apoyar la investigacion que se realice de forma clara, eficiente y es-
pecificamente con CRISPR/Cas9 para ediciones de la linea germinal en modelos
humanos y no humanos, ya que este tipo de investigacion es esencial para infor-
mar sobre las posibles aplicaciones clinicas que pueda haber en el futuro.

4. Convocar a un grupo representativo a nivel mundial de desarrolladores y usuarios
y expertos en genética, derecho y bioética, asi como a miembros de la comunidad
cientifica, el publico, agencias gubernamentales relevantes y grupos de interés,
para seguir considerando estos temas y, en su caso, recomendar politicas (Balti-
more et al., 2015, pp.37-38).

Ese mismo afio se convoco a la primera Cumbre Internacional sobre la Edicion
del Genoma Humano en Washington, D.C., del 1 al 3 de diciembre, durante la cual se
reconocio el uso de la tecnologia CRISPR en edicion genética. Sin embargo, también se
sefialaron las interrogantes cientificas, éticas y sociales que la posibilidad de modificar
el genoma humano conlleva (The National Academy of Sciences Engineering, and Me-
dicine, 2015, p.1).

Aln mas, se abordé la posibilidad de la edicion de la linea germinal humana y se
presentaron seis temas importantes en relacién con ella:

1.- El riesgo de edicién inexacta, por ejemplo, mutaciones fuera de destino o0 mosaicismo

genético, problemas con los que se encontraron Liang et al (2015).

2.- La dificultad de predecir efectos dafinos que los cambios genéticos podrian tener

bajo la amplia gama de circunstancias que una persona puede llegar a experimentar,

incluidas las interacciones con otras variantes genéticas y debidas a la respuesta de las
interacciones con el medio ambiente.

3.- La obligacion de considerar tanto al individuo, como a las futuras generaciones que

tendran las modificaciones genéticas en su genoma.

4.- El hecho de que, una vez introducida la alteracion genética en la poblacion humana,

seria muy dificil eliminarla o contenerla dentro de una Unica comunidad o pais.

5.- La posibilidad de que una mejora genética permanente, o0 en una parte especifica de

la poblacion, puede exacerbar la desigualdad social o ser utilizada coercitivamente.
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6.- Las consideraciones éticas y morales de alterar deliberadamente la evolucién humana
utilizando tecnologia (The National Academy of Sciences Engineering, and Medicine,
2015, p.1).

En lo que se refiere de manera especifica al uso de la terapia génica en la linea
germinal humana, se planteé la irresponsabilidad de continuar con cualquier uso clinico
hasta que se pueda garantizar la seguridad y eficiencia, basados en un adecuado enten-
dimiento del balance de los riesgos, posibles beneficios y alternativas, asi como un con-
senso social sobre la oportunidad que puede implicar este tipo de técnica. Asi mismo, se
reconocié la necesidad de que cualquier uso clinico proceda bajo las regulaciones ya
establecidas.

Por ultimo, se sefialé que, dado el avance cientifico y la evolucion de los puntos
de vista por parte de la sociedad, el uso clinico de la terapia génica en el genoma humano
heredable debe ser revisado de forma regular y por la comunidad internacional, indepen-
dientemente de las regulaciones que cada pais tenga vigentes (The National Academy

of Sciences Engineering, and Medicine, 2015, p.1).

El dltimo caso que se va a presentar es el de reemplazo mitocondrial, procedimiento que
se llevé a cabo en el 2016 por el doctor John Zhang para evitar la transmision del Sin-
drome de Leigh®, enfermedad que se encuentra en el ADN mitocondrial y que es here-
dado Unicamente por via materna.

Dentro de las enfermedades genéticas, existen unas que son mitocondriales, lo
cual quiere decir que las heredamos de la mitocondria que recibimos de la madre —y no
del padre. Ello quiere decir que siempre que la madre tenga una enfermedad mitocon-
drial, ésta la transmitir4 a los descendientes independientemente del sexo que tengan.
En el caso de que dicha enfermedad la herede un hijo, €l no la transmitira a sus descen-

dientes, pero si la hereda una hija, sus descendientes también la heredaran.

6 Trastorno neurolégico grave que generalmente se manifiesta en el primer afio de vida. Se caracteriza
por la pérdida progresiva de las capacidades mentales y de movimiento (regresion psicomotora) y gene-
ralmente produce la muerte en dos o tres afios, usualmente por insuficiencia respiratoria. Un pequefio
namero de personas no desarrollan sintomas hasta la edad adulta o tienen sintomas que empeoran mas
lentamente. (Medline Plus, 2016).
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Este tipo de enfermedades varian, en como se presentan y la gravedad de las
mismas, pero entre los sintomas comunes se incluyen retraso en el desarrollo, convul-
siones, debilidad y fatiga, debilidad muscular, pérdida de visién y problemas cardiacos,
los cuales provocan morbilidad y en ocasiones muerte prematura. Esto se debe a que
las enfermedades mitocondriales tienden a manifestarse en 6rganos que demandan la
mayor cantidad de energia como el cerebro, los masculos, el corazén, el tracto gastroin-
testinal y el higado (Claiborne et al., 2016).

Para evitar este tipo enfermedades en descendientes de portadoras, existe el re-
emplazo mitocondrial, técnica que consiste en crear un embrion con ADN nuclear de la
futura madre y que se sustituye en el 6vulo de una donadora.

Para hacerlo existen dos técnicas: (1) transferencia pronuclear y (2) transferencia
del huso materno (Taanman & Kroon, 2019, p.145). (1) En la transferencia pronuclear se
realiza el trasplante del genoma nuclear después de la fertilizacion, es decir, se fertiliza
un ovocito de la madre con ADN mitocondrial patogénico y un ovocito de la donadora
con mitocondria no patogénica con el espermatozoide del futuro padre, se extrae el pro-
nucleo del cigoto de la futura madre y se le transfiere el pronucleo del cigoto de la dona-
dora, y se implanta el embrion resultante en la futura madre o en un vientre subrogado
de ser necesario.

(2) En la transferencia del huso materno, el trasplante del genoma nucleado se
realiza antes de la fertilizacion, es decir, se extrae del ovocito de la futura madre el huso
nuclear, y se fusiona con el ovocito enucleado con ADN mitocondrial no patogénico de
la donante. El ovocito reconstituido se fertiliza y se implanta el embrién en la futura madre
0 en un vientre subrogado.

Estos procedimientos permiten que una mujer portadora de enfermedades gené-
ticas mitocondriales pueda tener descendencia genéticamente relacionada con ella sin
los padecimientos genéticos. La Unica diferencia entre las técnicas es si se realiza en
ovocitos fertilizados o no, pero en ambos casos se desecha el citoplasma patogénico y
se sustituye con el de una donadora.

El procedimiento que se utilizo en el 2016 fue el de transferencia del huso materno,
con el ovocito patogénico de una mujer de 36 afios de edad, asintomatica y que sufrio
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cuatro abortos —espontaneos entre 6-16 semanas de gestacion y por razones descono-
cidas— y la muerte de dos hijos a los 8 meses y 6 afios de edad respectivamente, cau-
sada por el Sindrome de Leigh, padecimiento del cual era portadora asintomatica (J.
Zhang et al., 2017, p.362).

El procedimiento lo inicié6 John Zhang en una clinica privada en Nueva York, ciu-
dad en la que la mujer busco el reemplazo mitocondrial como alternativa, pero el rem-
plazo mitocondrial como tal se llevé a cabo en Guadalajara, México, ya que, por la falta
de regulaciones en el pais, no habia restricciéon alguna para este tipo de intervencion.’

Finalmente se implanté el cigoto creado, llegd a término y nacié un bebé sano.

Si bien es cierto que los casos presentados no agotan los ejemplos en torno al uso de la
terapia génica, buscan mostrar como es que se ha aplicado, algunos resultados obteni-
dos y las reacciones que han suscitado.

En primer lugar, el trabajo de Dulbecco y Sambrook presento la posibilidad de
incorporar material genético de un virus en un organismo, lo cual dio lugar a que se em-
pezara a buscar el reemplazo de genes para tratar una enfermedad metabdlica.

El primer intento lo realizaron Terheggen y Rogers, y no obtuvieron resultados,
pero permitié que se considerara a la terapia génica como una posibilidad viable, lo cual
a su vez genero6 preocupaciones, tanto por la intervencion, la incertidumbre biolégica en
el area de la genética, los usos que se le pudieran dar y las consecuencias para los
individuos tratados.

Sin embargo, las preocupaciones no detuvieron la investigacion: se trat6 a dos
nifias sin obtener, nuevamente, resultados ni positivos ni negativos; se curé a tres recién
nacidos de SCID, y este caso el tratamiento se considero6 exitoso; Jesse Gelsinger murié
mientras participaba en un protocolo que buscaba probar la seguridad de un tratamiento
para bebés que padecieran una variante de la deficiencia parcial de ornitina transcarba-

milasa; durante un ensayo clinico para tratar SCID, algunos de los nifios que participaban

"Enel presente trabajo no se abordaran temas sobre turismo médico, pero es importante sefalar que la
falta de regulacion actual en México abre la posibilidad para que se practique, lo que puede conllevar
problemas que hasta el momento no han sido considerados dentro de las regulaciones vigentes.
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desarrollaron una enfermedad similar a la leucemia, la cual tuvo que ser tratada con
quimioterapia; y se realizé un tratamiento de reemplazo mitocondrial.

Ahora bien, la investigacion y las intervenciones que se han llevados a cabo —en
genoma heredable y no heredable—, también han obligado a que se desarrollen linea-
mientos legales o recomendaciones por érganos internacionales como la UNESCO, que
buscan proteger a los usuarios de la terapia génica y limitar su desarrollo, en tanto no se
tiene la informacion suficiente para considerarlo un procedimiento seguro.

Esta falta de informacidén en torno a las consecuencias de intervenir el genoma
humano, y en el caso de este trabajo, del genoma humano heredable, hacen que sea de
suma importancia considerar el riesgo como uno de los elementos importantes al mo-

mento de intervenir el genoma humano heredable, tema que se abordara a continuacion.
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Capitulo 3. Riesgo

Riesgo

Al hablar de riesgo, se hace referencia al valor de expectativa estadistica de un evento
no deseado, que se puede 0 no presentar. Se trata de eventos futuros que se pueden
imaginar o construir, y se refiere a las probabilidades que tienen de ocurrir, y la calidad
de las consecuencias perjudiciales, en caso de acontecer (Jasanoff, 2016, pp.33-34;
Kermisch, 2012, p.93; Sjoberg, 2000, p.408).

En el afio 2000, la Comision Europea plante6 el riesgo como una funcién de la
probabilidad y gravedad de un efecto y/o evento adverso que le ocurre al ser humano o
al medio ambiente después de la exposicion, bajo condiciones definidas, a un peligro
(2000, p.18). De igual manera, Jorge Linares, retomando a Ulrich Beck, explica que:

(...) no son dafos ya producidos, sino la amenaza de destruccion. La percepcion

social de un riesgo comienza donde termina nuestra confianza en la seguridad

tecnologico-industrial, y se exacerba cuando irrumpe la catastrofe. El riesgo im-

plica una cognicion intermedia que abandona la seguridad y la confianza, pero no

tiene certeza del dafio porque la destruccién no se ha producido, ésta solo es
potencial o inminente (2008, pp.424—425).

Por otro lado, La Comisién Reguladora Nuclear de Estados Unidos abordé el tema
de riesgo a través de una serie de preguntas: ¢ qué puede ir mal? ¢qué probabilidades
hay de que ocurra? y ¢ cuales serian las consecuencias? Se combinan asi que tan pro-
bable es que los riesgo se presenten con los resultados de un accidente; con la informa-
cion obtenida de esa combinacion se reduce la probabilidad de un accidente y se amino-
ran las consecuencias (United States Nuclear Regulatory Commission, 2018).

Ahora bien, en importante analizar los riesgos desde otro esquema, como el pro-
puesto por Sheila Jasanoff (Jasanoff, 2016, p.43; United States Nuclear Regulatory Com-
mission, 2018), planteando las preguntas ¢,como de probable es que un suceso se pre-

sente? y, de hacerlo, ¢qué tan graves son las consecuencias de ese suceso?
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Ambas preguntas dan lugar a dos categorias: probabilidad y consecuencia, y las
dos pueden ser altas o bajas. Este esquema muestra de una tipologia de riesgos.

Probabilidad
Bajo Alto
Consecuencia

[negativas]

Breves cortes de energia|Olores nocivos
Bajo (en paises desarrollados) | Caida de una escalera

Efectos secundarios del uso | Muerte por accidente de
Alto de vacunas transito

Tabla 1. Tipologia de riesgos
(Jasanoff, 2016, p.43)

Como se muestra en la tabla 1, existen cuatro posibilidades: 1.- Riesgos con bajas
probabilidades y bajas consecuencias, por ejemplo, un breve corte de energia en paises
desarrollados. Se dice que la probabilidad es baja porque la infraestructura es la ade-
cuada para cubrir la demanda de energia y tiene un adecuado mantenimiento, de igual
manera, las consecuencias son bajas porque en paises desarrollados, los establecimien-
tos que requieren energia constante, como hospitales o supermercados, tienen plantas
de luz de respaldo que proveen de energia eléctrica hasta que se soluciona el problema.
2.- Riesgos con altas probabilidades y bajas consecuencias, por ejemplo, es muy proba-
ble que una persona se caiga de una escalera, sin embargo, las consecuencias son ba-
jas, o percibir olores nocivos que usualmente no tienen mayor repercusion en la salud de
las personas. 3.- Riesgos con bajas probabilidades y altas consecuencias, por ejemplo,
es poco probable que las vacunas tengan efectos secundarios, pero de tenerlos, se pue-
den presentar reacciones alérgicas severas. 4.- Riesgos con altas probabilidades y altas
consecuencias, por ejemplo, gracias a las multiples distracciones al manejar, las proba-

bilidades de morir como resultado de un accidente de transito son altas.
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El riesgo de la tecnologia

El avance tecnoldgico no esta exento de riesgos, los hay de diversos grados de probabi-
lidad y de tipo de consecuencias presentadas. Si bien es cierto que ha mejorado la cali-
dad de vida de muchas personas, también se debe reconocer que las puede poner en
peligro de formas que antes no eran posibles.

En 1986, Beck acufi6 el término sociedad del riesgo para referirse a la combina-
cion de amenaza, incertidumbre y ausencia de control que se presentaba cuando la tec-
nologia fallaba (2002), elementos que contindan presentes con las nuevas tecnologias.
A modo de ejemplos ilustrativos, a continuacion se mencionan tres casos donde la tec-
nologia ha fallado.

En el 2017, la compafia telefénica Samsung tuvo que retirar del mercado uno de
sus modelos celulares —Samsung Note7— por un problema con el disefio y la bateria, el
cual provocaba sobrecalentamiento y explosion de baterias (BBC, 2017; Samsung,
2017). A pesar de que es una empresa enfocada en la tecnologia y electronica desde
1969 con mas de 50 afios de experiencia, no fueron capaces de evitar o prevenir la falla
en el equipo que provocé varios accidentes, lo cual evidencia la falta de control e incer-
tidumbre que el desarrollo tecnoldgico conlleva.

El segundo ejemplo es el Asistente de Google y el problema que tuvo con uno de
sus dispositivos en el 2017. Se trata de un asistente virtual que ejecuta érdenes que
requieran de una conexion a internet, puede participar en conversaciones bidirecciona-
les, reproducir “(...) el altimo album de tu artista preferido en tu Google Home, utiliza la
voz para enviar contenido de Netflix a tu Android TV, ajusta la temperatura del termostato
con Nest o controla las luces Philips Hue con tu voz” (Google) entre otras funciones. Se
puede usar en celulares, televisiones, relojes y altavoces que tengan la aplicacion, solo
hay que decir ok Google o hey Google y preguntar o dar la instruccién para que la apli-
cacion responda o realice la tarea encomendada. El problema que se presentd un afo
después de haber sido lanzado al mercado fue en los altavoces, a los que se les daba

una instruccién y la respuesta era "Hmm, algo sali6 mal. Vuelve a intentarlo en unos
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segundos” o "Hubo un problema técnico. Vuelve a intentarlo en unos segundos” (Google,
2017; Whitwam, 2017), lo que no solucionaba el problema y se reportd una tasa de fra-
caso del 100 por ciento (Wehner, 2017). Se trata de una herramienta digital presente
desde 1998, que tuvo problemas con un unico dispositivo —altavoces— y que mas de 15
afos de experiencia no le ayudaron a solucionarlo a la velocidad necesaria para no im-
portunar a sus usuarios.

El altimo ejemplo es el apagén del 9 de noviembre de 1965 que sucedio en partes
de Ontario, Canada, y en Connecticut, Massachusetts, Nuevo Hampshire, Nueva Jersey,
Nueva York, Pensilvania, Rhode Island y Vermont en Estados Unidos. Lo que ocasioné
la falla fue un relé de proteccion en una de las lineas de transmision de la Central Hidro-
eléctrica Sir Adam Beck No. 2 en Queenston, Ontario. La funcion de un relé de seguridad
es proteger el sistema de sobrecargas eléctricas débiles y prolongadas. Lo que sucedio
fue que la demanda de energia eléctrica estaba llegando a su capacidad maxima, lo que
provoco que el relé se desconectara bajo las cargas que percibia, funcion para la que
estaba programado. Esto generd un efecto domind, ya que la energia que fluia por la
linea se transfirié a otras lineas sobrecargandolas, lo que a su vez ocasiond que sus
relés de proteccion se dispararan y, finalmente, las estaciones a las que era redirigida la
energia eléctrica experimentaron desequilibrios de carga y se apagaran automatica-
mente.

Después de 13 horas se restaur6 el servicio eléctrico en todas las zonas afecta-
das, sin embargo lo sucedido sirve para demostrar que un aparato programado para
proteger de sobrecargas eléctricas, al cumplir su funcién, provoc6 una situacién que
afectd a 30 millones de personas (History.com Editors, 2020; New England History So-
ciety).

A pesar de las fallas e incertidumbre como las mencionadas, la dependencia de
la tecnologia va en aumento. En gran medida, la vida cotidiana como la conocemos no
se podria desarrollar sin ella: es indispensable para la atencibn médica, un gran nimero
de personas necesita equipos de cOmputo para trabajar, automoviles para trasladarse, y
los calefactores son esenciales para regular la temperatura de ambientes cerrados en

paises sumamente frios en invierno.
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Esta dependencia e incorporacion de la tecnologia a nuestra vida cotidiana hace
gue la amenaza, incertidumbre y ausencia de control que implica, deje de ser evidente,
“El punto principal es que precisamente las bendiciones de la técnica, tanto mas depen-
demos de ellas, contienen la amenaza de transformarse en una maldicion. Su innata
tendencia a la desmesura hace aguda la amenaza” (Jonas, 1997, p.38). Por ejemplo,
durante muchos afios las personas se organizaban con una agenda, la cual ha sido sus-
tituido por calendarios digitales ligadas a nuestro correo electrénico, lo cual hace que
tengamos un menor control de lo que se incorpora a nuestro calendario, y los fallos que
puede tener escapan a nuestra area de accidén. Cada vez necesitamos mas de la tecno-
logia y propone soluciones sencilla y rapida, pero no tenemos control sobre ella, lo que
hace que se pueda transformar en una maldicion.

Ademas de los riesgos inherentes de la tecnologia, los desarrollos tecnolégicos
amenazan con destruir los preciados paisajes, la diversidad biol6gica e incluso el con-
cepto mismo de un estilo de vida natural. Las nuevas tecnologias como la modificacion
genética, la inteligencia artificial y la robética tienen el potencial de infringir dafios sobre
la dignidad humana y comprometer los valores fundamentales del ser humano (Jasanoff,
2016, p.7). Cada vez podemos alterar mas cosas, animales, el medio ambiente, nuestro
entorno e incluso el genoma humano, lo que nos lleva a preguntarnos por la dignidad del
ser humano, su autonomia, o si tenemos derecho a realizar alteraciones sin saber cuéles
son las consecuencias, entre muchas otras preguntas.

Sin embargo, es importante sefialar que no se pueden adjudicar los riesgos uni-
camente a la tecnologia. Por un lado, los riesgos tecnoldgicos son el producto de huma-
nos y no-humanos actuado de manera conjunta (Jasanoff, 2016, p.36). Asi mismo, la
tecnologia tiene una gran capacidad de cambio. Jasanoff plantea que los inventos tec-
noldgicos penetran nuestros cuerpos, mentes e interaccién social, alterando la forma
como nos relacionamos con los otros, tanto humanos como no-humanos (Jasanoff, 2016,
p.13).

Tomemos como ejemplo el teléfono celular: actualmente una persona puede man-
tenerse en constante comunicacion, independientemente del lugar donde se encuentre
gracias a él, lo cual genera una exigencia de pronta respuesta en los interlocutores, mien-

tras que hace 15 afios era aceptable que la comunicacion tardara un par de horas. Asi
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mismo, el modo de vibracion de los teléfonos celulares ha dado lugar al sindrome de
vibracion fantasma, una alucinacion sensorial que implica la experimentacion de sensa-
ciones similares a las que se perciben al llevar dicho dispositivo (Baillie, 2011) en ausen-

cia del estimulo.

El riesgo de la terapia génica

En lo referente a la terapia génica, es posible afirmar que también implica riesgos. Hasta
la fecha se ha empezado a utilizar para tratar enfermedades como el cancer. Por ejem-
plo, Gendicine (S.-Y. Zhang et al., 2012) medicamento para tratar cancer de cabeza y
cuello, Oncorine para carcinoma nasofaringeo en combinacion con quimioterapia (M.
Liang, 2018), Zolgensma para tratar atrofia muscular espinal en nifios menores de 2
afios, y Zynteglo que trata beta-talasemia (Fisher, 2020).8

Este tipo de terapia génica no conlleva una modificacion genética que pueda ser
heredada por los descendientes, por lo que las consideraciones éticas en torno a su
aplicacién son similares a las de cualquier otro medicamento que busque aliviar una en-
fermedad especifica.

Ahora bien, a pesar de que la intervencién del genoma humano heredable es

cuestionable, su investigacion continta®. Las principales razones por las que se pone en

8 cabe mencionar que estos medicamentos tienen precios exorbitantes, el de Zolgensma es de $2.4 millones de
doélares en promedio y el de Zynteglo es de $1.8 millones de ddlares, lo cual presenta problemas de acceso a ellos por
parte de personas que podrian verse beneficiadas, pero que por motivos econémicos no podran considerarlo como
tratamiento. Esto presenta problemas de justicia, ya que hasta ahora la compra de estos medicamentos obedece al
libre mercado: quien tenga los medios econémicos para pagarlos, lo hara en caso de necesitarlo, y quien no los tenga
no podré acceder a ellos. Ahora bien, si estos son los precios de la terapia génica, podemos suponer que el costo de
la modificacion del genoma humano heredable sera, en el mejor de los casos, similar, aunque no resulta poco razo-
nable suponer que serd mayor, lo cual nuevamente nos enfrenta con problemas de injusticia y discriminacion.

Si bien el presente trabajo no busca abordar la justicia en relacién con la terapia génica o la modificacién del genoma
humano heredable, es fundamental reconocer que es un tema importante que necesita ser discutido antes de que la
modificaciéon del genoma humano heredable esté disponible para lo poblacién en general.

%En 2018, se publicé la noticia de la edicion genética de dos embriones para hacerlos mas resistentes al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), los cuales llegaron a término y nacieron dos nifias conocidas como Lulu y Nana por
motivos de confidencialidad. La notica se dio a conocer a través del MIT Technology Review (Regalado (2018a)) y
posteriormente, el cientifico encargado del ensayo clinico, He Jiankui, publicé en Youtube (The He Lab (2018)) un
video dando a conocer el exitoso nacimiento de dos gemelas editadas genéticamente. El proyecto dentro del cual se
llevd a cabo esta intervencion no fue sometido a una revision por pares, ni el procedimiento y resultados publicados
en alguna revista cientifica. Se suscitd una gran conmocién y He presenté tres dias después su investigacion en la
Segunda cumbre internacional sobre edicién genética humana en la Universidad de Hong Kong (The National Acade-
mies of Sciences, Engineering and Medicine (2018)). Actualmente la informacion disponible sobre este experimento
se encuentra en lo presentado en la conferencia, el video publicado en internet y fragmentos del protocolo de investi-
gacion publicado por el MIT Technology Review (Regalado (2019b)). Por Gltimo, es importante sefialar que durante la
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entredicho son, por un lado, porgue se desconocen las consecuencias del procedimiento
y, por otro lado, porque todavia no se tiene informacion sobre las consecuencias de he-
redar un genoma intervenido.

Los riesgos que conlleva la terapia génica disminuyeron en gran medida con la
presentacion de CRISPR-Cas9 ya que, como se menciond, esta técnica implica un mayor
grado de control, en comparacion con las anteriores. Sin embargo, en agosto del 2018
se reportd que esta tecnologia puede tener un mayor impacto en el genoma editado, del
gue hasta el momento se habia encontrado (Kosicki et al., 2018). Kosicki et al. sefialaron
gue se trata de la eliminacion y reordenamiento no deseados en el sitio del gen de interés
de miles de bases de ADN, asi como en lugares alejados de la edicidén. Algunas de las
eliminaciones pueden silenciar genes que deberian estar activos y activar genes que
deberian estar silenciados, incluidos los genes que causan cancer (Begley, 2018; Cho et
al., 2014; Kosicki et al., 2018; LeMieux, 2018; Regalado, 2018b).

A pesar de ello, la investigacion en torno a las técnicas para editar el genoma
humano no se ha detenido y en el 2019 David Liu (Anzalone et al., 2019; Komor et al.,
2016) presento la edicion de base —CRISPR prime editing— técnica que permite cambiar
una sola letra del ADN sin introducir una ruptura de la doble cadena del ADN en un locus
objetivo como primer paso, ruptura que si se generaba con la versién anterior de
CRISPR.

En principio esta nueva técnica pareceria ser una mejor alternativa frente a
CRISPR-Cas9 dados los riesgos que esta conlleva. Sin embargo, cuando Sharon Begley
de Stat News le pregunt6 a Liu por las ventajas y desventajas de CRISPR-Cas9 y la
edicién de base, Liu respondié que CRISPR-Cas9 ha sido utilizado durante los ultimos
tres afilos y medio en diversos organismos, desde bacterias hasta primates, a diferencia
de CRISPR prime editing que ha tenido una aplicacién limitada; asi mismo, la primera
puede ofrecer una mayor eficiencia de edicion, y la segunda una mayor flexibilidad de

orientacién y precisién de edicién (Begley, 2019).

conferencia en Hong Kong, He afirmé que una segunda mujer estaba embarazada de otro bebé CRISPR, lo cual se
confirmé con una prueba de embarazo (Regalado (2019a)), sin embargo, tampoco existe algun reporte o evidencia
sobre este segundo caso.
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Como bien sefiala Liu, cada técnica tiene ventajas y desventajas y, hasta el mo-
mento, ninguna presenta una opcion confiable para la edicion del genoma humano he-
redable. Por un lado, se tiene mas experiencia usando CRISPR-Cas9, pero como efecto
secundario recientemente se ha encontrado el reordenamiento del genoma editado; por
otro lado, CRISPR prime editing conlleva una mayor precision, pero dado que se trata de
una técnica reciente no se ha tenido el tiempo suficiente para probarla y saber si es que
se presentan efectos adversos, cuales son, si es que los hay, y sus consecuencias.

Si bien es cierto que no hay una técnica médica que sea completamente segura y
confiable, sino que conforme se utiliza y se continta investigando, se perfecciona, el
grado de incertidumbre actual en torno CRISPR-Cas9 y CRISPR prime editing hace evi-
dente la falta de seguridad minima necesaria para poder aplicarla en seres humanos, asi
mismo, otro punto que debe ser considerado es si las variaciones se deben a las técnicas
empleadas, o si responden a estimulos externos, es decir, el papel que la epigenética
juega en la edicion del genoma humano heredable.

Al buscar editar el genoma humano heredable, los riesgos a los que las personas
editadas se podrian enfrentar deben ser claramente presentados y con base en ello to-
mar una decision, ya que seran transmitidos a los descendientes y seran ellos quienes
tengan que afrontarlos. Por el momento no es posible conocer todos los riesgos y con-
secuencias.

Una forma de analizar los riesgos que puede implicar realizar modificaciones ge-
néticas heredables es partiendo de lo ya implementado para el uso de energia nuclear,
dado que ambas tienen caracteristicas que nos permiten establecer un paralelismo. A
saber:

1.- Las dos tecnologias ponen en riesgo a las generaciones futuras, individuos que no
participan en su implementacion y no consienten a que su existencia inicie en una situa-
cion en la que se pueden ver gravemente afectados;

2.- Implican un alto grado de incertidumbre. Si bien es cierto que actualmente se tiene
mas informacién sobre las consecuencias del uso de la energia nuclear en comparacion
con la edicion del genoma humano heredable, en ambos casos se parte de una imple-

mentacion sin el conocimiento suficiente y necesario sobre sus consecuencias y, en el
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caso de la energia nuclear, se fueron conociendo conforme las personas afectadas las
presentaron;

3.- No es posible contener las consecuencias negativas. En el caso de la energia nuclear,
solamente se puede prevenir a los posibles afectados —por ejemplo, a las personas que
trabajan en plantas nuclearas o que viven cerca de ellas— de los efectos que conlleva el
contacto con la energia nuclear; en la edicién del genoma humano heredable no se podra
—en principio— limitar la capacidad reproductiva de las personas que nazcan con un ge-
noma heredable intervenido, por lo que si deciden tener descendencia, estos recibiran
un genoma modificado, junto con las consecuencias positivas y negativas que ello impli-
que.

4.- No es posible saber el riesgo en el que las personas se lleguen a encontrar. En ambos
casos no se cuenta con la informacion necesaria para determinar el grado de riesgo al
que las personas se enfrentarian, dado que no se sabe cudles son los riesgos, quiénes
pueden ser las personas afectadas, ni quién debe responder por el dafio provocado.

5.- Irreversibilidad. Ambas son tecnologias que por sus caracteristicas no pueden volver
al estado previo a la intervencion; en el caso de la edicion del genoma humano heredable
no existe un estado previo en los individuos, ya que ellos mismos son el resultado de la
edicion genética.

Dado el paralelismo entre la energia nuclear y la edicién del genoma humano he-
redable, podemos retomar las preguntas formuladas por la Comisién Reguladora Nuclear
de Estados Unidos sobre energia nuclear: ¢qué puede ir mal? ¢ qué probabilidades hay
de que ocurra? y ¢cuales serian las consecuencias?, y plantearselas a la edicién del
genoma humano heredable.

A la pregunta ¢qué puede ir mal? se puede responder que hasta ahora se ha
encontrado evidencia sobre el reordenamiento del genoma lejos del lugar de edicion, lo
cual a su vez implica que genes que deberian estar activos se inactiven o viceversa. La
pregunta ¢,qué probabilidades hay de que ocurra? hasta ahora no puede ser respondida,
ya que no se ha aplicado lo suficiente como para tener una muestra significativa que
proporcione la informacion. Por dltimo, la pregunta ¢ cuales serian las consecuencias?
se puede responder de forma limitada, se sabe que la inactivacion de ciertos genes que

deberian estar activos puede dar lugar a que se desarrolle algun tipo de cancer, pero no
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se sabe qué tan probable es que un genoma heredable editado se reordene, aproxima-
damente cuantos genes se pueden activar o desactivar, ni el resto de las consecuencias
de que ocurra, tanto para el individuo genéticamente modificado, como para sus descen-
dientes.

Sin embargo, las respuestas que por ahora se pueden dar hacen evidente la falta
de informacion.

Es por esta falta de informacion que no podemos plantear una relacion de proba-
bilidades y consecuencias, sino que simplemente reconocemos que existe un riesgo

frente a la edicion del genoma humano heredable.

Incdgnitas conocidas e incégnitas desconocidas

El reconocimiento de que existe un riesgo, aunque no se sabe en qué consiste, asi como
tampoco sus probabilidades y consecuencias, presenta una nueva problematica que Ja-
sanoff (Jasanoff, 2016, p.96) analiza en términos de incdgnitas conocidas e incégnitas
desconocidas.

Las incégnitas conocidas se refieren a las probabilidades de resultados que ya
estan dentro de la imaginacién humana y, por lo tanto, en el @mbito de lo conocible. Por
ejemplo, se conocen los dafios que una tormenta eléctrica puede ocasionar en una casa:
incendio, dafio a aparatos electronicos y a la instalacion eléctrica. Si bien es cierto que
no se puede predecir cuando un rayo caera sobre una casa ni la magnitud del dafio que
puede provocar, existen en el imaginario las consecuencias de que ocurra, motivo por el
cual en zonas propensas a tormentas eléctricas se ofrecen productos que ayudan a pro-
teger de sus efectos, como los conductores de bajada que buscan conducir la corriente
del rayo desde los dispositivos de captacion hasta las tomas de tierra, o supresores de
picos de voltaje que desvian la energia y mantienen la tension a niveles.

En el caso de la edicion del genoma humano heredable utilizando CRISPR-Cas9,
la activacién de genes que pueden provocar cancer sefiala la existencia de incégnitas
conocidas, no se sabe si se presentara en todos los casos, qué tipo de cancer sera, ni el
momento en el que se desarrollara la enfermedad, pero se encuentra dentro del imagi-
nario. Es decir, la activacion de genes como resultado de la aplicacion de CRISPR-Cas9

sefala incégnitas conocidas.
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Ahora bien, las incognitas desconocidas fueron presentadas en un principio por
Donald Rumsfeld en 2002, en una declaracion de simplicidad estilo haiku:

Hay conocimientos conocidos.

Hay cosas que sabemos que sabemos.

También sabemos que hay incégnitas conocidas.

Es decir, sabemos que hay algunas cosas que no sabemos.

Pero también hay incognitas desconocidas-

Las que no sabemos que no sabemos®® (Jasanoff, 2016, pp.95-96).

Es decir, incognitas que no se encuentran en el imaginario colectivo.

Retomando el caso de la edicibn del genoma humano heredable utilizando
CRISPR-Cas9, si bien la activacién de genes que pueden provocar cancer nos habla de
incégnitas conocidas, los demas resultados y consecuencias que se presenten se en-
cuentran en el terreno de las incognitas desconocidas.

Volviendo a considerar los casos en los que se buscé editar el genoma humano
presentados en el capitulo precedente, a continuacion se van a analizar las respuestas
gue generaron en el imaginario de los médicos la nocion de estar tratando con incégnitas
conocidas.

En primer lugar, el tratamiento de Terheggen y Stanfield administrado a tres her-
manas, con la finalidad de intervenir en una enfermedad metabdlica que impedia la pro-
duccion de arginasa, por medio de remplazo de genes. Los investigadores se basaron
en resultados obtenidos en conejos y en la evidencia de trabajadores que estuvieron en
contacto con el mismo virus que pretendian usar. Esta informacion, previa a la interven-
cion, apuntaba a que el tratamiento se encontraba dentro de ciertos parametros de se-
guridad para poder ser implementado, por lo tanto, es posible afirmar que los investiga-
dores pensaban que trataban con incognitas conocidas, basandose en la extrapolacion

de la informacién obtenida de los conejos. Si bien no tenian certeza sobre el resultado

10 Original en inglés:

There are known knowns.

There are things we know we know.

We also know there are known unknowns

That is to say, we know there are some things we do not know.

But there are also unknown unknowns—

The ones we don't know we don't know (Jasanoff (2016, pp. 95-96).
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gue se iba a alcanzar, esperaban obtener uno similar a los encontrados en los conejos y
trabajadores, es decir, que disminuyeran los niveles de arginasa en las nifias.

Sin embargo, no obtuvieron ningun resultado, lo que mantuvo la nocién de incég-
nitas conocidas, pues se pensaba que los resultados se encontraban dentro del imagi-
nario colectivo de los médicos, es decir, que serian similares a lo que se habia visto con
los conejos y trabajadores, y ya que en ellos no se encontré una reaccion altamente
perjudicial, supusieron que en caso de haber efectos adversos, podrian hacer frente a
ellos, es decir, podrian solucionarlos.

Sin embargo, Friedmann y Roblin (Friedmann y Roblin, 1972) sefialaron en su
articulo “Gene therapy for human genetic disease” que no se conocia lo suficiente sobre
enfermedades genéticas para intentar tratarlas, que el conocimiento era el inadecuado,
sefialando asi que no se estaba tratando con incognitas conocidas, sino que eran incog-
nitas desconocidas.

En la Cumbre Internacional en Asilomar de 1975 se hizo referencia a la falta de
conocimiento para intervenir el genoma humano y curar enfermedades genéticas, lo que
apoya la idea de estar tratando con incognitas desconocidas. Como resultado de la cum-
bre, se presenté una moratoria y por mas de 20 afios no se intervino el genoma humano
con miras a curar enfermedades.

No fue sino hasta 1990 que se intentdé por segunda vez curar una enfermedad
genética. En esa ocasion se tratdé a Ashanti DeSilva y a Cynthia Cutshall que padecian
deficiencia de adenosina desaminasa; los resultados obtenidos se consideraron negati-
vos ya que el pequefio numero de células T transfectadas para tratar la enfermedad no
pudo formar una poblacion estable y las células murieron. Sin embargo, ello no afecto la
idea de utilizar terapia génica para tratar enfermedades, sino que se consideré un trata-
miento seguro con elementos que necesitaban ser perfeccionados, o que mantuvo la
idea en los médicos de estar tratando con incégnitas conocidas.

Lo anterior sirvié para apoyar una nueva intervencion genética en 1993, en este
caso con células hematopoyéticas para curar a tres recién nacidos que padecian SCID.
Se realizo el tratamiento y se logro que el sistema inmunolégico de los bebés se desa-
rrollara de forma normal, lo cual reafirmaba la consideracion de estar trabajando con

incognitas conocidas donde lo Unico que se tenia que mejorar era la técnica.
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La investigaciéon continud y poco tiempo después se planted una intervencion que
buscaba obtener informacidn sobre un tratamiento para curar una variante de deficiencia
parcial de ornitina transcarbamilasa en bebés. Se propuso administrar el tratamiento en
adultos que presentaran la enfermedad con la finalidad de recabar datos sobre su apli-
cacion, antes de hacerlo en bebés. Uno de los participantes fue Jesse Gelsinger, a quien
se le dio el tratamiento y cuatro dias después murio.

Los médicos encargados de llevar a cabo el protocolo no pudieron explicar qué
habia pasado, lo que por primera vez sustent6 con evidencia el hecho de no estar tra-
tando con incégnitas conocidas, como hasta ese momento se habia supuesto, sino con
incognitas desconocidas, donde las probabilidades de resultados no se encuentran den-
tro del imaginario.

Los médicos tuvieron que reconocer lo que ya se habia sefialado desde el articulo
de Terheggen y Rogers, y en la cumbre de Asilomar, que hay cosas que no se sabe que
no saben sobre la edicion del genoma humano e intervenirlo en esa condicion puede
tener resultados fatales.

Poco después de la muerte de Gelsinger se propuso otro tratamiento para tratar
SCID y en el ensayo clinico participaron nifios. Si bien el resultado no fue tan tragico
como el anterior —no hubo muertes—, se encontraron casos en los que los nifios presen-
taron una enfermedad similar a la leucemia, la cual fue curada con quimioterapia. Sin
embargo, ese resultado se salia de los posibles resultados previstos por los investigado-
res y no fueron capaces de explicar la razon.

Cuando los expertos opinaron que no se podian calcular los riesgos y un posible
error en el enfoque de los parametros relevantes, se confirmé la posicion en relaciéon con
la terapia génica, todavia se encontraba lidiando con incognitas desconocidas, lo cual
sefialdé Joseph Glorioso cuando afirmé que las nuevas probabilidades ‘levantan una ver-
dadera bandera roja’ (Marshall, 2003).

A pesar de lo anterior, se continu6 investigando y en 2015 se intervino por primera

vez el genoma humano heredable de embriones no viables para eliminar el gen respon-
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sable de la beta-talasemia, los embriones fueron destruidos antes de los 14 dias sefiala-
dos como limite.'* Como respuesta a ello se convocd a un retiro en Napa, California,
dado que no se trataba solo de curar una enfermedad, sino de eliminar el gen responsa-
ble de ella del genoma humano heredable, un limite que hasta ese momento no se habia
cruzado.

Como resultado del retiro, los expertos sefalaron la falta de entendimiento en
torno a este tipo de edicidon genética y la necesidad de continuar investigando y dialo-
gando, antes de buscar la edicion del genoma humano heredable, lo cual reafirmé la
presencia de incognitas desconocidas.

Aun mas, la Cumbre Internacional sobre la Edicion del Genoma Humano vy el re-
porte presentado por la Academia Nacional de Ciencias, Heritable Human Genome Edi-
ting también sefalan la falta de conocimiento teorico y técnico en torno a la edicion del
genoma humano heredable.

Lo anterior deja en evidencia que la muerte de Gelsinger fue un parteaguas, donde
la practica médica reconoci6 su posicidn frente a las incognitas desconocidas, situacion
gue habia sido sefialada en diversas situaciones, pero que no habia recibido el recono-
cimiento que ameritaba, ya que no se contaba con la evidencia necesaria para hacerlo,
sino que se debia a la preocupacién de mudltiples cientificos y la falta de informacion

disponible.

11 Al experimentar con embriones, hasta el 26 de mayo de 2021, no se permitia que estos se desarrollaran
después de 14 dias de fertilizacion. Esta regla la propuso Mary Warnock como respuesta a la pregunta
sobre dénde poner un limite al experimentar con embriones, cuanto tiempo se debe permitir que se desa-
rrollen una vez intervenidos. Los 14 dias como limite se plantearon porque a partir de ese momento el
embrién ya no se puede dividir en dos gemelos idénticos, por lo que se puede decir que la individualidad
del embridn esta asegurada. La regla de los 14 dias se recomendé en el Reporte Warnock en 1984 y se
confirmo en la Ley de Embriologia y Fertilizaci6on Humana de 1990 del Reino Unido ( Harris (2016)). Re-
cientemente, la Sociedad Internacional para la Investigacién con Células Madre (ISSCR por sus siglas en
inglés) sugirié que los estudios que proponen el crecimiento de embriones humanos mas alla de la marca
de dos semanas, se consideren caso por caso y se sometan a varias fases de revision para determinar en
qué punto deben detenerse los experimentos, esto como respuesta a los avances en el campo de la bio-
medicina (Lovell-Badge (2021); Subbaraman (2021); The International Society for Stem Cell Research
(2021)).

En el presente trabajo no se abordaran las problematicas en torno a la experimentacion con embriones, ni
los obstaculos que se han sefialado derivados del limite temporal que se permite al desarrollo del embrion
después de haber experimentado con él, sin embargo, se reconoce que es un tema en el cual se debe
ahondar para evitar malas practicas y continuar con la investigacion cientifica.
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Terheggen y Roger. 1970 Incognitas conocidas
Gene therapy for human genetics. Incognitas desconocidas
1972
Cumbre en Asilomar. 1975 Incognitas desconocidas
Ashanti DeSilva. 1990 Incognitas conocidas
Tratar SCID con terapia génica. 1993 Incognitas conocidas
Jesse Gelsinger. 1999 Incognitas desconocidas
Ensayo clinico para SCID. 2002 Incégnitas desconocidas
Retino en Napa, California. 2015 Incognitas desconocidas
Primer cumbre internacional sobra la Incognitas desconocidas
edicién del genoma humano. 2015
Heritable Human Genome Editing. Incognitas desconocidas
2020

Tabla 2. Incgnitas conocidas y desconocidas en los casos expuestos

En la tabla 2 se resumen los casos expuestos en los que se puede ver cdmo es que la
practica médica considerd encontrarse entre las incognitas conocidas hasta la muerte de
Jesse Gelsinger, a diferencia de los médicos y cientificos que cuestionaban su seguridad
desde el primer intento que se hizo por influir en una enfermedad metabdlica en 1970.

Pruebas en animales

Ahora bien, la falta de informacién necesaria para que la edicion del genoma humano

heredable pase del area de incégnitas desconocidas a conocidas, depende en gran me-
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dida de los datos que se puedan obtener de ensayos preclinicos!?. Sin embargo, el pro-
blema es que, hasta ahora, no se han llevado a cabo suficientes como para tener infor-
macion que permita conocer y reducir o anticipar los posibles riesgos para quienes naz-
can con un genoma heredable intervenido y sus descendientes.

Es necesario que se realicen pruebas, primero en animales y posteriormente per-
mitir que cigotos de animales con su genoma heredable intervenido continten su desa-
rrollo de forma natural hasta el nacimiento del animal genéticamente modificado, analizar
sus caracteristicas, y continuar el monitoreo de los posibles efectos en las siguientes
generaciones de los animales modificados.

Es importante sefialar que un equipo interdisciplinario donde participen genetistas,
entre otros especialistas, debe ser el que determine el indice de éxito que se debe per-
seguir como minimo durante las diferentes etapas de los ensayos preclinicos, asi como
el porcentaje que es aceptable en cuanto al riesgo. De igual manera, debe ser el mismo
equipo quien determine cuantas generaciones se necesitan estudiar y analizar en ani-
males no primates, para permitir el trabajo con primates, y posteriormente con seres hu-
manos, esto en funcion de las caracteristicas y efectos adversos que se encuentren du-
rante las diversas etapas de la investigacion preclinica.

Hacer esto permitiria obtener informacion sobre la intervencién, pero es impor-
tante recordar que uno de los problemas que presenta la edicion del genoma humano
heredable radica en heredar dicho genoma sin conocimiento de las consecuencias. Es
por esto que resulta sumamente importante que los ensayos preclinicos incluyan que los
animales resultados de la intervencion genética tengan descendencia con animales no
intervenidos genéticamente y con animales que también tengan intervenciones en su
genoma heredable. El motivo de hacerlo es conocer las consecuencias de heredar un
genoma intervenido con la mayor cantidad de variables posibles.

De igual manera, es importante estudiar varias generaciones, ya que no se sabe

si las consecuencias se pueden presentar de forma inmediata o varias generaciones

12| os ensayos preclinicos son los estudios de eficacia y seguridad del medicamento y/o terapia que se
debe realizar en sistemas biol6gicos diferentes al ser humano, en los casos donde es posible, primero
debe ser in vitro, posteriormente en animales.
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después, y también es vital analizar como se da el desarrollo de los animales en ambien-
tes no controlados, es decir, conocer, en la medida de lo posible, como es que el medio

ambiente puede o no afectar.

Uno de los posibles argumentos en contra de realizar un ensayo preclinico de este tipo
es el tiempo necesario para llevarlo a cabo con diferentes tipos de animales y sus des-
cendientes. Sin embargo, hacerlo permitiria contar con informacion que hasta el mo-
mento no se tiene, y buscar solucionar problemas que actualmente no se pueden vislum-
brar, para posteriormente intervenir el genoma humano heredable con la mayor cantidad
de informacion posible, con la finalidad de minimizar las consecuencias negativas.

Recordemos que como respuesta al trabajo de Terheggen y Stanfield se convoco
a una cumbre en Asilomar que conllevé una moratoria en torno a la intervencion genética
de las personas. Después de la muerte de Gelsinger se frené en gran medida la investi-
gacion en este campo. Cuando algunos pacientes de Fischer y Cavazzana-Calvo desa-
rrollaron una enfermedad similar a la leucemia, el mismo ensayo clinico que se estaba
realizando en otros paises se suspendié o frend y, por ultimo, cuando Huang intenté
modificar el genoma heredable de embriones que no llegaron a término, un grupo de
investigadores y cientificos propusieron desalentar cualquier intento por modificar la linea
germinal humana.

En todos los casos de intervencidon genética, la respuesta de la comunidad cienti-
fica ha sido reaccionar a los sucesos y no prevenir o adelantarse a las consecuencias.
Después de que se presentd un efecto adverso se busco evitar que volviera a suceder
algo similar y la forma que se ha encontrado es con moratorias o desalentando la inter-
vencion. Sin embargo, en caso de que se aprobaran estos procedimientos, deberan pa-
sar por ensayos preclinicos, como se ha sefialado previamente, y esto basado en resul-
tados exitosos en varias generaciones de animales, tantas como sean necesarias para
confirmar la estabilidad genética sin consecuencias.

Si bien es cierto que el modelo en el que se realizan ensayos preclinicos interge-
neracionales con animales puede tomar mas tiempo del deseado, continuar reaccio-

nando con moratorias después de que se presentan efectos adversos también frena la
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investigacion, la diferencia radica en que con ensayos preclinicos, se pueden evitar al-
gunos efectos adversos y la discusion en torno a la tecnologia genética puede darse en
un ambiente de posibilidades, y no de temor, como hasta ahora se ha presentado.

Ahora bien, uno de los problemas que presenta la investigacion médica —y cual-
quier tipo de investigacion que busca ser eventualmente redituable o reconocida— es
que los resultados que se obtienen conforme avanza la investigacion, se mantienen den-
tro del grupo de investigacion que la realiza, lo cual quiere decir que puede haber cinco
investigadores utilizando la misma técnica y encontrando los mismos resultados negati-
vos simultdneamente, pero sin compartir la informacion. En cambio, proponer un sistema
en el que se publiquen todos los acercamientos, técnicas realizadas y resultados puede
contribuir a que la investigacion avance mas rapidamente.

Para efectos similares, la OMS ha creado una base de datos central, el registro
de edicion del genoma humano — Human Genome Editing (HGE) Registry— que recopila
informacién de ensayos clinicos que utilizan tecnologia de edicion genética en terapias
somaticas y germinal, las terapias somaticas “se han utilizado con éxito para tratar la
infeccion por el VIH, la anemia de células falciformes y la amiloidosis de transtiretina”
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021) y se espera que puedan mejorar el tratamiento
de diversos tipos de cancer, en el caso de terapias germinales se sefialan los riesgos
gue puede implicar por el impacto que puede llegar a tener en los embriones humanos
con un genoma intervenido y en las generaciones futuras que los puedan heredar.

Ahora bien, el registro de edicién del genoma humano se rige con los principios
de transparencia e inclusividad e incluye informacion de ensayos clinicos que utilizan
tecnologias de edicion del genoma humano para linea somatica y germinal. El objetivo
es facilitar el acceso a la informacion sobre este tipo de intervencion para las partes
interesadas, y la falta de inscripcién de cualquier trabajo que se encuentre dentro del
marco del Registro HGE, debe considerarse como una violacion fundamental del princi-
pio de administracidén responsable de la ciencia (World Health Organization; World Health
Organization, 2019).

Ampliar esta plataforma, o crear una similar en donde se puedan publicar los re-
sultados obtenidos, independientemente de que sean los deseados o no, puede ayudar

a que la edicion del genoma humano heredable avance mas rapido, y sea mas cercano
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el futuro en el que se puedan eliminar enfermedades monogenéticas del genoma hu-
mano heredable.

En julio del 2021, la OMS propuso como pasos los siguientes:

. Convocara a un pequefio comité de expertos para que estudie los

pasos a seguir en relacion con el Registro, y en particular la forma de

supervisar mejor los ensayos clinicos que utilicen tecnologias de edicion
del genoma humano que susciten preocupacion.

. Convocara a partes interesadas de multiples sectores para desa-
rrollar un mecanismo accesible que permita la notificacion confidencial de
preocupaciones relativas a la investigacion en la esfera de la edicion del
genoma humano y otras actividades que pudieran ser ilegales, no regis-
tradas, poco éticas o inseguras.

. Como parte del compromiso de aumentar la «educacion, la partici-
pacion y el empoderamiento», organizara seminarios web regionales cen-
trados en las necesidades regionales/locales. Trabajara en el marco de la
Division Cientifica para buscar formas de entablar un dialogo mundial in-
clusivo sobre las tecnologias de vanguardia, que incluya la colaboracién
transversal dentro del Sistema de las Naciones Unidas y la creacion de
recursos en la web para obtener informacién fiable sobre las tecnologias
de vanguardia, y en particular sobre la edicion del genoma humano (Or-
ganizacion Mundial de la Salud, 2021).

Analisis riesgo-beneficio

Todo lo anterior puede tener grandes resultados, sin embargo, otro de los aspectos que
deben ser considerados, si nos planteamos desarrollar y aplicar técnicas para la edicién
del genoma humano heredable, es llevar a cabo un analisis de riesgo y beneficio, con
miras a salvaguardar el bienestar y el derecho de los sujetos de investigacion (Comision
Nacional de Bioética, 2018, p.14), en este caso, el de aquellos que nazcan con un ge-
noma heredable modificado.

De acuerdo con la Comision Nacional de Bioética de México (CONBIOETICA), en
la investigacion con seres humanos los riesgos potenciales se deben minimizar y los
beneficios —ya sean para el individuo o para la sociedad— se deben maximizar y estos
mismos deben ser proporcionales a los riesgos anticipados (Comision Nacional de Bio-
ética, 2018, pp.27-28).
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Por otro lado, especificamente para intervenciones en personas, la regulacion co-
rresponde al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, en donde se sefala que la investigacion que se lleve a cabo en seres humanos
debera desarrollarse conforme a determinadas bases, dentro de las cuales se establece
que “Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre
los riesgos predecibles” (Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investi-
gacion para la Salud, 2014, p.4). En el articulo 17 del mismo documento se explica el
riesgo de la investigacion como la probabilidad de que el sujeto sufra algun dafio resul-
tado de esta, ya sea que se presente de manera inmediata o posteriormente. Se clasifi-
can las investigaciones en categorias de acuerdo con los riesgos: sin riesgo, con riesgo
minimo y con riesgo mayores que el minimo (2014, p.5).

Las investigaciones con riesgo mayor que el minimo son aquellas que conllevan
una afectacion significativa del sujeto, por ejemplo, estudios que incluyan procedimientos
quirargicos, estudios radiolégicos y con microondas, o ensayos con nuevos dispositivos.

De manera similar, en la Guia para los miembros de los Comités de Etica de In-
vestigacion del Consejo de Europa, se hace la distincion entre riesgo minimo y carga
minima. El riesgo minimo se refiere a un impacto en la salud perjudicial leve y transitorio
que el sujeto puede esperar en una investigacion, mientras que la carga minima nos
habla de la molestia previsible asociada transitoria, como, por ejemplo, la obtencién de
fluidos corporales de manera no invasiva o de sangre de vena periférica o capilar (Con-
sejo de Europa, 2012, pp.58-59).

Ahora bien, en esta guia se explica que solamente se puede llevar a cabo una
investigacion con algun riesgo de dafio para el participante si no existe algun método
alternativo con resultados comparables. Asimismo, se explica que los riesgos y las car-
gas de participar en una investigacion no deben ser desproporcionadas en relacién con
los posibles beneficios —sin que ello exima de reducir los riesgos y cargas al minimo—,
por lo que cuando existe la posibilidad de un beneficio directo para el participante —sujeto
de investigacion—se puede aceptar un mayor nivel de riesgo y carga (Consejo de Eu-
ropa, 2012, p.35).
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Pensemos ahora en analizar con estos elementos la edicion del genoma humano here-
dable para eliminar enfermedades monogenéticas. Los beneficios que han sido expues-
tos para la justificacion de su aplicacion son: mejorar la calidad de vida al evitar una
enfermedad. Sin embargo, los riesgos no se conocen. Como se ha visto, el uso de
CRISPR-Cas9 —técnica que se ha presentado hasta ahora como la més adecuada para
esta intervencion— puede provocar eliminacion y reordenamiento en el genoma, ya sea
cerca o lejos del area de edicion, asi como la posibilidad de silenciar genes. No obstante,
no se sabe cuales son las consecuencias derivadas de este reordenamiento y silencia-
miento.

Sin embargo, si se presenta la posibilidad de eliminar una enfermedad monoge-
nética del genoma heredable de un individuo, de acuerdo con lo sefialado por la
CONBIOETICA Yy la Ley General de Salud, en principio se pueden aceptar mayores ries-
gos, ya que los beneficios que se obtendrian suponemos que serian proporcionales a los
riesgos: una mejor calidad de vida, tanto para la persona que nazca como resultado de
la intervencion, para sus descendientes y para su entorno familiar y social.

Ahora bien, el Consejo de Europa permite una investigacion solo si no existe un
método alternativo con resultados comparables. Este seria el caso de las enfermedades
monogenéticas, ya que hasta ahora estos padecimientos se tratan de manera paliativa,
de manera que, dada la posibilidad de eliminarlas, parece posible realizar este procedi-
miento.

Sin embargo, ¢,qué pasa cuando nos enfocamos en los riesgos? Recordemos que
riesgo se trata de un modo de representacién basado en probabilidades (Kermisch, 2012,
p.94) y hasta ahora no se sabe cuales pueden ser los resultados derivados de editar el
genoma humano heredable y, por ende, las probabilidades de que ocurran dichos resul-
tados. Es por esto por lo que al referirnos a los efectos adversos que se pueden presentar
como consecuencias de la intervencion al genoma humanos heredable con miras a eli-
minar una enfermedad monogenética, podemos hablar de incognitas desconocidas: sa-
bemos que puede haber efectos no deseados gracias a la limitada evidencia que se ha
obtenido de animales y de los procedimientos hasta ahora realizados en personas, pero
no sabemos cuéles pueden ser, ni su prevalencia. Se tiene la técnica para realizar edi-

ciones genéticas —tan es asi que podemos encontrar plantas y animales transgénicos—
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, pero no se sabe cuéles son las consecuencias de intervenir el genoma humano here-
dable y, por lo tanto, hace falta continuar investigando para eventualmente poder hacerlo
en personas.

Esto no quiere decir que no sea importante tratar los riesgos, pero ya que no con-
tamos con toda la informacién para sefialarlos como tal, pues no existen antecedentes
ni experiencia previa suficiente, y la incertidumbre no puede ser cuantificada (Sarewitz
et al., 2003, p.806), resulta pertinente retomar un concepto que se acople mejor a las

condiciones actuales de la edicién del genoma humano heredable: vulnerabilidad.

Vulnerabilidad

Cuando se habla de vulnerabilidad, se puede definir desde dos perspectivas distintas. La

primera se deriva del latin vulnus (herida) y la capacidad de sufrir que es inherente a la

condicion. En este sentido, ser vulnerable es ser fragil, susceptible a ser herido y al su-

frimiento, y esta susceptibilidad es una condicién ontolégica de nuestra humanidad (Ma-
ckenzie et al., 2014, p.4).

El segundo acercamiento a la vulnerabilidad enfatiza su caracter fundamental so-
cial o relacional, se enfoca en la susceptibilidad contingente de personas o grupos a tipos
especificos de dafios 0 amenazas por parte de otros. Desde este punto de vista, las
personas vulnerables son aquellas con capacidad, poder o control reducido para prote-
ger sus intereses en relacidon con otros agentes (Mackenzie et al., 2014, p.6).

En el caso que nos ocupa podemos sefialar los dos acercamientos a la vulnerabi-
lidad. En primer lugar, la vulnerabilidad en la condicién ontoldgica, ya que tienen la ca-
pacidad de sufrir como resultado de las enfermedades monogenéticas que comprome-
terian en gran medida su calidad de vida. En segundo lugar, por su caracter social o
relacional, dado que no pueden proteger sus intereses en relacion con otros agentes, los
cuales son los padres y el interés, deseo o necesidad que tienen de tener un hijo gené-
ticamente relacionado a ellos. En otras palabras, no pueden optar por no tener un ge-
noma heredable intervenido, lo cual es el interés de los padres portadores de las enfer-

medades monogenéticas.



53

Ahora bien, cuando se busca eliminar dichas enfermedades del genoma hereda-
ble podria parecer que las personas dejan de ser vulnerables frente a estas enfermeda-
des, sin embargo, la vulnerabilidad es parte de la condicion humana, por lo que no se
elimina, sino que se sustituye por una nueva, en este caso, por la intervencién al genoma
heredable y sus incognitas desconocidas (Coeckelbergh, 2013, pp.42-43; Mackenzie et
al., 2014, p.4).

Es importante mencionar que el hecho de introducir el concepto de vulnerabilidad
no elimina el de riesgo. La capacidad de ser heridos o dafiados es lo que determina al
ser humano como vulnerable, la posibilidad de dicho dafio es lo que Coeckelbergh llama
riesgo, la posibilidad de ser violado (Coeckelbergh, 2013, pp.42-43).

Ambas caracteristicas se encuentran en el ser humano, que es un ser vulnerable
gue se encuentra en riesgo en su relacion con el mundo, quien no puede huir de la vul-

nerabilidad, en tanto es una caracteristica inherente.

Retomemos ahora el analisis riesgo-beneficio que normalmente se plantea: usualmente
se propone maximizar los beneficios para el individuo y minimizar los riesgos, es decir,
reducir lo méas posible la posibilidad de dafio. Sin embargo, no se habla de vulnerabilidad.
Por ejemplo, Beauchamp y Childress en su libro Principles of Biomedical Ethics no la
retoman, hablan de incertidumbre cuando no hay suficiente predictibilidad o conocimiento
por la falta de evidencia, pero no hablan de la falta de capacidad de responder o recupe-
rarse de un dafio sin predictibilidad o conocimiento (Beauchamp & Childress, James, F.,
1994, p.298).

Esto no quiere decir que el concepto de riesgo y el analisis riego-beneficio no
presente ventajas, sino que muestra la posibilidad de introducir el concepto de vulnera-
bilidad cuando no se cuenta con los elementos cuantitativos para hablar de riesgo en
sentido estricto.

Ahora bien, ya que sabemos que la vulnerabilidad es la capacidad de sufrir y es
propia de nuestra condicibn humana, retomemos la explicacion que Neil Adger presenta.
Este autor explica que usualmente se plantea como el grado en el que un sistema es

susceptible a efectos adversos y no puede hacer frente a ellos. Se conceptualiza con
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mayor frecuencia como constituido por componentes que incluyen exposicién, sensibili-

dad y capacidad de adaptacién. En todas las formulaciones, los parametros clave de

vulnerabilidad son el estrés al que esta expuesto un sistema, su sensibilidad y su capa-

cidad de adaptacion (Adger, 2006, p.269; Turner Il et al., 2003).

En el caso de la edicion del genoma humano heredable, este se someteria al es-
trés que supone la intervencion con técnicas como CRISPR-Cas9 o CRISPR prime edi-
ting para editarlo. Cuando nos referimos a su sensibilidad estariamos tratando con la
reaccion frente a las modificaciones genéticas, el reordenamiento o eliminacion de ge-
nes. Y, por ultimo, su capacidad de adaptacion seria qué tanto puede o no integrar la
modificacion y no alterar el genoma en otro punto, evitando asi dar lugar a efectos ad-
Versos.

Una vez sefalados los elementos que constituyen la vulnerabilidad, es importante
exponer los tipos de vulnerabilidad a los que se puede exponer a las personas que naz-
can con su genoma heredable modificado. Para ello vamos a retomar el trabajo de Ro-
gers et al. (2012, p.24), donde presentan una taxonomia de tres tipos y fuentes distintos,
pero superpuestos de vulnerabilidad: (i) inherente, (ii) situacional y, (iii) patogénica.

0] La vulnerabilidad inherente es aquella constitutiva de la condicion humana y que
surge de nuestra corporeidad, nuestra condicién de necesidad, nuestra depen-
dencia a otros y, nuestra naturaleza social y afectiva. Por ejemplo, las mujeres
fértiles en edad reproductiva son potencialmente vulnerables a las complicaciones
relacionadas con el parto, dado que la capacidad reproductiva es propia de las
mujeres. De manera que todas las mujeres que puedan engendrar un hijo y dar a
luz, también son vulnerables a las complicaciones relacionadas con el proceso,
como puede ser la diabetes gestacional o la preeclampsia, por ejemplo.

(i) La vulnerabilidad situacional es especifica al contexto y es causada o exacerbada
por situaciones personales, sociales, politicas, econdmicas o ambientales de la
persona o grupo social. Esta puede ser de corto plazo, intermitente o duradera.
Por ejemplo, si un temblor afecta la estructura de una casa y la familia que la
habitaba tiene que vivir en un alojamiento de emergencia, dicha familia es vulne-
rable en virtud de su situacion, en virtud del dafio que sufrio su casa y, en la me-

dida en que se pueda arreglar se elimina la vulnerabilidad.
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La vulnerabilidad patogénica se presenta cuando se buscar resolver la vulnerabi-
lidad, pero al hacerlo se exacerba la vulnerabilidad existente o se genera una
nueva. Puede tener su origen en distintas fuentes como relaciones interpersonales
y sociales moralmente disfuncionales, caracterizadas por falta de respeto, prejui-
cio, abuso, o por situaciones sociopoliticas caracterizadas por opresion, domina-
cién, represion, injusticia, persecucion o violencia politica. Por ejemplo, las perso-
nas con demencia senil se pueden beneficiar de tener un cuidador que atienda
sus necesidades conforme van perdiendo capacidades fisicas e intelectuales, sin
embargo, esa misma alternativa puede poner a la persona en una situacién de
vulnerabilidad si es que el cuidador abusa o maltrata a la persona que debia cui-
dar. Pensemos en una anciana que ha perdido la capacidad de comunicacion y
fisicamente necesita una silla de ruedas para desplazarse: asignarle un cuidador
buscaria resolver sus necesidades fisicas, como levantarse de la cama al desper-
tar, darle medicamentos si es que los requiere, ver que esté comoda a pesar de
la falta de comunicacion verbal y ayudarle a mantener su higiene personal, por
mencionar algunos ejemplos; sin embargo, si el cuidador abusa fisica y/o verbal-
mente de la anciana, la alternativa que buscaba resolver un problema de vulnera-
bilidad, lo aumenta.

Ahora bien, tanto la vulnerabilidad inherente como la situacional pueden ser dis-

posicional u ocurrente, es decir, las personas pueden tener las condiciones o caracteris-

ticas para sufrir determinada situacién —disposicional—, pero depende de diferentes fac-

tores que se manifieste —ocurrente—. Por ejemplo, pensemos nuevamente en las muje-

res fértiles en edad reproductiva que son potencialmente vulnerables a complicaciones

potencialmente mortales durante el parto; los indices de mortalidad varian de acuerdo

con factores individuales, sociales y culturales, como su estado civil, historial médico,

nivel socioecondmico, ubicacion geografica y normas culturales relacionadas con el em-

barazoy el parto (Rogers et al., 2012, p.24), es decir, no es lo mismo dar a luz en Suecia,

donde la atencion sanitaria esta financiada con fondos publicos, en comparacién con

Yemen, donde han habido multiples conflictos armados y la atencion médica es precaria.
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Vulnerabilidad

Inherente Disposicional
Ocurrente

Situacional Disposicional
Ocurrente

Patogénica

Tabla 3. Tipos de vulnerabilidad

Ahora bien, en el caso de la edicién del genoma humano heredable se estaria
hablando de una vulnerabilidad inherente y, en principio, disposicional, la cual puede
pasar a ser ocurrente dependiendo de las caracteristicas del contexto donde se encuen-
tre.

Hablamos de vulnerabilidad inherente disposicional porque estaria en relacion con
su capacidad de ser dafiado —como todo ser humano— y porque se encontraria en la
edicion realizada a su genoma, aquello que determina sus caracteristicas y que no podria
ser corregido o eliminado en caso de querer hacerlo. Posteriormente podria considerarse
vulnerabilidad inherente ocurrente dependiendo del contexto en el que el individuo gené-
ticamente modificado se encuentre, por ejemplo, pensemos en la activacion de genes
gue causan cancer y que dicho individuo lo presente, no es lo mismo buscar atencion
médica en Finlandia que en la Republica del Congo, el entorno implica un cambio en el
tipo de vulnerabilidad.

Retomando ahora el analisis riesgo-beneficio, se puede aportar mayor claridad si
lo presentamos como un analisis vulnerabilidad-beneficio en el caso de personas con su
genoma heredable modificado. Esto permitiria enfocarnos en el tipo de vulnerabilidad en
el que se encuentran, los cambios que dicha vulnerabilidad pueden tener dependiendo
de los distintos contextos en los que se ubiquen y se dejaria momentaneamente de lado
la necesidad de tener informacion estadistica, con la cual hasta el momento no se cuenta.

En primer lugar, podemos hablar de vulnerabilidad en el ambito econdémico. To-

memos por ejemplo el costo de criar un hijo en Estados Unidos: en el 2015 se proyecté
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gue una familia de ingresos medios ($59.200 - $107.400 anuales) integrada por dos hijos
y una pareja, gastaria aproximadamente $12.980 al afio por hijo en alimentos, vivienda
y otras necesidades, sin incluir educacion universitaria (Lino, 2020), esto es conside-
rando que se tiene un hijo sin padecimientos discapacitantes. Ahora bien, si tomamos
como ejemplo nifios con Sindrome de Down, los costos aumentan en funcién de sus
necesidades especificas; de acuerdo con el Centro para el Control y Prevencion de En-
fermedades en Estados Unidos estos se encuentran entre $2.000 y $58.000 anuales,
dependiendo de las caracteristicas del nifio y las veces que requiera ser internado para
recibir atencion hospitalaria (Centers for Disease Control and Prevention, 2018). Esto
quiere decir que el costo de criar un hijo aumenta si presenta Sindrome de Down, y lo
mismo ocurre con fibrosis quistica —por mencionar un segundo ejemplo—. En Australia
el costo promedio anual de atenciéon médica para el tratamiento de esta enfermedad es
de $15.571 ddlares, los costos para pacientes con enfermedades leves, moderadas y
graves son de $10.151, $25.647 y $33.691 respectivamente, los costos de atencién mé-
dica de por vida son aproximadamente $30.332, los cuales son cubiertos en su mayoria
por los pacientes (van Gool et al., 2013).13

Esto quiere decir que los padres de un nifio con su genoma heredable intervenido
pueden encontrarse frente a una situacion con una vulnerabilidad distinta, en compara-
cion con padres con hijos sin enfermedades discapacitantes.

En segundo lugar, es preciso analizar la vulnerabilidad social, que puede presen-
tarse como discriminacion. En el caso de discriminacion se puede dar tanto por tener un
genoma intervenido, como por no tenerlo. Si se cree o demuestra que la intervencién al
genoma humano heredable conlleva beneficios para la persona que lo porta, entonces
encontrariamos una discriminacion hacia las personas sin intervencion genética, ya que

tendrian sus caracteristicas sin algun tipo de mejoramiento, lo cual pondria en situacién

13 Es importante mencionar la duda en torno al papel que los seguros médicos podrian tener. Si bien es
cierto que cubren distintas enfermedades y padecimientos dependiendo de las caracteristicas del paciente,
la enfermedad y el seguro contratado, también es cierto que las aseguradoras no han tenido que considerar
dar o no servicio a personas con su genoma heredable intervenido, ni los parametros dentro de los cuales
lo harian, es por ello que se puede considerar como una buena medida precautoria, suponer que personas
con modificaciones genéticas heredables no seran necesariamente tratadas como seria necesario que se
hiciera, dado que se trata de incdgnitas desconocidas.
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de ventaja a quienes estén genéticamente modificados* en comparacién a quienes no
lo estén. Seria mas o menos el equivalente a una persona sin discapacidades corriendo
descalza junto a otra con tenis: el corredor descalzo seria una persona sin modificaciones
genéticas, mientras que el de zapatos disefiados para dicha actividad seria la persona
con la intervencion genética.

Por otro lado, dado que al tratar con modificaciones genéticas estamos hablando
de incégnitas desconocidas, se puede dar una discriminacién en sentido negativo, ya
gue, si se desconocen las consecuencias de la intervencion al individuo, no se puede
asegurar que no conlleven afectaciones para el individuo y su entorno.

Por ultimo, hablaremos de vulnerabilidad emocional, tanto para el individuo gené-
ticamente modificado, como para su entorno social y familiar. La falta de informacién en
torno a las consecuencias de la modificacion genética, pueden conllevar un gran des-
gaste emocional para el individuo modificado, ya que no sabria si hay consecuencias
negativas, cuando se podrian presentar, su magnitud, ni las probabilidades de que se
presenten, lo cual se podria manifestar como depresion y/o ansiedad, dejando al indivi-
duo en un estado de vulnerabilidad.

La misma vulnerabilidad se puede presentar en el entorno familiar y social, la
misma incertidumbre dado que, dependiendo de la magnitud de las consecuencias, se-
rian ellos quienes buscarian aliviar, en la medida de lo posible, las consecuencias nega-

tivas, lo cual también se puede presentar como depresion y/o ansiedad.

14 Estaes la premisa de peliculas como Gattaca de 1997.
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Vulnerabilidad

Economica

Social

Emocional Individuo con genoma intervenido
Familiar
Social

Tabla 4. Ambitos de la vulnerabilidad

Pensemos por ejemplo en una pareja en la que uno de los dos futuros padres
padece la enfermedad de Huntington, una enfermedad autosémica neurodegenerativa y
gue es heredada por los descendientes, y para evitarlo deciden buscar atencién médica
para eliminar la enfermedad del genoma de su futuro hijo. Después de su nacimiento, la
primera revision médica indica que su estado de salud es bueno, pero la limitada eviden-
cia disponible también sefiala la posibilidad del reordenamiento de su genoma en lugares
alejados a donde se elimind el gen responsable de la corea de Huntington, por lo que
saben que puede que el procedimiento fuera un éxito y se lograra eliminar la enfermedad
sin consecuencias negativas, como también saben que a pesar de que su hijo no tendra
la enfermedad que se elimind, puede tener otras consecuencias negativas. Este estado
de incertidumbre pone a los padres en una situacion de vulnerabilidad, al hijo conforme
va siendo responsable de si mismo, y a las personas en su entorno social y familiar
extendido, ya que en principio seran la red de apoyo a la que se recurrird en caso de

haber consecuencias negativas.

Retomando el trabajo de Turner Il et al. (Turner Il et al., 2003) en donde plantea que la
vulnerabilidad se registra por la exposicion a los peligros, sensibilidad y resiliencia del
sistema que experimenta tales peligros (Turner Il et al., 2003, p.8074), se puede plantear

un analisis de vulnerabilidad:



Exposicién

Alteracién del
genoma humano
heredable,
eliminando
enfermedades
monogenéticas

Vulnerabilidad

Sensibilidad

Posibles reacciones:
¢ Integracionde la

modificacion
genética
Reordenamiento
del genoma
Activaciono
inactivacion de

Resiliencia

Posible impacto/respuesta:
* Aceptaciénde la
alteracidn genética

* Efectos adversos
* Incégnitas desconocidas
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genes
« Eliminacién de Ajuste y adaptacién/respuesta:
genes * Investigacidonentornoala
técnica
¢ Seguimiento al individuo
genéticamente modificado

|

Tabla 5. Basado en Turner Il et al, 2003, pag. 8077

De acuerdo con este andlisis —tabla 5— la exposicidn se refiere a la intervencion
gue se realice en el genoma humano heredable, especificamente a la eliminacion de
enfermedades monogenéticas. A partir de esta exposicion se da una reaccion, la cual
hasta ahora se sabe que puede ser activacion o inactivacion de genes, o reordenamiento
del genoma en un lugar alejado a donde se realizé la modificacién genética. Esta reac-
cion da lugar a una respuesta, es decir, la capacidad que tiene el genoma modificado de
integrar las alteraciones genéticas, lo cual da como resultado una respuesta que hasta
ahora seflalamos como incAgnitas desconocidas. Por ultimo, la incégnita desconocida
gue se presente permitira que se produzca una respuesta, es decir, que se continle
investigando para mejorar las técnicas empleadas y, dependiendo del resultado, brindar

apoyo al individuo y su nucleo familiar.
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i) Integracion Seguimiento
(0 g Resiliencia. gA .
dela o del individuo
T Aceptacionde la i
modificacion i3 - genéticamente
- alteracion genética o
genética modificado
(if)
Reordenamient
3 o del genoma e i 3
Exposicion. —— Resiliencia. Investigacionen
Eliminacién delos Efectos adversos torno a la técnica
genes responsables —* Sensibilidad utilizada, los efectos
de enfermedades (iii)) Activacién o negativosy
monogenéticas inactivacionide segyimignto del
genes |n’d|V|duo
gt . geneticamente
Resiliencia. o
cigntse modificado
Incognitas
, desconocidas
(iv) Eliminacién
de genes

Tabla 6. Basado en Turner Il et al, 2003, pag. 8077.

Para aclarar la secuencia presentada en la tabla 6, recordemos el caso de la pa-
reja que tendria un hijo con enfermedad de Huntington descrito en parrafos anteriores.
Dadas las caracteristicas de la enfermedad, los posibles futuros padres saben que su
posible futuro hijo se enfrentaria a una enfermedad dolorosa y discapacitante, por lo que
deciden optar por la intervencion al genoma heredable de un cigoto o células germinales,
ya que su intencion es tener un hijo genéticamente relacionado con ambos.

En primer lugar, el cigoto o células germinales debera ser editado genéticamente
para eliminar el gen responsable de la enfermedad. Este primer paso seria la exposicion
a la que estaria sujeto el cigoto o células germinales.

Posteriormente se presenta la sensibilidad, la cual puede tener cuatro resultados
distintos: (i) integracion de la modificacion genética, (ii) reordenamiento del genoma in-
tervenido, (iii) activacion o inactivacion de genes, y (iv) eliminacion de genes.

(i) Hablar de la integracion de la modificacion genética, se refiera a que se logra
eliminar el gen responsable de la Corea de Huntington de forma exitosa y la intervencién
no genera efectos adversos, sino que el genoma se mantiene con una Unica alteracion,

a saber, aquella que permite que el individuo nazca sin la enfermedad.
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(i) El reordenamiento del genoma, como su hombre lo indica, sefiala que después
de eliminar el gen objetivo, se producen reacomodos en lugares distintos al punto donde
se realizo la intervencion, pero sin que se eliminen genes.

(i) La activacion o inactivacion de genes implica que no se producen cambios
estructurales en el genoma mas alla del objetivo —eliminar el gen responsable de la en-
fermedad de Huntington—, pero si se pueden expresar genes que, de no haber sido por
la intervencion, no lo habrian hecho, o genes que no deberian expresarse, lo hagan.

(iv) La eliminacion de genes sefala que, ademas de eliminar el gen objetivo, otros
también son suprimidos, no como parte de la intervencion, sino como consecuencia no
deseada.

Ahora bien, de acuerdo con las respuestas que se tienen en la fase de sensibili-
dad, es que se da otra respuesta: resiliencia, es decir, la capacidad de adaptacion frente
a la intervencion genética.

En el primer caso, si es que se integra la modificacion genética, la resiliencia es la
aceptacion de la modificacién genética, es decir, la eliminacién del gen responsable de
la enfermedad de Huntington sin reordenamiento del genoma intervenido, eliminacién de
genes fuera de destino, y sin activacién o inactivacion de genes. Esto tendria como re-
sultado que el individuo sin Huntington sea candidato para un seguimiento que permita
monitorear su estado de salud, pero en principio, se le podria considerar como una per-
sona sana, dentro de los pardmetros en los que una persona sin alteraciones a su ge-
noma heredable se considera sana.

En el caso de tener como resultado el reordenamiento del genoma intervenido, la
activacién o inactivacion de genes y/o la eliminacion de genes fuera de obijetivo, la resi-
liencia, es decir, el impacto o respuesta que se presente, serian efectos adversos, los
cuales pueden encontrarse entre aquellos que se pueden prever —como los que sefala-
ron Michael Kosicki et al. (2018)— vy, por otro lado, aquellos que no se sabe qué pueden
implicar, es decir, incognitas desconocidas.

Este tipo de respuestas obligarian a continuar investigando la técnica utilizada y
los efectos negativos encontrados. Igualmente se debe dar seguimiento al individuo que

nazca con su genoma intervenido, para cuidar su salud en la medida de lo posible —por
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ejemplo, cuidados paliativos— y para continuar con la investigacion que permita perfec-

cionar el proceso.

Ahora bien, partiendo de lo que presenta el Consejo de Europa —(...) la investigacion
con seres humanos solo puede llevarse a cabo en ausencia de método alternativo alguno
gue pudiera proporcionar resultados comparables” (Consejo de Europa, 2012, pp.11-
12)—, en principio se podria realizar la intervencion genética, ya que no existen alterna-
tivas de tratamiento para curar enfermedades monogenéticas con Corea de Huntington.

Por otro lado, tanto los riesgos, como las cargas a las que se expone a una per-
sona no deben ser desproporcionales frente a los potenciales beneficios, y, en cualquier
caso, los riesgos y cargas deberian ser reducidos al minimo. Es decir, la intervencién
estaria justificada si el tratamiento permitiese vivir sin una enfermedad que de otra forma
no tiene opcidn para ser curada, y permitiese tener descendencia libre de la misma en-
fermedad.

Sin embargo, ya que hasta ahora solo se sabe que puede darse un reordena-
miento del genoma y/o la activacion e inactivacion de genes, no podemos saber si ello
serd proporcional a los beneficios, esto es, si eliminar una enfermedad monogenética
justifica las incognitas desconocidas intergeneracionales, aunque cabe sefialar que los
resultados que se puedan obtener de ensayos preclinicos, podran arrojar un poco de luz
en torno a la seguridad y efectos negativos de la intervencién del genoma heredable.

Por otro lado, dentro de la vulnerabilidad debemos incluir aspectos psicologicos,
como el impacto que puede tener en una persona saberse portadora de un genoma he-
redable intervenido, desconocer si puede haber consecuencias negativas derivadas de
la intervencién y el momento en que se podrian presentar, si es que llegaran a hacerlo,
asi como la decisién de transmitir o no un genoma intervenido a sus descendientes, todo
esto partiendo del hecho de que dicho individuo decida saber sobre la intervencion que

se realiz6 a su genoma heredable previo a su gestacion y nacimiento®®.

15 cuando se habla de fecundacion in vitro los padres tienen derecho a no decir a sus hijos que son resul-
tado de un proceso de fertilizacion artificial, pero en el caso de una intervencion al genoma heredable, el
derecho de los padres a no compartir su decision no se deberia aplicar de la misma manera que en el caso
de fecundacién in vitro, ya que las consecuencias de la decision no los afectan solamente a ellos, sino a
los hijos directamente, a las personas con quienes decidan reproducirse (quienes deberian poder decidir
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Otro aspecto importante que se debe considerar son los riesgos asociados a la
reproduccion asistida, y los malos diagnésticos genéticos y a los falsos-positivos o falsos-
negativos que pueden conllevar, generando en las personas ideas erréneas sobre su
condicion y como tratarlas y prevenirlas en sus descendientes —en este caso hablamos
de riesgos porque se sabe cuales son y las probabilidades de que ocurran—, ya que
para poder realizar la edicion del genoma humano heredable se debié anteriormente
hacer diagndstico genético, y posteriormente es necesario recurrir a la reproduccién asis-
tida para que nazca el individuo genéticamente modificado. Si bien es cierto que estos
riesgos no son especificos a la edicion genética, deben ser considerados al presentar
este procedimiento como alternativa, ya que el diagnostico genético y la reproduccion
asistida seran pasos ineludibles del procedimiento.®

Puede resultar complicado tratar con la falta de informacion estadistica que per-
mita realizar un analisis riesgo-beneficio en el sentido tradicional, y tener que hablar de
vulnerabilidad, pero existen otros componentes al momento de realizar un nuevo analisis
gue deberian ser incluidos para ayudar a tomar decisiones en torno a la edicion del ge-
noma humano heredable.

Estas son las personas que viven con las enfermedades que se busca eliminar,
las cuales pueden valorar con conocimiento de causa el riesgo en el que se encuentran,
el que puede implicar la edicién del genoma humano heredable de sus descendientes y
los beneficios del procedimiento (Wolf & Borgida, 2020). Incluirlos en los debates en torno
a esta intervencién puede ayudar a realizar el andlisis vulnerabilidad-riesgo-beneficio, no

porque sepan en qué medida seran vulneradas las personas que nazcan editadas gené-

si quieren tener hijos con alguien que transmitira parte del genoma artificialmente alterado) y los descen-
dientes, que tendran las modificaciones y pueden no saberlo, lo cual implica que no se les permitié conocer
una caracteristica propia que afecta su salud y que es importante. Se deberia aplicar el mismo principio
gue se utiliza cuando una persona es portadora de VIH, el cual se preocupa por la salud poblacional, y no
mantener la confidencialidad en el sentido en que se aplica en el caso de reproduccidn asistida.

16 Eg importante mencionar que los posibles futuros padres también se encuentran en situaciones de vul-
nerabilidad al recurrir a este tipo de intervenciones, ya que, dependiendo de los resultados que se obten-
gan, se pueden ver afectados, ya sea fisica, psicolégica o econémicamente, por mencionar solamente tres
instancias. Si bien este trabajo se limita a analizar la vulnerabilidad de las personas que podrian nacer con
su genoma heredable modificado, es importe analizar el aumento de la vulnerabilidad en los posibles fu-
turos padres, cOmo es que se ha de estudiar ya que tomaron la decision de encontrarse en esa situaciéon
—a diferencia de su descendencia genéticamente modificada— y tomar medidas que ayuden a identificarla
en sus primeras etapas y contrarrestarlas.
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ticamente, sino porque tienen informacién sobre lo que implica vivir con las enfermeda-
des genéticas que se buscara eliminar, saben como afecta su vida personal, familiar y
social, la forma como la toma de decisiones esté mediada por la enfermedad, por ejem-
plo, decisiones reproductivas o la incertidumbre que conlleva, por mencionar dos ejem-
plos.

Incluir personas afectadas por enfermedades genéticas en la discusion, puede
aportar nuevas perspectivas que ayuden a dar contenido al concepto de vulnerabilidad
en este caso concreto, informacion sobre lo que implica vivir y transmitir estas enferme-
dades, asi como una valoracion sobre los posibles beneficios que se pueden proporcio-

nar a su descendencia.

A modo de recapitulacion, el riesgo se refiere a un posible evento futuro con consecuen-
cias perjudiciales, y a las probabilidades de que ocurra. En el caso de la edicién del
genoma humano heredable no se tiene la informacidén necesaria para poder establecer
probabilidades de los posibles efectos adversos, dado que no se conocen las conse-
cuencias de nacer con el genoma heredable intervenido, ni las de heredarlo.

El perfeccionamiento de las técnicas ha permitido tener mas informacion en torno
a las consecuencias de la edicibn genética, sin embargo, en 2018 se reportd que
CRISPR-Cas9 puede provocar eliminacién y reordenamiento del genoma intervenido, lo
gue nos permite afirmar que no se sabe cuales son las consecuencias de eliminar enfer-
medades monogenéticas de células germinales y/o cigotos humanos y posteriormente
llevar un embarazo a término con tales células y/o cigotos.

Esta falta de informacién es lo que nos permite hablar de incégnitas desconocidas,
es decir, nos permite reconocer la existencia un riesgo el cual no se sabe en qué consiste,
tampoco las probabilidades de que se presente, ni sus consecuencias.

Ahora bien, tratar con incognitas desconocidas pone en entredicho el concepto de
riesgo, pues no se pueden obtener probabilidades de la ocurrencia de los efectos adver-
sos en el caso de la edicion del genoma humano heredable, por lo que se propone recu-
rrir al concepto de vulnerabilidad, es decir, a la capacidad de sufrir propia del ser humano
y la susceptibilidad contingente de ser herido de ciertas personas o0 grupos por parte de

otros.
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Lo anterior permite plantear un analisis vulnerabilidad-beneficio —a diferencia del
andlisis riesgo-beneficio al que usualmente se recurre—, tomando como elementos la
exposicion a los peligros, la sensibilidad y la resiliencia del sistema que experimenta di-
chos peligros, y la importancia de que los beneficios sean proporcionales o mayores que
las consecuencias negativas que se puedan llegar a presentar.

Ahora bien, si no es posible hablar de riesgo y tampoco se puede tener la certeza
de que los beneficios sean proporcionales 0 mayores que las consecuencias negativas
gue se puedan llegar a presentar, podria parecer que la edicion del genoma humano
heredable no es una opcion viable para eliminar enfermedades monogenéticas, dadas
las incognitas desconocidas presentes, sin embargo, el principio precautorio puede guiar
cdmo es que se puede empezar a implementar la edicién del genoma humano para eli-

minar enfermedades monogenéticas, lo cual se expondra a continuacion.
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Capitulo 4. Principio precautorio

La edicién del genoma humano heredable encierra la promesa de eliminar enfermedades
monogenéticas que muchas veces, al presentarse, conllevan un gran detrimento para la
persona que la padece. Sin embargo, cémo iniciar con su aplicaciéon parece ser un pro-
blema, puesto que no se tiene informacion sobre las consecuencias de su aplicacion en
seres humanos, ni exista la posibilidad de detener o revertir el procedimiento, lo cual
implicaria que se estaria poniendo en una nueva situacién de vulnerabilidad a quien
nazca como resultado de esta intervencion.

El principio precautorio busca dar una solucion a este problema, plantear como es
gue se puede iniciar su implementacion, dentro de qué parametros, con miras a procurar

la vida de personas si padecimientos discapacitantes.

Principio precautorio

Desde que Dulbecco demostrd que un virus puede incorporar su material genético en
otro organismo huésped, la edicidon genética se ha presentado como una posibilidad con
grandes beneficios, los cuales se han demostrado desde la produccién de insulina para
personas diabéticas, hasta el desarrollo de medicamentos como Gendicine y Oncorine.
Sin embargo, su aplicacion en el genoma humano heredable dista de estar lista, siendo
necesario que se continde investigando, ya que son muchas las incégnitas todavia pre-
sentes.

Cuando se decida editar el genoma humano heredable y llevar a término un em-
barazo con ese genoma —siguiendo los principios éticos y normativas correspondientes—
, sera la primera vez que se puedan ver los resultados de esa decision en una persona
y sin la posibilidad de revertirlos, si llegase a haber algun efecto adverso se podran pro-
poner tratamientos paliativos, pero no una cura, por lo que sera una decision que se tome

sin la certeza que muchas veces se busca cuando se interviene a una persona.
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Cuando hablamos de tomar decisiones practicas podemos sefialar cuatro tipos: (i)
decisidn bajo certeza, (ii) bajo riesgo, (iii) bajo incertidumbre y (iv) bajo ignorancia (World
Commission on the Ethics of Scientific Knowledge and Technology, 2005, p.29).

(i) En el caso de decisiones bajo certeza se conocen los resultados de las diferen-
tes decisiones y el reto esté en tener claras las preferencias en torno a las mismas.

(i) Cuando se trata de decisiones bajo riesgo, se conocen los resultados —tanto
positivos como negativos— y sus probabilidades. Por ejemplo: practicar paracaidismo
puede tener como resultado positivo que el paracaidas abra durante la caida y que la
persona llegue sin dafos al suelo, el peor resultado negativos es que la persona que
realizé el salto muera. En Estados Unidos se sabe que por cada 100 000 saltos en para-
caidas, 0,45 resultan en la muerte del paracaidista (United States Parachute Associa-
tion), esto es, las personas que practican paracaidismo en Estados Unidos toman la de-
cisién bajo riesgo de hacerlo, ya que saben cuales son los resultados y sus probabilida-
des.

(i) En las decisiones bajo incertidumbre se conocen los posibles resultados, pero
no se pueden estimar sus probabilidades. Por ejemplo, comprar por internet: como posi-
bles resultados puede ser que quien compra resulte estafado, que el producto no llegue,
que llegue en mal estado o que lo haga en buen estado, no se sabe cudl sera el resultado,
pero sabemos gque se encuentra dentro de una de esas opciones.

(iv) Al hablar de decisiones bajo ignorancia, se desconocen los efectos adversos
gue se pueden anticipar, su magnitud o relevancia y no se tiene ninguna clave sobre su
probabilidad. Este es el caso de la edicion del genoma humano heredable, ya que ac-
tualmente nos enfrentamos con una decision bajo ignorancia, puesto que se trata de una
practica que por ahora se encuentra dentro de las incégnitas desconocidas, no sabemos
gué puede ocurrir al genoma intervenido y, como resultado, tampoco las consecuencias.
Es por esto por lo que se necesitan lineamientos que ayuden a guiar las decisiones y
acciones.

El principio que ha ayudado a tomar decisiones bajo ignorancia es el principio
precautorio (PP), esto es, el principio que se centra en la gestion de riesgo, el cual se

aplica cuando la actividad humana puede llevar un dafio moralmente inaceptable y es
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cientificamente posible pero incierto, por lo que se deben tomar acciones que busquen
evitar o reducir el dafio (Commission of the European Communities, 2000).

El PP presenta la opcion de actuar antes de que los dafios se presenten, es decir,
permite pasar de un control posterior a los dafios, a un control de riesgos previo a dafios
(World Commission on the Ethics of Scientific Knowledge and Technology, 2005, p.7).
Como ejemplo pensemos en el que se considera el origen del PP: en 1854 John Snow
recomendo quitar la manivela de la bomba de agua que se encontraba en la calle Broad
en Londres, Inglaterra, con el fin de frenar la epidemia de colera que se habia desatado
en el centro de la ciudad. La recomendacion se hizo a pesar de que no habia evidencia
suficiente que demostrara con certeza que habia una relacion entre la epidemia y la ma-
nivela (Harremoés, 2001, p.14). Antes de que se aceptara la recomendacion de Snow,
cuando se presentaban los casos de coélera lo Unico que se hacia era tratarla, es decir,
se tenia un control posterior a los dafios, después de que las personas enfermaran; pero
cuando se retird la manivela, cambi6 la forma como se abordaba el control, se hizo antes
de que se presentara la enfermedad, es decir, se adoptd un control de riesgos previo a
dafios.

Ahora bien, retomando la nocion de dafio moralmente inaceptable, plantearemos
gue se trata de aquel que amenaza la vida o salud humana, es irreversible, injusto para
las generaciones presentes y/o futuras, o impuesto sin consideraciones adecuadas a los
derechos humanos de los afectados; el criterio para considerar la posibilidad del dafio
debe estar basado en un analisis cientifico y debe ser continuo para examinar regular-
mente las acciones tomadas (World Commission on the Ethics of Scientific Knowledge
and Technology, 2005, p.14).

Tomando en cuenta las caracteristicas de la edicion del genoma humano hereda-
ble, todo parece indicar que se trata de un dafio moralmente inaceptable que da cabida
a la aplicacion del PP, puesto que se trata de una intervencién con consecuencias ac-
tualmente desconocidas, irreversibles, con la posibilidad de que se presenten enferme-
dades incurables, sino tratadas de forma paliativa, y ademas el dafio puede ser interge-

neracional.
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Ahora bien, las acciones propias del PP deben tomarse antes de que el dafio se
presente, y buscan evitarlo o disminuirlo —aunque no se pueda llegar a eliminar por com-
pleto. Asi mismo, deben ser proporcionales a la seriedad del posible dafio, deben consi-
derar las consecuencias tanto positivas como negativas, y deben tener una evaluacion
de los aspectos positivos y negativos de la accion e inaccién (World Commission on the
Ethics of Scientific Knowledge and Technology, 2005, p.14).

Siete elementos caracteristicos del PP presentes en la mayoria de las definiciones

son los siguientes:

» Se aplica cuando existe considerable incertidumbre cientifica sobre la causali-
dad, magnitud, probabilidad y naturaleza del dafio

» Es necesario algun tipo de analisis cientifico
» La posibilidad no cuantificable es suficiente para desencadenar el PP
» La aplicacion del PP se limita a los dafios que son inaceptables

* Se requiere intervencién antes de que ocurra el posible dafio, o antes de la

certeza sobre el dafo

» Laintervencién debe ser proporcional al nivel elegido de proteccion y la mag-

nitud del posible dafio

» Existe un repertorio de intervenciones disponibles: medidas que constrifien la
posibilidad de dafio, y medidas que contienen el dafio (Cano Valle, 2012,
pp.166-167; World Commission on the Ethics of Scientific Knowledge and Te-
chnology, 2005, pp.13-14).

Desde que Snow propuso eliminar la manivela para frenar la epidemia de célera
en Londres, se han presentado diferentes versiones del PP por diferentes instituciones,
por ejemplo, el Protocolo de Cartagena sobre Seguridad de la Biotecnologia del Conve-
nio sobre la Diversidad Biologica busca contribuir a asegurar un nivel adecuado de pro-
teccion en la transferencia, manipulacién y uso seguro de organismos vivos modificados
resultado de la biotecnologia moderna (Secretariat of the Convention on Biological Di-
versity, 2000), y El principio precautorio: proteger la salud publica, el medio ambiente y

el futuro de nuestros nifilos aborda el tema de la proteccion de adultos, nifios y genera-
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ciones futuras y los ecosistemas de los que dependen, y potenciar el desarrollo econé-
mico, la sostenibilidad y la innovacion en ciencia, investigacion y politicas (Martuzzi &
Tickner, 2004). En ambos casos encontramos diferentes versiones del PP.

Ahora bien, Anne Ingeborg Myhr y Bjgrn Kare Myskja distinguen entre versiones
fuertes y débiles del PP. Sefialan que las versiones débiles usualmente se basan en una
ética utilitarista estrecha, y sus aplicaciones implican analisis de riesgo/costo-beneficio,
mientras que las versiones fuertes son de naturaleza activa, ya que transfieren la carga
de la prueba a los proponentes de la actividad y obligan a los reguladores a tomar medi-
das, por ejemplo, mediante la implementacién de procedimientos de gestion de riesgos
(Myhr & Myskja, 2011, p.76).

Otros autores que sefialan una diferencia son Koplin et al. (2020), quienes distin-
guen entre PP negativo y positivo, para posteriormente dar paso al PP suficientistal’
(PPS) que ellos proponen.

De acuerdo con estos autores, el PP negativo plantea que cuando una actividad
puede causar dafio, no debemos abstenernos de tomar acciones cautelares a pesar de
la falta de certeza del dafio que la actividad en cuestion causaria (Koplin et al., 2020,
p.51), es decir, no se afirma de forma positiva cuando se deben tomar medidas precau-
torias.

Un ejemplo del PP negativo se puede ver en el Principio 15 de la Declaracién de
Rio sobre el Medio Ambiente y el Desarrollo:

(...) Cuando haya peligro de dafio grave o irreversible, la falta de certeza cientifica
absoluta no debera utilizarse como razén para postergar la adopcion de medidas
eficaces en funcion de los costos para impedir la degradacién del medio ambiente.
(Naciones Unidas, 1992)

Esto es, se reconoce la falta de informacién en torno a la amenaza al medio am-
biente, pero ello no debe impedir que se tomen las medidas que se consideren pertinen-
tes para evitar su degradacion.

Ahora bien, cuando se habla del PP positivo, este se divide a su vez en PP positivo

fuerte y PP positivo débil. Por un lado, el PP positivo fuerte plantea que se deben tomar

17 Original en inglés: sufficientarian precautionary principle.
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medidas de precaucién para eliminar por completo cualquier amenaza potencial al bie-
nestar humano, independientemente de los costos que conlleve, es decir, se presenta
como opuesto al andlisis costo-beneficio estandar y en su lugar propone reemplazar o
complementar dicho andlisis con un enfoque preventivo mas explicito para la gestion de
riesgos.

Un ejemplo del PP positivo fuerte lo encontramos en la moratoria planteada como
resultado de la cumbre internacional de 1975 en Asilomar, cuando se solicitd que no se
llevaran a cabo experimentos que pudieran implicar dafios serios, sino hasta que se tu-
vieran los mecanismos de contencion adecuados.

Por otro lado, segun el PP positivo débil, uno debe considerar tomar algunas me-
didas de precaucion minimas contra amenazas catastroficas para el bienestar humano
gue es muy probable que se produzcan (Koplin et al., 2020, p.51). Por ejemplo, la reco-
mendacién numero 934 del Consejo de Europa en la que se sefiala el derecho a heredar
caracteristicas genéticas no intervenidas, pero sin que ello se contraponga al desarrollo
terapéutico que eventualmente permita erradicar enfermedades genéticas del genoma
humano, sin duda una limitacion, pero minima, ya que puede ser obviada en caso de
existir la opcion de eliminar enfermedades genéticas.

Ahora bien, regresando al PP negativo, este rechazaria la siguiente idea: permitir
la edicion del genoma humana heredable a menos de que las amenazas para las gene-
raciones futuras se establezcan basadas en certeza cientifica. Sin embargo, esta afirma-
cién no es particularmente Gtil para el debate en torno a la edicion del genoma humano
heredable, ya que solo sirve para rechazar el requisito de certeza de amenaza antes de
presentar medidas cautelares.

Por otro lado, el PP positivo es criticado por ser conservador e incoherente. La
primera critica sostiene que debilita el bienestar humano al colocar una barrera dema-
siado alta al progreso tecnoldgico, ya que se afirma que habria mayor beneficio humano
recurriendo al analisis costo-beneficio, o se propone reemplazar el PP con un principio
proactivo que privilegia la proteccién de la libertad de la industria para innovar, sobre la
evitacion de los riesgos planteados por el progreso tecnolégico. La segunda critica plan-
tea que el PP, al ser aplicado consistentemente, presenta una guia contradictoria, por lo

gue termina siendo incoherente (Koplin et al., 2020, p.51).
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Principio
precautorio

Negativo Positivo Suficientista

Fuerte Débil

Figura 1. Basada en Koplin et al. 2020.

éQué tipos del PP se han aplicado hasta ahora?

Las reacciones y respuestas que se han presentado en la terapia génica han sido de dos
tipos de las tres versiones del PP presentadas o inexistentes: sin PP, PP débil y PP
fuerte.

Los casos en los que no se ha aplicado el PP son en el trabajo de Terheggen y el
Rogers en 1970, ya que aplicaron el tratamiento a pesar de la preocupacion expuesta
por Luria (1968). Posteriormente, en el tratamiento de Ashanti DeSilva tampoco se ve
version alguna del PP, lo cual no tuvo un mayor impacto en la aplicacién del principio
dado que no se obtuvieron resultados concretos. De igual manera, en el primer uso de
células hematopoyéticas tampoco se aplicé —en parte por influencia de los resultados
previos—. En este caso se inyectaron las células modificadas genéticamente en tres re-
cién nacidos, con lo que se consiguid que su sistema inmunoldgico se desarrollara de
forma normal.

Lo anterior pone en evidencia una relacion entre tratar con incégnitas conocidas y
la ausencia del PP: si se cree que los efectos adversos se encuentran dentro del imagi-
nario no es necesario limitar en la medida en la que el PP propone, sino simplemente
tomar medidas de cuidado proporcionales a las que se consideran que pueden ser las
consecuencias negativas.

Ahora bien, en las regulaciones también encontramos dos que no aplican el PP:
la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos de la
UNESCO, y la Ley de los Institutos Nacionales de Salud. El primer documento presen-

tado por la UNESCO contempla la reparacion de los dafios en caso de haber sufrido
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alguno como resultado de una intervencion al genoma, lo cual es una expresion del prin-
cipio de responsabilidad, pero no de precaucion; la Ley de los Institutos Nacionales de
Salud busca fomentar la investigacion en temas de genética. Ambos documentos no
consideran medidas previas a la intervencion genética, sino que uno se preocupa des-
pués de un proceso y si es que se presentan dafio al individuo, y el segundo busca
promover la investigacion en México.

En lo que se refiere a la version positiva débil del PP, encontramos que también
se ha aplicado. Como ya se menciong, la primera vez fue por el Consejo de Europa en
1982 cuando se planted que las personas tienen derecho a heredar un genoma no ma-
nipulado, lo cual no debe contraponerse al desarrollo de aplicaciones terapéuticas que
pueden llegar a eliminar enfermedades genéticas (Brena Sesma & Romeo Casabona,
2006, p. 342; National Human Genome Research Institute & Candotti, 2019). Posterior-
mente, en el Convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y la Dignidad del
Ser Humano con Respecto a las Implicaciones de la Biologia y la Medicina (Consejo de
Europa, 1996) se acepta la intervencion al genoma humano por motivos preventivos,
diagndsticos o terapéuticos, siempre y cuando no se introduzcan modificaciones en el
genoma heredable. De igual manera, la UNESCO tiene un acercamiento positivo débil
cuando sefiala que el genoma humano debe ser preservado sin modificaciones desfavo-
rables, asi como velar por él, la especie humana, su patrimonio genético y la diversidad
biologica (UNESCO, 1997a). En estos casos se restringe la aplicacion de la edicion ge-
nética en determinadas circunstancias, lo que permite proteger al ser humano, pero no
eliminar por completo la posibilidad de abordar problemas genéticos.

En el caso de Jesse Gelsinger también se puede ver el PP positivo débil. Por un
lado, en las precauciones que se tomaron en relacién con el ensayo clinico —tratar una
posible hepatitis y las reacciones menores derivadas de la intervencion—; por otro lado,
en la decision de inyectar el adenovirus en el I6bulo derecho del higado y asi contener el
dafno que se pudiera llegar a presentar.

En la Carta de los Derechos Fundamentales de la Unién Europea (2000) se pre-
sentan pautas que deben ser tomadas en cuenta, en las que encontramos el consenti-

miento informado y prohibiciones, las cuales no limitan la intervencion al genoma humano
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en su totalidad, solamente en determinadas circunstancias. De igual manera, en la De-
claracion Ibero-Latinoamericana sobre Derecho, Bioética y Genoma Humano se pueden
ver principios que buscan guiar las acciones de la genética médica, mas no limitarlas, al
igual que la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO
(2001) cuando explica que se deben tomar en cuenta las repercusiones que la ciencia
puede tener en la vida de las generaciones futuras en relacion con su constitucién gené-
tica. Y lo mismo sucede en México con la Ley General de Salud, no hay prohibiciones,
sino comisiones que regulen el uso de esta tecnologia.

De igual manera, las cuatro recomendaciones que se presentaron después de la
reunion en Napa, California, también obedecen a un PP positivo débil, ya que se centran
en promover una investigacion clara, interdisciplinaria y desalentando la edicién de la
linea germinal, lo cual se puede ver como una medida minima frente a la tecnologia que
tiene el potencial de editar el genoma humano heredable. Lo mismo sucedi6 durante la
Cumbre Internacional sobre la Edicion del Genoma Humano Heredable (The National
Academy of Sciences Engineering, and Medicine, 2015, p.1), pues se presentaron temas
importantes en relacién con el potencial de la tecnologia y la irresponsabilidad de conti-
nuar con su investigacion sin abordarlos, asi como la necesidad de revisar regularmente
las regulaciones.

Retomando nuevamente las incégnitas conocidas, son estas las que también dan
lugar a la version positiva débil del PP, puesto que, si bien no se conocen todas las
consecuencias de la edicion del genoma humano heredable, se presupone que no es
necesario limitar completamente su desarrollo, sino enmarcarlo dentro de parametros
determinados.

Ahora bien, el PP positivo fuerte también se ha aplicado, tanto en regulaciones
como en uno de los casos de intervencién genética presentado anteriormente. La primera
vez que vislumbro fue en el articulo de Friedmann y Roblin (1972) cuando, después de
plantear los posibles beneficios, sefialaron que solo se podra aplicar cuando sea segura
y con beneficios para quienes la reciban. De igual manera, en la reunion de Asilomar de
1975, cuando se reconocio la incertidumbre y la necesidad de continuar investigando
antes de permitir su aplicacion en personas. El Parlamento Europeo, en 1989 y 1994
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insistié en su prohibiciéon hasta que se pudiera garantizar la proteccién de la identidad
genética y se establecieran la base cientifica y viabilidad de la técnica.

Ahora bien, en el ensayo clinico en el que se presentaron los casos parecidos a
la leucemia, el hecho de que Alemania optara por no iniciar la investigacion en pacientes,
deja ver una decision basada en el PP positivo fuerte, ya que no se tenia la certeza de
que el procedimiento pudiera ser dafiino y se tenian tres antecedentes sin efectos adver-
sos, sin embargo, basandose en los resultados obtenidos con ratones no se inicio la
investigacion, lo cual posteriormente demostrd haber sido una decision sensata.

Esta version del PP positivo es congruente con las incégnitas desconocidas,
puesto que, si no se conocen las consecuencias y estas pueden afectar en gran medida
a la persona modificada y su descendencia, resulta pertinente frenar su aplicacion en el

genoma humano heredable.
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Ahora bien, aungue no es necesario tener certeza cientifica absoluta de un dafo
para que se aplique el principio precautorio, la informacion disponible que sefiale el po-
sible detrimento a la salud puede ayudar a sustentar su implementacion.

Esta informacién se puede obtener de las intervenciones genéticas en animales.
Un ejemplo es el raton Doogie, el cual tuvo un mejoramiento cognitivo gracias a la inge-
nieria genética, sin embargo, al parecer tenia una mayor sensibilidad al dolor (Lehrer,
2009, p.864; Savulescu, 2012, pp.256—257), lo cual compromete en gran medida su ca-
lidad de vida.

Un resultado similar se ha encontrado en ratones y monos —micos—, a quienes
se les insertaron genes EPO para aumentar su cantidad de glébulos rojos en sangre, lo
cual tuvo un resultado del ocho por ciento, sin embargo, en algunos animales se produjo
una anemia grave como resultado de una respuesta autoinmune al EPO (Savulescu,
2012, pp.256-257).

También podemos pensar en los ratones genéticamente modificados que se pro-
ducen para investigacién. Si bien es cierto que se crean con determinadas caracteristi-
cas, se mantienen en un ambiente controlado durante su uso y no estan sometidos a
estimulos aleatorios externos, su respuesta a la intervencion genética puede arrojar algo
de luz sobre los efectos de esta: se ha visto que las modificaciones o mutaciones gené-
ticas pueden causar muerte perinatal o neonatal, o producir animales con bienestar com-
prometido. También se puede comprometer el bienestar de los ratones al causarles o
predisponerlos al dolor, sufrimiento, angustia o dafio duradero, independientemente de
las intervenciones que se les realicen durante la investigacion que se lleve a cabo en
ellos. Asi mismo, las afecciones notificadas con mas frecuencia fueron aumento de la
mortalidad, disminucion de la fertilidad y diabetes (Fawcett, 2012, pag.27).

Esto no quiere decir que las personas genéticamente modificadas vayan a tener

las mismas predisposiciones al dolor, sufrimiento o enfermedades que se han visto en
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animales, pero si sefiala la existencia de efectos adversos que deben ser evitados si es
gue se quiere aplicar la misma tecnologia en personas. Ed Regis y George Church se-
Aalan que los sistemas biol6gicos son complejos, ‘ruidosos’ y susceptibles a mutaciones,
evolucion y comportamientos emergentes, por lo que sus operaciones estan llenas de
sorpresas y es mas probable que un cambio aleatorio en cualquier genoma determinado
pueda debilitar el organismo en lugar de fortalecerlo, y lo mismo ocurre a menudo con
los cambios que han sido cuidadosamente disefiados de antemano (Church & Regis,
2012, Posicion 4003). Es por esto por lo que se apoya la implementacion del principio
precautorio, aunque quizas una version que sea mas compatible con las incognitas des-

conocidas propias de la edicion del genoma humano heredable.

Principio Precautorio Suficientista

Después de exponer las versiones del PP hasta ahora empleadas, Koplin et al. presentan
una version distinta del PP: PP suficientista (PPS), que busca lidiar con contextos en los
gue no se pueden asignar probabilidades a los posibles resultados de las acciones, por
lo que tampoco es posible hacer un andlisis costo-beneficio, o de hacerse resulta poco
confiable.

Estos autores plantean que se debe elegir la opcidén que tenga la mayor cantidad
de personas sobre el nivel de un umbral de suficiencia y se deben tomar precauciones
gue hagan frente a las condiciones que amenacen el alcance o mantenimiento de un
nivel suficiente de bienestar. Cuando se presentan ciertos riesgos o0 amenazas, esto lleva
a separase del andlisis costo-beneficio, lo cual se plantean como la caracteristica defini-
toria de la version positiva del PP y suficiente para que el PPS sea considerada una
version del PP (Koplin et al., 2020, p.56).

Koplin et al. lo explican de la siguiente manera: imaginemos que la vida varia entre
0 y 100 unidades, y que 80 representa el umbral para una vida decente, que sea sufi-
cientemente buena o constituya un camino justo. Segun el suficientismo, se deberian
distribuir los recursos para que la mayor cantidad posible de personas que estén debajo
de las 80 unidades puedan llegar al nivel de una vida decente. Segun el PPS se deben

evitar opciones que pongan a mas personas por debajo del nivel de suficiencia.
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Imaginemos ahora que X esta en 95 unidades y con la edicion de su genoma
heredable tiene un 99% de posibilidades de aumentar a 100 unidades, pero existe un 1%
de posibilidades de matarlo. EI PPS exige que se evite la intervencion genética puesto
gue X se encuentra por encima de las 80 unidades que marcan el limite inferior de una
vida decente, ya que no vale la pena correr el riesgo de muerte. Ahora bien, si compara-
mos X con Y, que tiene 50 unidades, y se aplican las mismas condiciones —99% de po-
sibilidades de aumentar a 100 unidades y 1% de posibilidades de muerte— se justifica
la intervencion, ya que se encuentra por debajo del limite de vida decente y podria llegar
a superarla con un 1% de posibilidades de muerte (Koplin et al., 2020, p.56).

Pensemos ahora en personas cuyos padres son homocigotos o heterocigotos
compuestos para la mutacion en el mismo gen, la cual causa una enfermedad recesiva,
0 uno de ellos es homocigoto para una mutacién dominante, lo que quiere decir que no
tiene opcidn alguna de nacer sin alteraciones genéticas de forma natural, y las diversas
técnicas reproductivas, como reemplazo mitocondrial o diagndstico genético preimplan-
tatorio (preimplantacional), tampoco son opcion ya que no se puede producir ningiin em-
brién sano.

Retomemos la nocion del umbral de una vida decente, si bien no le asignaremos
valores numéricos, si podemos determinar que una vida decente es una sin enfermeda-
des potencialmente mortales y/o discapacitantes®, es decir, sin enfermedades que ter-
minen con la vida de quien la padece y/o que impliquen deficiencias, limitaciones de la
actividad y restricciones de la participacion, es decir, que pueda realizar actividades co-
tidianas de manera independiente en funcidn de su edad y sin que las caracteristicas de

su entorno impliqguen un impedimento.

BEnel presente trabajo se retoma la definicién de discapacidad expuesta por la Organizacién Mundial de
la Salud, a saber:
Discapacidad es un término general que abarca las deficiencias, las limitaciones de la actividad y
las restricciones de la participacion. Las deficiencias son problemas que afectan a una estructura
o funcién corporal; las limitaciones de la actividad son dificultades para ejecutar acciones o tareas,
y las restricciones de la participacién son problemas para participar en situaciones vitales.
Por consiguiente, la discapacidad es un fendmeno complejo que refleja una interaccion entre las
caracteristicas del organismo humano y las caracteristicas de la sociedad en la que vive (Organi-
zacion Mundial de la Salud). Es importante sefialar que la discusién en torno a lo que implica una
discapacidad y su definicién continlia abierta, sin embargo, ya que no es el tema que aqui se trata,
se partird de ésta sin ahondar méas en él y reconociendo la importancia de continuar desarrollan-
dolo.
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En este sentido, y de acuerdo con el PPS, deberiamos permitir el tratamiento que
ubique a las personas fuera de esta amenaza a su vida o su salud, lo cual quiere decir
gue, si la edicion del genoma humano heredable puede evitarlas, se justifica poner en
riesgo a la futura persona genéticamente modificada, a pesar de que no sepamos cuales
pueden ser todos los efectos adversos con los que se podrian enfrentar.

Esto puede resultar més sencillo de entender si planteamos dos ejemplos. Imagi-
nemos una pareja, en la cual ambas personas tienen el gen responsable de la enferme-
dad poliquistica renal autosomica dominante, esto quiere decir que sus hijos heredaran
la enfermedad, la cual se caracteriza por la formacion de quistes en los rifiones que ge-
neran hematuria, aumenta el riesgo de padecer pielonefritis aguda, infecciones en los
quistes y calculos renales (en el 20% de los casos), “Finalmente, se produce una escle-
rosis vascular y la fibrosis intersticial por mecanismos desconocidos, lo cual afecta tipi-
camente a < 10% de los tubulos; sin embargo, el 35 a 45% de los pacientes desarrollara
insuficiencia renal antes de los 60 afos” (Jaipaul, 2018).

La insuficiencia renal no es una enfermedad mortal inmediatamente, pero si pone
a las personas que la padecen en una situacion discapacitante ya que restringe sus ac-
tividades y limita su participacion social, por lo que las podemos ubicar debajo del umbral
de una vida decente, lo cual a su vez justifica la ediciébn de su genoma humano heredable
con miras a evitar que la padezcan, mejorando en consecuencia su calidad de vida y la
de sus descendientes. Es importante sefialar que en este caso las personas se ven afec-
tadas en el ambito fisico, la enfermedad no tiene consecuencias en sus capacidades
intelectuales, pero ello no minimiza el impacto que puede llegar a tener.

Pensemos ahora en la enfermedad de Huntington, que se presenta entre los
treinta y cuarenta afos, los sintomas incluyen irritabilidad, depresién, movimientos invo-
luntarios, problemas de coordinacién y dificultad para aprender informacion nueva y en
la toma de decisiones. Puede afectar la capacidad para caminar, hablar y tragar, y las
personas experimentan cambios en su personalidad y disminucién de las habilidades de
pensamiento y razonamiento, y una vez que se empiezan a presentar los sintomas, las
personas viven entre 15y 20 afios mas aproximadamente (Medline Plus, 2020a). En este

caso, la enfermedad es discapacitante conforme se va desarrollando y se van agravando
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los sintomas, y termina siendo mortal, dado que no existe cura alguna para tratarla, a
diferencia de la anterior que puede recurrir a un trasplante de rifion.

Por lo tanto, padecer enfermedad de Huntington también coloca a las personas
debajo del limite minimo de bienestar ya que sus capacidades fisicas van disminuyendo
paulatinamente, al igual que las intelectuales. Es por esto por lo que nuevamente se
justifica la edicion del genoma humano heredable.

Retomemos ahora las caracteristicas clave del PP y veamos si es que en el caso de la
edicion del genoma humano heredable las podemos encontrar, esto con el fin de deter-
minar si es que el PPS puede ser adecuado, dadas las caracteristicas de este tipo de
intervencion genética.

En primer lugar, existe incertidumbre cientifica, la cual ha sido sefialada desde la
Cumbre de Asilomar en 1975, por Church y Regis, y en el 2018 cuando se encontré que
puede haber reordenamiento y eliminacion en el ADN editado (Begley, 2018; Cho et al.,
2014; Kosicki et al., 2018; LeMieux, 2018; Regalado, 2018b), por mencionar solamente
tres ejemplos.

En segundo lugar, un analisis cientifico de la situacién, ya que la mera especula-
cién no es suficiente para poner en funcionamiento el PP. En el caso que nos atafie,
seria el reordenamiento y eliminacion en el ADN que fue descubierto por Kosicki et al.
(2018), resultado de un proceso cientifico y no derivado de suposiciones y conjeturas.

En tercer lugar, la posibilidad no cuantificable que puede dar paso al PP, la cual
en el caso de la edicion del genoma humano heredable se presenta cuando no sabemos
gué porcentaje de las personas intervenidas pueden verse afectadas, ni el indice de éxito
y/o fracaso que la practica puede tener, ya que simplemente sabemos que existen efec-
tos adversos, pero no han sido cuantificables.

En cuarto lugar, cuando los dafios son inaceptables, es decir, en nuestro caso, el
reordenamiento o eliminacion en el genoma —minimo, ya que no sabemos si es que
puede haber mas consecuencias, ni las que se pueden derivar de dicho reordenamiento
o eliminacion—, lo cual no se sabe qué implique para el individuo, pero por la evidencia
obtenida de animales, se concluye que es inadmisible poner a una persona y sus des-

cendientes en esa situacion.
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En quinto lugar, es necesario que se intervenga —con el PP— antes de que se
presente el dafio o se tenga certeza sobre el mismo, lo que se puede ver desde que
diferentes instituciones han prohibido la edicion del genoma humano heredable, sin que
se cuente con la evidencia de la afectacion resultado de la intervencidn genética.

En sexto lugar, la intervencion debe ser proporcional al nivel de proteccion que se
elija y la magnitud del posible dafio, lo que en este caso se ha traducido en la prohibicion
de la edicion del genoma humano heredable, ya que el dafio puede ser irreparable e
intergeneracional.

Por altimo, intervenciones disponibles para restringir la posibilidad de dafio, y para
restringir el dafio, es decir, la prohibicién de llevar a término un embridén genéticamente
modificado o creado con células germinal intervenidas genéticamente, lo que seria equi-
valente a restringir la posibilidad de dafio; o restringir el dafio, es decir, poner limites a la
intervencion genética para limitar la afectacion que pueda provocar, pero no prohibirla
por completo.

Lo anterior indica que el PPS cuenta con las caracteristicas necesarias para ser
considerado un PP de acuerdo con lo planteado por la Comisién Mundial de Etica del
Conocimiento Cientifico y la Tecnologia, y el hecho de tratarse de una situacion en la
gue no podemos calcular los riesgos en sentido tradicional se resuelve con la intencion
de buscar que las personas se encuentren sobre el nivel de un umbral de suficiencia.

Pensemos por ejemplo en la pareja que quiere tener un hijo genéticamente rela-
cionado con ambos padres, pero que, por la composicién genética de uno o ambos no
pueden tener descendencia sana, asi que buscan la edicién del genoma heredable de
su embrion. ¢, Coémo se determinaria, de acuerdo con el PPS, si es viable la intervencion?

En primer lugar, se analizaria la enfermedad genética con la que naceria su hijo y
gue se busca eliminar. Si se trata de adermatoglifia —padecimiento dermatolégico que
consiste en carecer de huella dactilares—, de acuerdo con el PPS no se consideraria la
edicién del genoma humano heredable como justificable, dado que esta enfermedad no
ubica a la persona que la padece por debajo del nivel de un umbral de suficiencia. Es
cierto que puede resultar engorroso en ciertos momentos no tener huellas dactilares, por
ejemplo, si se quiere tramitar una visa para viajar, pero no compromete la calidad de vida

del individuo.
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Pensemos ahora en la enfermedad de Huntington, esta enfermedad si implica un
deterioro en la calidad de vida de quien la padece, en comparacion con el promedio de
la poblacién, asi que de acuerdo con el PPS se justificaria la edicion del genoma humano
heredable, ya que hacerlo permitiria a la persona ubicarse sobre el nivel de un umbral
de suficiencia.

El problema con esto se presenta cuando analizamos enfermedades que no se
encuentren en los extremos del umbral de bienestar. Es sencillo afirmar que no tener
huellas dactilares no compromete la calidad de vida de las personas, y que una enfer-
medad que implica un deterioro fisico, en las capacidades motrices e intelectuales a lo
largo de 15 a 20 afios si lo hace, pero ¢qué ocurre con enfermedades como la atrofia
Optica autosdmica dominante? Esta enfermedad es un trastorno hereditario del nervio
optico que se caracteriza por la degeneracion de los nervios opticos, generalmente co-
mienza durante la primera década de vida, se suele desarrollar una pérdida de vision
moderada y defectos en la vision de los colores, y la gravedad y la agudeza visual puede
variar de ceguera normal a legal (National Center for Advancing Translational Sciences).

Pensemos en una persona que, de nacer sin intervencion genética, nacera con
esta enfermedad, y supongamos que su nivel de afectacion llegaré a tal punto que se le
considere legalmente ciega. Esta condicion afecta su calidad de vida, pero no en la
misma medida que la enfermedad de Huntington, porque se puede tener una vida plena
y ser legalmente ciego, de acuerdo con lo que las personas ciegan afirman, y sin duda
pueden hacer muchas de las cosas que personas con una vision regular también pueden
llevar a cabo, como desplazarse dentro de la ciudad donde viven, la red de metro en
ciudades como Madrid o Tokio tiene los letreros en sistema braille lo cual les facilita su
uso, pueden acceder a innumerables libros y tener una formacién universitaria, y usual-
mente desarrollan una mejor capacidad auditiva que las personas sin ceguera.

Sin embargo, gozar de una capacidad visual promedio supone una mejor adapta-
cion al entorno, permite desplazarse sin ayuda de terceras personas o adaptaciones en
el mismo entorno que no siempre hay, por lo que podemos afirmar que poder ver es una
caracteristica que las personas desean para si mismas dada la opcién, y seria una ca-
racteristica que los padres querrian para sus hijos o, en este caso, la edicién de su ge-

noma heredable para eliminar la atrofia 6ptica dominante.
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Es decir, el PPS supondria que el umbral para una vida decente se ubica en la
adaptacion que pueda tener la persona a su entorno y la capacidad que tenga para par-
ticipar activamente dentro de la sociedad en la que se encuentra, con las caracteristicas
de la misma. Las futuras personas que no tengan esta capacidad de adaptacion y, por
ende, de participacion, se encontrarian por debajo de dicho umbral y, de acuerdo con el
principio, el embrion o células germinales que vayan a dar origen a personas con estas

caracteristicas, serian candidatas para la edicién de su genoma heredable.

En conclusion, cuando se habla de la edicion del genoma humano heredable para elimi-
nar enfermedades monogenéticas, se trata de una decision bajo ignorancia dada la falta
de informacion sobre los efectos que el procedimiento puede llegar a tener en el genoma
tratado. Ahora bien, para tomar decisiones bajo ignorancia, usualmente se recurre al PP,
el cual se centra en la gestion de riesgos y se aplica cuando la actividad conlleva un dafio
moralmente inaceptable y es cientificamente posible e incierto.

Desde 1954, con John Snow, se han aplicado diferentes versiones del PP, recien-
temente Koplin et al. sefialaron tres tipos de PP: PP negativo, PP positivo que a su vez
se divide en fuerte y débil, y PP suficientista. El negativo plantea que no se debe abstener
de tomar decisiones cautelares cuando una actividad puede causar dafo independien-
temente de la falta de certeza en torno al dafio, el positivo fuerte propone tomar las me-
didas necesarias para eliminar por completo la amenaza sin importar el costo que ello
implique, y el positivo débil establece que se deben tomar algunas medidas minimas de
precaucion frente a amenazas catastoficas.

Ahora bien, Koplin et al. proponen el PP suficientista que busca responder a los
contextos en los que no se puede asignar probabilidad a los posibles resultados de las
acciones, como es el caso de la edicion del genoma humano heredable. Proponen esta-
blecer un nivel de umbral de suficiencia y elegir la opcién que tenga a la mayor cantidad
de personas sobre dicho nivel y tomar las precauciones necesarias que amenacen el
alcance o mantenimiento de un nivel suficiente de bienestar.

Con base en el PP suficientista, se plantea que el nivel de umbral de suficiencia

en el caso de la edicion del genoma humano heredable es una vida sin enfermedades
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potencialmente mortales y/o discapacitantes, por lo que se deberia permitir la mencio-
nada edicion genética cuando esta elimina la posible amenaza a la vida o salud de las
personas.

Ahora bien, tener un PP que permita analizar las condiciones en torno a la edicién
del genoma humano heredable y su pertinencia, dada la falta de informacion para llevar
a cabo un andlisis riesgo-beneficio, no agota los elementos que deben considerarse al
momento de plantear este tipo de intervencidbn como una opcion. La responsabilidad es
uno de los que deben jugar un papel central y que se analizara a continuacion con base

en el pensamiento de Hans Jonas.
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Capitulo 5. Responsabilidad

Después de que se tiene un parametro que permite considerar los casos en los que se
justifica editar el genoma humano heredable, con miras a eliminar enfermedades que
comprometen en gran medida la vida de quienes las padecen, resulta de gran importan-
cia analizar el papel que juegan los actores involucrados y la responsabilidad que sus
acciones conllevan dado que se estaria impactando la vida de una persona de una ma-
nera que hasta ahora no se ha llevado a cabo. Es por esto que a continuacion se anali-

zara la responsabilidad y el papel que juega en este proceso.

Responsabilidad

En un principio, los elementos tecnolégicos tuvieron un area de actuacién limitada, por
lo que sus impactos también lo fueron, sin embargo, ambas caracteristicas han cambiado
con el paso del tiempo. Pensemos en un mosquete, una de las primeras armas de fuego
gue se empez0 a utilizar en el siglo XVI. Era pesada, cada vez que se queria disparar se
tenia que cargar por la boca del cafidén, su alcance eficaz era cercano a los 100 metro y
solo podia herir 0 matar a una persona a la vez; ahora pensemos en la bomba atémica
usada en la segunda guerra mundial en 1945, dos detonaciones destrozaron dos ciuda-
des en un periodo de cuatro dias, matando a miles de personas, hiriendo a otras tantas
y dejando secuelas que hasta la fecha se pueden ver. Si comparamos el mosquete con
la bomba atdmica podemos sefialar que, en gran medida, ambas tienen la misma funcion
—matar personas— y desarrollan sus funciones en un ambiente de guerra, sin embargo,
el impacto que tienen varia diametralmente entre ambas tecnologias.

Lo mismo ocurre con la tecnologia que se aplica en el campo de la medicina: en
un principio se diagnosticaba a las personas enfermas, se les presentaba un tratamiento,
lo tomaban y con suerte recuperaban su estado de salud anterior. Conforme la medicina
se fue desarrollando, cada vez se ampliaba el numero de enfermedades que se podian
tratar, asi como las técnicas y los medicamentos para hacerlo, pero el impacto que los

tratamientos tenian se limitaba al paciente tratado.
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En 1981 se llevd a cabo la primera cirugia fetal, en donde, como su nombre indica,
se opero6 a un feto, pero para hacerlo se tuvo que también intervenir a la madre. A pesar
de las consideraciones que puede haber en este tipo de procedimientos, nuevamente
encontramos que se esta tratando al feto, y, sin embargo, el nimero de afectados son
dos: la madre y el feto.

La tecnologia ha continuado desarrollandose en todas las areas y la medicina no
es la excepcion, el problema radica en que las condiciones en torno a este desarrollo
también han cambiado. Cuando se presenta la posibilidad de editar el genoma humano
heredable para eliminar determinadas enfermedades genéticas y que los padres que so-
licitaron el procedimiento puedan tener hijos sanos genéticamente relacionados con
ellos, las condiciones cambian.

Es la primera vez que se presenta o se busca como opcion intervenir antes de que
exista un ser humano, ya que el proceso se llevaria a cabo en embriones o células ger-
minales, y el cambio se realizaria en el genoma heredable, por lo que el procedimiento
seria irreversible. Lo anterior presenta una posibilidad que hasta ahora no se tiene: rea-
lizar una intervencion en el material genético de una sola persona y afectar a todos los
que lo hereden. Es un horizonte nuevo dado que se afecta a mas personas que la inter-
venida, mas aun, no se puede calcular el nUmero de personas que seran afectadas, ya
gue eso depende de las decisiones reproductivas de cada uno de los individuos que
hereden el genoma modificado.

Esta condicién nos enfrenta con un horizonte de posibilidades que hasta ahora la
bioética no habia considerado en el campo de la medicina. Usualmente se trataba de
una relacién médico-paciente en la que en todo momento existe una persona en concreto
a la cual tratar y el area de impacto de la medicina se limita al paciente o, en casos como
el de la cirugia fetal, a la madre y el feto, pero son solo dos los afectados, conocidos,
identificables y sefialables como individuos concretos.

Sin embargo, cuando nos referimos a editar el genoma humano heredable no
existe una persona a tratar, sino que se elimina la enfermedad antes de que exista, y el
nuevo genoma se transmite en la medida en la que las personas que nacen con €l deci-
dan tener descendencia, esto hace que el alcance temporal de la edicion pueda ser ili-

mitado, al igual que el nUmero de personas afectadas.
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Retomando el ejemplo del mosquete y la bomba atémica, el primero seria la aten-
cion médica en donde el impacto es limitado al individuo y se puede identificar el dafio
gue se genere, mientras que la bomba atémica seria la intervencion genética, que pre-
senta la posibilidad de afectar a un numero de personas incalculable y con consecuen-
cias que se veran a largo plazo.

Pensemos por ejemplo en una persona que es diagnosticada con tuberculosis, se
le propone uno de los medicamentos como tratamiento y ciertas medidas para evitar
contagiar a mas personas y, usualmente, después de seguir las indicaciones médicas se
cura. Este seria el equivalente del mosquete, un impacto individual en ambos casos y
con consecuencias previsibles y limitadas.

Pensemos ahora en una pareja que, si decide tener un hijo sin ningun tipo de
intervencion médica, nacera con enfermedad de Huntington. Ahora bien, si los padres
optan por editar el genoma heredable de un embrién creado con sus células germinales,
en principio tendrian un hijo sin Huntington, pero con su genoma heredable intervenido,
el mismo que recibirian los descendientes de su hijo sin la posibilidad de revertirlo y, en
caso de haber efectos adversos, —como los reportados con el reordenamiento del ge-
noma o la activacion o inactivacién de genes— también serian transmitidos, siempre que
exista descendencia. Esto hace que no se pueda calcular el nUmero de personas afec-
tadas, ni el grado de afectacion.

Este caso seria el equivalente a la bomba atomica: en el momento en que se
detond, se destruyeron ciudades, murieron miles de personas, hubo dafios irreversibles,
y las consecuencias en ese momento eran incalculables, las cuales una vez que se pre-
sentan solo se pueden tratar, pero no se pueden evitar. Lo mismo ocurre con la edicién
del genoma humano heredable, una vez realizada la edicion y que una persona nazca
como resultado de ello, no se puede saber cuantas mas se veran afectadas por la inter-
vencion, y todas las que hereden el genoma intervenido vivirdn con las consecuencias
en ellos, sin que exista la posibilidad de revertirlo, sino simplemente tratarlo paliativa-
mente.

Estas caracteristicas son las que hacen que nos enfrentemos con un nuevo hori-

zonte de responsabilidad, como dice Hans Jonas:
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El punto de partida aqui es que la insercion de otras dimensiones, globales y fu-
turas, en nuestras decisiones cotidianas, mundano-practicas, es una innovacion
ética con la que la técnica nos ha cargado; y la categoria ética que este nuevo
hecho saca a la palestra se llama responsabilidad (Jonas, 1997, p.35).

Este tipo de intervencidén nos enfrenta con una caracteristica reciente de la ética:
tenemos consecuencias acumulativas al no tratarse Unicamente de la intervencion di-
recta de una persona, limitada a un espacio y tiempo junto con sus consecuencias, Sino
gue la intervencion se lleva a cabo en el material genético que se hereda a los descen-
dientes. En caso de que se encuentre un efecto adverso, este puede afectar a los des-
cendientes, sin poder sefialar hasta qué punto se presentara el dafo, es “(...) un hori-
zonte de responsabilidad enteramente nuevo, que se abre precisamente a partir del pro-
greso de la técnica médica y de su equipamiento cada vez mas exigente” (Jonas, 1997,
p.106).

Ahora bien, se considera que la poblacion en la que se centra esta intervencion
es particularmente vulnerable ya que no se encuentra presente al momento en que se
lleva a cabo. Se puede dividir en dos grupos, A) quienes naceran como resultado directo
de modificar las células germinales o cigotos a partir del cual se desarrollara, que son en
quienes se tiene el objetivo de eliminar una enfermedad hereditaria diagnosticada en sus
padres; y B) los descendientes del primer individuo modificado, quienes heredaran un
genoma intervenido y las consecuencias que conlleve.

Hans Jonas sefiala que este tipo de manipulacion bioldégica-humana presenta el
dilema moral en torno a “(...) que la posible acusacién de la descendencia contra su
creador ya no encuentra a nadie que pueda responder y purgar por ella, ni ningan instru-
mento de indemnizacion” (Jonas, 1997, pp.133—-134). En primer lugar, esto es asi porque
se desconoce si se va a presentar alguna consecuencia, el momento en la vida del indi-
viduo modificado en que se puede dar y, en segundo lugar, porque tampoco se tiene el
conocimiento de hasta qué generacion se seguirian encontrando estas consecuencias y
sus efectos adversos, momento en el que seguramente las personas involucradas en la
toma de decisiones y la modificacién genética, ya no podran hacerse responsables de

sus decisiones y acciones.
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Ahora bien, como ya se sefald, esto no quiere decir que se deba frenar la inves-
tigacion sobre la edicion del genoma humano heredable, ya que tiene el potencial de
ofrecer grandes beneficios a quienes de otro modo nacerian con una enfermedad gené-
tica hereditaria, las cuales pueden ser dolorosas fisicamente, ademas de generar disca-
pacidad y estrés, tanto en quienes las padecen, como en las personas que se encuentran
a su alrededor, como es el caso de la enfermedad de Huntington o la fibrosis quistica.
Sin duda no se le negaria a alguien la posibilidad de nacer sin esta enfermedad y tener
una mejor calidad de vida, sin embargo, esto no deberia implicar que se realice un pro-
cedimiento sin tomar las precauciones que, en la medida de lo posible, aseguren el bie-
nestar tanto del individuo modificado como el de sus descendientes.

Uno de los acercamientos propuestos para acompafar el desarrollo de esta tecnologia
es partir del temor frente a las consecuencias, el cual fue planteado por Jonas como una
obligacién,

El sentimiento adecuado del que hablamos es en gran medida el temor. Asi
gue también éste gana un nuevo valor. Antes de escaso prestigio entre las
emociones, considerado una debilidad de los miedosos, ahora ha de ser hon-
rado y su cultivo convertirse en obligacion ética. (...) Y ello porque, aparte del
actual temor a la catastrofe de una guerra atbmica para nosotros mismos, lo
terrible después y para los aln no nacidos es lo que debe sumirnos en el
espanto. Esto solo podra hacerlo la mas viva fantasia si nos identificamos con
esos seres humanos del futuro... y esto ya no es un acto de fantasia, sino de
moral y del sentido de la responsabilidad que en ella tiene su origen (Jonas,
1997, pp.48-49).

Este temor debe ser en primer lugar, por la primera generacién, lo que nos obliga a
considerar los efectos fuera de destino y la activacion o desactivacion de genes que
puede tener el potencial de sembrar tumores, reconociendo que los efectos fuera de
destino simplemente sefialan la posibilidad de un dafio, pero no la magnitud ni el area
afectada.

En segundo lugar, el temor nos debe obligar a considerar a los descendientes de
la primera generacion y la posibilidad de un dafio al momento de heredar un genoma

alterado. Una forma de hacerlo es reconociendo que sus intereses son similares a los
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nuestros —asi como los nuestros son semejantes a los de nuestros antepasados—, del
mismo modo que nosotros procuramos gozar de buena salud, podemos asumir que ellos
también querrian disfrutar de buena salud.

Esto nos lleva a una ética orientada al futuro, puesto que lo temido no ha sido ex-
perimentado. Como dice Jonas,

Aqui el malum representado tiene que asumir el papel del malum experimen-
tado; y esa representacion no aparece por si misma, sino que ha de ser pro-
curada adrede. De este modo, la procuracién anticipatoria de dicha represen-
tacion se convierte en el deber primero y, por asi decirlo, preliminar de la ética
gue aqui buscamos (Jonas, 2014, Posicion 1108).

Esto es, debemos asumir como experimentados los riesgos que se corren al alterar
el genoma de un individuo, previo a su gestacion y nacimiento. Si bien no es posible
hacerlo en su totalidad, ya que se trata de un procedimiento que no ha sido realizado en
personas, se puede tomar como punto de partida la informacion que se tiene gracias a
la experimentacion con células humanas, asi como informacion que se obtenga de la
experimentacion con animales. Por ejemplo, en el 2015 el Junjiu Huang intento editar la
linea germinal humana y modificar el gen responsable de la B-talasemia en embriones
humanos no viables. El producto obtenido no fue el esperado, ya que los embriones
modificados presentaron mosaicismo genético —es decir, que se encontraron dos o0 mas
poblaciones de células que difieren en su composicién genética en un mismo embrion—
y efectos fuera de destino (Cyranoski & Reardon, 2015; P. Liang et al., 2015). Dos afios
mas tarde, el biélogo reproductivo Shoukhrat Mitalipov reporté haber superado los obs-
taculos con los que se habia encontrado Huang, liberando exitosamente el 67 por ciento
de los embriones que modificaron (Fedford, 2017; Ma et al., 2017).

Pero ¢,como es esto relevante para la ética basada en el temor? El hecho de en-
contrar una tasa de éxito del 67 por ciento, también se refiere a un 33 por ciento de
probabilidades de fracaso, lo cual se traduce en el riesgo con el que se encontraria el
individuo modificado.

Sin embargo, si se parte del temor y se reconoce la obligacion que se tiene para
con el futuro de la vida humana, estariamos obligados a reducir lo mas posible el riesgo
antes de obligar a un individuo a encontrar en si mismo estas estadisticas o, como lo

plantea Jonas:
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Un imperativo que se adecuara al nuevo tipo de acciones humanas y estu-
viera dirigido al nuevo tipo de sujetos de la accién diria algo asi como: «Obra
de tal modo que los efectos de tu accidén no sean destructivos para la futura
posibilidad de esa vida»; 0, simplemente: «<No pongas en peligro las condi-
ciones de la continuidad indefinida de la humanidad en la Tierra»; o, formu-
lado, una vez mas positivamente: «Incluye en tu eleccién presente, como
objeto también de tu querer, la futura integridad del hombre» (Jonas, 2014,
Posicion 1108).

Esto seria, reconocer las ventajas que puede conllevar la edicién de la linea ger-
minal humana y continuar con la investigacién necesaria que permita disminuir los ries-
gos y consecuencias negativas con los que tendria que vivir la primera generacion y sus
descendientes, admitiendo la importancia de no poner en peligro la futura integridad del
hombre, es decir, la importancia de una composicion genética estable que no conlleve
dafos provocados por una intervencion.

Esto es asi porque tenemos la capacidad de desarrollar las técnicas necesarias
gue modifiqguen de forma permanente al ser humano, no es simplemente una interven-
cion que sea irreversible y que tenga efectos negativos conocidos que se puedan pon-
derar al tomar la decisién en torno a realizar o no la intervencion; lo que se debe buscar
es el desarrollo técnico que permita intervenir en las personas, realizando cambios con
un bajo grado de incertidumbre. Esta capacidad causal es condicion de responsabilidad,
las personas involucradas en el desarrollo y aplicacién de esta tecnologia deben asumir
gué se desprende de su actividad y es la misma que se le debe a las futuras generacio-
nes.

Ahora bien, de acuerdo con Jonas, el dafio causado tiene que ser reparado aun-
gue las consecuencias no estuvieran previstas ni fuesen intencionales (Jonas, 2014, Po-
sicion 1108). Sin embargo, cuando hablamos de editar la linea germinal esto presenta
problemas en relacién con las dos poblaciones afectadas. Por un lado, para el individuo
gue nace genéticamente modificado, en quien el dafio no puede ser reparado, ya que la
edicion se realiza en células germinales o embriones; por otro lado, en las generaciones
gue hereden dicha linea germinal, lo cual nos regresa al problema de no encontrar a
quien pueda responder por las acciones que llevaron al problema que se enfrenta. Es

por esto que se debe proteger a los que todavia no son: deben ser parte de la poblacion
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en la que se centra la responsabilidad al continuar con la investigacion que eventual-

mente lleve a la edicion de la linea germinal humana.

Responsabilidad en Hans Jonas

Ahora bien, la responsabilidad que trata Jonas se puede abordar desde dos puntos de
vista distintos: (1) como imputacién causal de actos cometidos vy, (2) por lo que ha de
hacerse, el deber del poder.

(1) En el primer caso se habla del poder causal que es condicion de la responsa-
bilidad, es decir: “El agente ha de responder de sus actos: es considerado responsable
de las consecuencias del acto y, llegado el caso, hecho responsable en sentido juridico”
(Jonas 2014, Posicion 2492), se habla de responsabilidad en un sentido legal y no pro-
piamente moral, en donde el dafio causado tiene que ser reparado.

Sin embargo, para hablar de responsabilidad en este sentido es necesario que
exista una estrecha conexion causa-efecto, de modo que no existan dudas en torno a
ella y las consecuencias no se pierdan en lo imprevisible.

Asi mismo, con la idea de compensacion en sentido legal —la reparacién del
dafio— se mezcl6 la idea del castigo, la cual tiene un sentido moral y califica de moral-
mente culpable el acto causal, que tiene un mayor peso que las consecuencias, y la
sancién se mide por el acto, por lo que se investiga el acto mismo. La distincion entre
responsabilidad legal y moral se dio cuando se presentd la diferencia entre derecho civil

y penal, pero el punto que tiene en comdn es que en ambos casos

(...) la «responsabilidad» se refiere a actos hechos y que adquiere realidad
en el hacer desde fuera responsable a alguien por lo que ha hecho. El sen-
timiento que aqui acaso acompafie al agente, sentimiento por el cual asume
interiormente la responsabilidad (sentimiento de culpa, arrepentimiento,
disposicion a expiar, pero también obstinado orgullo), es igual de retroactivo
gue el objetivo «tener que» responder de lo hecho (Jonas 2014, Posicion
2517).

En este sentido, la responsabilidad no presenta fines, sino que es la carga formal

propia de toda accién causal y que implica que se le pueden pedir cuentas, es decir, es
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la condicién previa de la moral dado que para que pueda serlo tiene que estar enfocada
en todo momento en el bien humano.

Esta es la logica que sostiene las demandas por negligencia médica. Cuando
existe una mala practica médica que tiene como consecuencia la lesion o muerte de un
paciente, se puede presentar una demanda solicitando una compensacion econémica,
pero solo en el caso de que haya habido algun dafio, es decir, alguna pérdida fisica,
econdmica y/o emocional. En estos casos se exige que el personal médico involucrado
y/o la institucion de salud respondan por los actos que dieron lugar al dafio, esto es, a
las consecuencias de esos actos.

(2) En el segundo caso, la responsabilidad por lo que se ha de hacer, se refiere a
la responsabilidad que se tiene por aquello que exige mi accion, “aquello «por lo» que
soy responsable esta fuera de mi, pero se halla en el campo de accion de mi poder,
remitido a él o amenazado por élI” (Jonas 2014, Posicion 2536).

Jonas plantea que la responsabilidad se encuentra entre la demanda de la cosa y
la conciencia moral del poder, es decir, entre la falta de garantia de su existencia y la
obligacion de su causalidad en la conciencia moral del otro. Es en ese yo activo donde
se combinan el sentimiento afirmativo de responsabilidad y que engloba el ser de las
cosas (Jonas 2014, Posicion 2544).

Por lo tanto, no se refiere simplemente a la responsabilidad como la capacidad de
responder por los actos realizados, sino a la que se da por la capacidad de causalidad
en relacion con la cosa que no tiene garantizada su existencia, lo cual implica una con-
ciencia moral del poder, a diferencia de una respuesta después de haber realizado una
accion y tener las consecuencias presentes. Es decir, en la responsabilidad en sentido
moral se hace referencia a una responsabilidad orientada al futuro.

Es importante recordar que al hablar de responsabilidad en sentido legal se trata
de las consecuencias y como es que la persona a quien se le adjudican ha de responder
frente a ellas, en cambio, en el caso de la responsabilidad en sentido moral como plantea
Jonas:

Las circunstancias o un convenio han puesto bajo mi custodia el bienestar,
el interés, el destino de otros, y eso significa que mi control sobre ellos in-
cluye también mi obligacién para con ellos. El ejercicio del poder si la ob-
servancia del deber es entonces «irresponsable», es decir, constituye una
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ruptura de esa relacion de fidelidad que es la responsabilidad (Jonas 2014,
Posicion 2562).

Pensemos ahora nuevamente en la edicién del genoma humano heredable. Indu-
dablemente ha de estar presente la responsabilidad en sentido legal, la cual buscaria
asegurar que el procedimiento se lleve a cabo de la mejor forma posible sin recurrir a
atajos y considerando todas las guias y procedimientos disponibles, que las personas
involucradas en la edicidon respondan por sus actos, y que de haber una mala practica
meédica y/o técnica, se pueda solicitar o exigir una compensacion.

Sin embargo, la responsabilidad por lo que se ha de hacer —el deber del poder—
implica un mejor cuidado del futuro individuo genéticamente modificado. En este caso se
reconoce que aquello por lo que se es responsable esta fuera de quien lleva a cabo la
accion, es decir, los involucrados en la edicion genética son responsable de las células
germinales y los cigotos que dan lugar a un ser humano genéticamente modificado, en
tanto tienen la capacidad de intervenir y crear cambios sin la posibilidad de ser corregidos
y con consecuencias hasta ahora desconocidas; se reconoce que las células germinales
y los cigotos estan fuera de los agentes que llevan a cabo la edicién genética y que se
es responsable de ellos puesto que se encuentran en el campo de accion del poder,
remitidos o0 amenazados por él, es decir, por la capacidad de intervenir su genoma here-
dable.

Llevar a cabo la ediciébn del genoma humano heredable sin la observacion del
deber que se tiene para con los individuos resultado del procedimiento, es entonces
irresponsable puesto que establece una separacion entre el cuidado del interés de otros
y la obligacién que conlleva el control que se tiene sobre ellos.

Responsabilidad colectiva

La edicion del genoma humano heredable para eliminar enfermedades monogenéticas
no es un procedimiento que pueda llevar a cabo una sola persona: participan en su rea-
lizacion diversos actores, desde los paises donde se realizan los procedimientos, asi
como los médicos y hasta los padres que buscan este tipo de intervencion para tener

descendientes sanos genéticamente relacionados con ellos.
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¢,Como hemos de entender entonces la responsabilidad, cuando no existe una
Unica relacion directa entre aquello que exige la accion y el agente cuyo poder afecta al
primero? ¢cuando el campo de accion de diversos agentes perjudica a aquello que re-
clama la accion? En este caso, las acciones de médicos, personal de laboratorio, padres,
instituciones de salud y gobiernos, entre otros, afectan a las células germinales y/o cigo-
tos que daran lugar a un ser humano genéticamente intervenido.

Cuando la suma de las acciones de diversas personas da como resultado un
evento la responsabilidad se diluye al no poder sefialarse a un Unico agente responsable.
Sin embargo, la accion de uno solo de los agentes no tendria las mismas consecuencias
y, por lo tanto, la misma responsabilidad.

Ahora bien, en el caso de la edicién del genoma humano heredable no se deberia
permitir que la responsabilidad se diluya entre los agentes involucrados, sino que cada
uno de ellos ha de reconocer el papel que juega en el proceso y asumir la responsabilidad
que corresponde a su actuar.

Se estaria entonces hablando de una responsabilidad colectiva basada en una
actividad cooperativa compartida. De acuerdo con Michael Bratman, este tipo de activi-
dad destaca un tipo distintivo de interaccion interpersonal y esta conformado por tres
rasgos caracteristicos: (i) capacidad de respuesta mutua, (ii) compromiso con la actividad
conjunta y (iif) compromiso de apoyo mutuo (Bratman, 1992, p.328).

() En el caso de la actividad cooperativa compartida, la capacidad de respuesta
mutua se refiere a que cada agente que participa en la actividad intenta responder a las
intenciones y acciones del otro, sabiendo que el otro intenta responder de manera similar.
Cada uno de los participantes busca orientar su comportamiento prestando atencion al
comportamiento del otro y sabiendo que el otro también busca hacer lo mismo.

(ii) En el compromiso de actividad conjunta, cada participante esta comprometido
con la actividad conjunta, y su mutua capacidad de respuesta esta en funcion de alcanzar
este compromiso.

(iif) En el compromiso de apoyo mutuo, cada participante se compromete a apoyar
los esfuerzos del otro para que pueda desempeiiar su papel en la actividad conjunta.

Cuando hablamos del trabajo para la edicion del genoma humano heredable cabe

preguntar si estos rasgos se cumplen. En primer lugar, la capacidad de respuesta mutua
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la podemos ver cuando la investigacion avanza como un todo, es decir, las personas
involucradas prestan atencién al trabajo de otros y de acuerdo con los resultados repor-
tados y publicados adaptan y modifican su propio trabajo. En segundo lugar, el compro-
miso de actividad conjunta se ve cuando los involucrados tienen la intencion de eliminar
enfermedades del genoma humano heredable, cuando trabajan por diseiar una herra-
mienta que permita la modificacion genética con el menor nimero de consecuencias
negativas para quien nazca con la alteraciéon genética. Por ultimo, el compromiso de
apoyo mutuo esta presente cuando existe colaboracion entre los involucrados, es decir,
cuando se plantean intercambios entre universidades, estancias de investigacion, coau-
torias entre académicos e investigadores de distintas instituciones.

Si bien no es una colaboracion en el sentido en que las personas trabajan con el
mismo objeto propio del proyecto —por ejemplo, al pintar una casa, los involucrados pin-
tan la misma casa—, lo es en tanto las personas que colaboran trabajan con la misma
finalidad en mente: editar el genoma humano heredable para eliminar enfermedades ge-
néticas.

Ahora bien, para que podamos hablar de una actividad cooperativa compartida es
necesario que cada agente participante tenga la intencion de que el grupo realice la ac-
cion conjunta de acuerdo con subplanes que se entrelazan —subplans that mesh—. En
una actividad cooperativa compartida, entonces, cada agente tiene la intencién de que
el grupo realice J de acuerdo con los subplanes que se entrelazan y cada uno de ellos
son agentes intencionales participantes. Si esto me obliga a incluir la eficacia de su in-
tencion y subplanes en el contenido de mi intencion relevante, entonces también me
obliga a incluir la eficacia de mi propia intencion y subplanes en este contenido, de lo
contrario, habria en el contenido de mi intencién una profunda asimetria (Bratman 1992,
pag. 332-333).

Bratman plantea que para poder hablar de una actividad cooperativa compartida
es necesario cumplir con las siguientes condiciones:

Se necesita que dos personas tengan la intencion de llevar a cabo un tipo de acto
conjunto, y cada una de estas personas tiene la intencion de hacerlo con subplanes que
se entrelazan, los subplanes de la primera persona se entrelazan con los subplanes de

la segunda persona, y ambas tienen la intencién de que se dé este entrelazamiento. Las
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intenciones de la primera no estan coaccionadas por la segunda persona y, de igual
manera, las intenciones de la segunda persona no estan coaccionadas por la primera
persona. De igual manera, las intenciones de la primera y segunda persona conllevan
una minima cooperacion estable. Y es de conocimiento entre las personas participantes
lo anterior, es decir, ambas saben que buscan realizar un acto en conjunto, que buscan
gue se realice con subplanes que encajan, que no existe coaccion entre ellas, y que hay
una cooperacion minima estable.1?

Trasladado a la edicién del genoma humano heredable, lo podemos entender de
la siguiente forma:

Una persona X y una persona Y tienen la intencion de editar el genoma humano
heredable, Xy Y se proponen hacerlo siguiendo subplanes que se entrelazan entre ellos,
es decir, los subplanes de X se entrelazan con los subplanes de Y, y los subplanes de Y
se entrelazan con los subplanes de X. Asi mismo, X no ha sido coaccionado por Y, e Y
no ha sido coaccionado por X, existe una cooperacion minima estable entre ambos, y los
dos —X e Y— saben que estan trabajando para lograr la edicion del genoma humano
heredable llevando a cabo subplanes que se entrelazan entre si.?°

Esto quiere decir que los actores dentro de la actividad cooperativa compartida
tienen la intencion de editar el genoma humano heredable, y cada uno de ellos tiene la
intencién de hacerlo siguiendo planes que se entrelazan con los de los demas patrtici-

pantes, es decir, el desarrollo de la edicion se da en conjunto y con base en los avances,

19(1) (a) (i) Tengo la intencion de que J.

(1) (a) (ii) Me propongo que J de acuerdo con y debido a los subplanes que se entrelazan de (1) (a) (i) y
(1) (b) (i).

(1) (b) (i) Tiene la intencién de que J.

(1) (b) (ii) Tiene la intencién de que J de acuerdo con y debido a los subplanes que se entrelazan (1) (a) (i)
y (1) (b) ().

(1) (c) Las intenciones en (1) (a) y en (1) (b) no son coaccionadas por el otro participante.

(1) (c) Las intenciones en (1) (a) y (1) (b) son minimamente cooperativamente estables.

(2) Es de conocimiento comun entre nosotros que (1) (1992, pag. 338).

20 (2) (a) (i) Tengo la intencion de editar el genoma humano heredable.

(2) (a) (i) Me propongo editar el genoma humano heredable de acuerdo con y debido a los subplanes que
se entrelazan de (1) (a) (i) y (1) (b) (i).

(1) (b) (i) Tiene la intencion de editar el genoma humano heredable.

(1) (b) (ii) Tiene la intencion de que editar el genoma humano heredable de acuerdo con y debido a los
subplanes que se entrelazan de (1) (a) (i) y (1) (b) (i).

(1) (c) Las intenciones en (1) (a) y en (1) (b) no son coaccionadas por el otro participante.

(1) (c) Las intenciones en (1) (a) y (1) (b) son minimamente cooperativamente estables.

(2) Es de conocimiento comun entre nosotros que (1)
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descubrimientos y desarrollos que uno o varios de los actores tenga, los demas adaptan
su trabajo individual prestando atencién al trabajo de los otros para alcanzar la edicion
del genoma humano heredable.

Asi mismo, ninguno de los participantes es coaccionado para que lleve a cabo su
investigacion, sino que la realiza voluntariamente, y la cooperacion que se da entre ellos
es estable. Por ultimo, cada uno de los involucrados sabe de las condiciones anteriores,
es decir, sabe que existe una cooperacion entre €l y el resto de la comunidad cientifica
gue busca la edicién del genoma humano heredable y que la investigacion de uno afecta
a la de otros y viceversa.

Por ultimo, Bratman plantea que para que se dé una accién cooperativamente
neutra es necesario que exista una intencion y accion receptivamente mutua, la cual
podemos ver cuando se establece un didlogo entre los involucrados en la edicién del
genoma humano heredable, presente en forma de congresos, publicaciones en revistas
cientificas y la interaccién que desencadena, cumbres internacionales que buscan deli-
mitar la investigacion, y divulgacion cientifica, por mencionar algunos ejemplos.

Esta actividad cooperativa compartida es la que nos permite hablar de una res-
ponsabilidad colectiva dado que los participantes tienen la misma intencién —eliminar en-
fermedades monogenéticas del genoma humano heredable— y buscan llevarla a cabo
de acuerdo con subplanes que se entrelazan. Es en esta actividad cooperativa compar-
tida que podemos hablar de una responsabilidad colectiva dada la capacidad de causa-
lidad de los involucrados en relacién con quienes no tienen garantizada su existencia, lo
cual también hace referencia a una responsabilidad orientada al futuro.

Dentro de la responsabilidad colectiva, también es importante incluir a los gobier-
nos de los paises donde se lleva a cabo la investigacion y eventual edicion del genoma
humano heredable. Si bien no se puede hablar de una participacién, como el caso de los
meédicos que llevan a cabo el procedimiento, si podemos hablar de responsabilidad en
tanto establecen los parametros legales dentro de los cuales se permite la investigacion
e intervenciéon del genoma humano heredable, o prohiben que se realice cualquier tipo

de procedimiento que pueda alterar el material genético de un individuo.
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Pensemos por ejemplo en el caso de Israel, de acuerdo con la ley numero
5759/1999, articulo 3, ninguna persona debera realizar actos de intervencion en las cé-
lulas de cualquier persona con alguno de los siguientes fines: clonacién humana y pro-
vocar la creacion de una persona mediante el uso de células reproductivas que se han
sometido a una modificacion genética intencional permanente, es decir, terapia génica
de la linea germinal (Brena Sesma y Romeo Casabona, 2006a, p.725). Por otro lado, en
México se busca fomentar proyectos en temas de diagndsticos, farmaco-gendmicay te-
rapia génica, asi como la creacion de comisiones de ética, de investigacion y otra de

bioseguridad al tratarse de ingenieria genética en seres humanos.

En Israel la ley prohibe la terapia génica de la linea germinal, mientras que en

México se sefiala la necesidad de crear comisiones que supervisen temas de ingenieria
genética. El gobierno de Israel asumio la responsabilidad en torno a la edicion del ge-
noma humano heredable y la prohibio, acto que puede ser criticado, pero lo hizo con
miras a proteger a su poblacién, mientras que en México las regulaciones son lo sufi-
cientemente laxas como para que se puedan realizar procedimientos sin infringir las le-
yes y, en este caso, México puede y deberia ser sefialado como irresponsable al no
proteger a las personas en el ambito de la edicion del genoma humano heredable.

Esta falta de regulaciones y de responsabilidad por parte del gobierno de México,
puede llevar a la practica del turismo médico en genética, que personas y médicos de
paises donde este tipo de intervenciones estan prohibidas, viajen a éste pais a realizar
este tipo de procedimientos sin temor a infligir leyes ni enfrentarse a represalias gracias

a la falta de regulaciones.

Ahora bien, retomando el tema de la actividad cooperativa compartida, ain hay un grupo
de personas que falta por sefalar: los futuros padres que buscan este procedimiento
para tener hijos genéticamente relacionados con ellos y sin una enfermedad monogené-
tica en particular. Se podria argumentar que los padres no participan en el proceso de
edicién genética, puesto que no intervienen en dicho proceso y no son ellos quienes
regulan lo que se puede o no hacer en los paises, sino que su participacion se limita a
proporcionar el cigoto o las células germinadas que se buscaria editar, pero no realizan

ninguno de los procedimientos necesarios para la edicion genética. Sin embargo, esto
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no quiere decir que los podamos advertir como ajenos a la responsabilidad colectiva,
simplemente sefiala que su participacion es distinta, pero no por ello exenta de respon-
sabilidad.

lgnorancia culpable

La responsabilidad de los padres recae en la decision de recurrir a la edicion del genoma
humano heredable de su futura descendencia como alternativa para que nazcan sanos.

Ahora bien, esta decision, mas all4 de estar motivada por el deseo de los padres
de tener hijos genéticamente relacionados con ellos, debe tomarse con el conocimiento
suficiente y pertinente, asumiendo asi su responsabilidad como padres.

Se podra argumentar que los padres usualmente no tienen la formacion necesaria
para entender en qué consiste el procedimiento para la edicidn genética, los riesgos que
conlleva y demés consecuencias. Pensemos, por ejemplo, en la pareja que busca tener
un hijo que nazca sin Corea de Huntington. Si la madre es disefiadora gréafica y el padre
es abogado, ninguno de los dos tiene la formacidén necesaria para entender en qué con-
siste la edicion del genoma humano heredable. Sin embargo, la falta de conocimiento o
su formacién profesional no los exime de culpa, en este caso la ignorancia de los padres
es criticable, lo que Holly Smith sefiala como ignorancia culpable (1983).

De acuerdo con Smith existen tres casos en los que podemos afirmar que una
persona no puede ser excusada por sus actos, ya que deberia haberse dado cuenta de
lo que estaba haciendo: (i) deficiencia de investigacion, (ii) prevencién del descubrimiento
posterior y (iii) inferencia diferente.

0] Deficiencia de investigacion: una persona S habria sabido que un acto B estaba
equivocado si S hubiera investigado la situacion tan a fondo como deberia haberlo hecho,
con el cuidado y la atencién necesaria.

Por ejemplo, un médico que no leyé un articulo sobre el efecto dafiino de tratar
infantes con altas concentraciones de oxigeno, lo aplicé en un bebé como tratamiento y
lo perjudicé.

(i) Prevencion del descubrimiento posterior: S hubiera creido que B estaba equivo-
cado si no hubiera inducido (o eliminado) una condicion que le impidiera en el momento

T1 adquirir la verdadera creencia en cuanto a la naturaleza de B.



102

Por ejemplo, una persona miope pero no legalmente obligada a utilizar lentes —
gafas— para conducir, decide salir de casa sin ellos porque va retrasada al trabajo y no
los encontro rapidamente. Manejando se desvia bruscamente para evitar atropellar un
perro a su lado izquierdo y hiere gravemente a un nifio que caminaba a su lado derecho.
Si se hubiera puesto los lentes antes de salir de casa, habria visto al nifio a tempo y no
se hubiera desviado, evitando asi lastimarlo.

(i) Inferencia deficiente: S habria creido que B estaba equivocado si hubiera hecho
la inferencia justificada por sus creencias de fondo (tal vez no hizo inferencia alguna o
quizas hizo una injustificada).

Por ejemplo, una agente de bienes raices le avisa a su esposo que el miércoles
necesitara utilizar el auto familiar para mostrarle una propiedad a un cliente. El esposo
olvida la conversacion y el miércoles en la mafiana no se pregunta si su esposa podria
necesitar el auto, asi que lo toma para llegar a su trabajo en lugar del autobus y la agente
se ve obligada a cancelar su cita. Si el esposo hubiera preguntado a su esposa, habria
recordado su pedido.

Ahora bien, retomando el caso de la pareja que busca tener un hijo sin Huntington,
la falta de conocimiento cientifico sobre intervencion genética, genoma heredable y no
heredable, enfermedades monogenéticas y poligenéticas, y mutaciones de novo —por
mencionar solamente algunos ejemplos— no los exime de culpa ni responsabilidad. La
ignorancia culpable que se les puede sefialar es deficiencia de investigacion, ya que
tener un hijo con su genoma heredable intervenido no es una decision que se deba tomar
en un momento de emergencia sin oportunidad de analizar y considerar todas las opcio-
nes, sino que los padres tienen el tiempo de saberse portadores de la enfermedad mo-
nogeneética y optar por la ingenieria genética como medio para tener descendencia sana.

Una decisién que requiere tiempo para concretarse también sefiala un plazo de
tiempo que se puede invertir investigando, por ejemplo, cuales son las opciones repro-
ductivas actualmente disponibles, en qué consiste la terapia génica, qué quiere decir que
se intervenga el genoma heredable, las técnicas disponibles y sus consecuencias nega-
tivas, la informacion que hasta el momento se ha obtenido de ensayos preclinicos, o
cuéales son las incégnitas todavia presentes en torno a este tipo de investigacion, es

decir, se tiene el tiempo para adquirir una base epistémica pertinente a la situacion.
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Se podra argumentar que los padres no tienen la formacién profesional para aden-
trarse en estos temas y entender a profundidad las respuestas, pues recordemos que en
nuestro ejemplo la madre es disefiadora grafica y el padre abogado. Sin embargo, exis-
ten recursos que les permiten entender las implicaciones de sus decisiones, por ejemplo,
en la plataforma YouTube se pueden encontrar videos realizados por The Royal Society
(2016) o Nature (2011) en donde explican qué es la edicion genética, como funciona y
cudles son algunas de las técnicas. También existe literatura pensada para personas sin
formacion cientifica como El Gen. Una historia personal de Siddhartha Mukherjee (2017),
donde se plantean los riesgos de la intervencion de la linea germinal o los problemas
que las técnicas conllevan. El texto es divulgativo, y no conlleva el rigor cientifico que se
le exige a quienes realizar modificaciones de genoma humano al momento de exponer
sus técnicas, pero tiene informacion que permite ampliar el panorama de las personas

en torno al tema de la genética.

También hay articulos accesibles para personas interesadas sin un profundo co-
nocimiento sobre ciencias, como por ejemplo Turns out CRISPR editing can also vanda-
lize genomes (Regalado, 2018b), Another “CRISPR Calamity™ U.K. Team Reports
CRISPR-Induced Gene Rearrangements (LeMieux, 2018) y Potential DNA damage from
CRISPR has been ‘seriously underestimated,’ study finds (Begley, 2018), textos en los
gue se sefialan los efectos adversos con los que se ha encontrado la terapia génica; o
paginas como GenEtica comunicacién (GenEtica Comunicacion, 2021), donde un equipo
interdisciplinario de bidlogos, médicos y personas con formacion en ética y comunicacion
busca informar al publico en general sobre temas de genética, explicando qué es la edi-
cidn genética, qué son las terapias génicas y cudles son las preocupaciones éticas de la

edicion del genoma, por mencionar unos temas que abordan.

Este tipo de herramientas permitirian que la pareja sin formacion en medicina,
genética ni biologia pueda informarse sobre la edicion genética, beneficios, riesgos, al-
ternativas y demas temas que sea pertinente conocer antes de decidirse por la edicion

del genoma heredable de sus células germinales o un cigoto.
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Smith plantea que un acto ensombrecedor —benighting act— es un acto inicial en el que
el agente no mejora su posicion cognitiva y, como resultado de su ignorancia, comete un

acto inconsciente negligente —unwitting wrongful act—.

Ahora bien, para que se pueda hablar de ignorancia culpable es necesario que se
presenten tres caracteristicas: (i) un acto inconsciente negligente que debe estar justifi-
cado en relacion con las creencias reales del agente, (ii) no debe ser un acto precipitado,
y (ii) el agente debe ser culpable de realizar el acto ensombrecedor anterior. La tercera
caracteristica es esencial para cualquier caso en el que sea plausible afirmar que el acto
inconsciente negligente es culpable, mientras que la primeray la segunda son necesarias
para asegurar que cualquier culpabilidad por el acto inconsciente negligente solo se
pueda atribuir a la ignorancia culpable del agente, y no a alguna caracteristica ajena al
caso (Smith, 1983, p.548).

Retomemos nuevamente el caso de los padres que buscan tener un hijo sano
genéticamente relacionado con ellos. Cumplen la primera caracteristica, al asumir como
correcto que la fuente de informacién en torno al procedimiento que buscan realizar para
tener un hijo sin una enfermedad monogenética determinada es el médico al cual recu-
rren, y no buscan informarse en torno a dicho procedimiento para editar el genoma hu-

mano heredable.

En segundo lugar, no es un acto precipitado ya que tomar la decision de producir
descendencia genéticamente intervenida no se da en un entorno de emergencia, no esta
presente en un Unico momento que exige nuestra decision o se pierde la oportunidad,
sino gque se dispone del tiempo suficiente para informarse, sin que ello afecte el procedi-
miento, si es que se opta por la edicion del genoma humano heredable para eliminar el
gen responsable de la Corea de Huntington.

Por ultimo, que el agente sea culpable de realizar el acto ensombrecedor lo vemos
cuando la pareja no busca fuentes confiables de informacion que les permita conocer
sobre la edicidn genética, las ventajas y desventajas actuales, alternativas reproductivas,

etc., que les ayuden a tomar la mejor decisién para su futuro hijo.

Ahora bien, es importante sefialar que la intencién detras del acto ensombrecedor

tiene un papel importante. El motivo por el cual una persona o pareja buscaria la edicion
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del genoma humano heredable para tener hijos genéticamente relacionados y sin una
enfermedad determinada debe ser considerada, puesto que existen varias opciones. Si
lo que se busca es ser padres, la primera opcion que se presenta es la adopcion, la cual
conlleva un beneficio para un individuo que de otra manera no tendria un nucleo familiar;
como segunda opcion esté la donacion de embriones, los cuales pueden ser implantados
en la futura madre, quien experimentaria el embarazo, si es que para ella esa experiencia
conlleva un valor positivo; y en tercer lugar se puede optar por la donacién de 6vulos o
espermatozoides, dependiendo de cual de los progenitores tenga la enfermedad gené-

tica que se busca evitar.

Todas estas opciones permiten que las personas puedan tener hijos y desarro-
llarse como padres. Sin embargo, cuando la opcién que motiva la busqueda de la edicion
del genoma humano heredable es querer tener hijos con los que se esté genéticamente
relacionado, no se esta buscando solamente la maternidad o paternidad, sino también
transmitir su genoma y que este sea un factor determinante en la decision reproductiva

gue no puede ser obviado.

La motivacién de querer tener hijos con los que se comparta parte del genoma,
aun cuando existen diversas opciones reproductivas con un menor grado de incertidum-
bre, los lleva a cometer un acto ensombrecedor que resulta en un acto inconsciente ne-

gligente, y he ahi que se pueda sefialar la ignorancia culpable de los padres.

Este sefialamiento de la ignorancia culpable no busca poner a los padres en evi-
denciay crear una caceria de brujas, pero si busca mostrar la responsabilidad que tienen
para con sus hijos. Si consideran la intervencion del genoma heredable de su descen-
dencia, tienen la responsabilidad de buscar la informacion que les permita tomar la deci-
sibn con conocimiento de causa, aunque en este caso se refiera a saber que existen

incognitas desconocidas.
Jonas sefala esta responsabilidad que los padres tienen con los hijos cuando dice
que:

El deber de cuidar al nifio existente y engendrado por nosotros se puede
fundamentar —también sin contar con el sentimiento— en nuestra respon-
sabilidad factica de que somos los autores de su existencia y, luego, en el
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derecho al que esa existencia se hace acreedor; es decir, se puede funda-
mentar a pesar de la ausencia de reciprocidad a la que alude el principio
clasico de derechos y deberes, los cuales aqui son unilaterales (Jonas,
2014, posicién 1374).

Es decir, los padres son responsables de los hijos que tengan gracias a la terapia
génica, asi como de las consecuencias derivadas de la intervencion, pero no simple-
mente como los autores de su existencia, sino como aquellos que buscaron la interven-
cion de su genoma humano heredable sin conocimiento completo de las consecuencias
—recordemos que hay informacion que se puede obtener de ensayos pleclinicos— y sin
posibilidad de corregirlo, si es que se presenta una consecuencia que comprometa en

gran medida su calidad de vida.

Ahora bien, esta responsabilidad no se limita a los descendientes de los padres
gue buscan hijos sin una determinada enfermedad genética, sino que se extiende a las
generaciones futuras que se vean impactadas por la decision. Jonas lo plantea cuando
dice que:

Puesto que los hombres futuros estaran ahi en cualquier caso, otorga a su
no solicitada existencia, si es que se ha llegado a eso, el derecho a acusar-
nos a los hombres anteriores de ser los autores de su desdicha, si hubiéra-
mos echado a perder el mundo o la naturaleza humana mediante un obrar
frivolo y evitable. Mientras que de su existencia sélo pueden hacer respon-
sables a quienes directamente los han engendrado (e incluso ahi sola-
mente tienen derecho a quejarse si el derecho de los hombres a la prole se
pone en cuestion por alguna razén concreta), de las condiciones de su exis-
tencia pueden hacer responsables a sus lejanos antepasados o, en gene-
ral, a los autores de esas condiciones. Existe, pues, para nosotros los hom-
bres de hoy, en razén del derecho de la existencia—ciertamente todavia no
presente, pero que cabe anticipar— de hombres posteriores, un deber de
autores, que responde a ese derecho, deber del cual somos responsables
frente a ellos con aquellos de nuestros actos que alcanzan la dimension de
tales efectos (Jonas, 2014, Posicion 1399).

Es el deber que los padres comparten con las personas que ayudan a que sea
posible la ediciébn del genoma humano de su descendencia y a quienes se les puede

acusar, ya que serian los autores de sus desdichas relacionadas con dicha edicién. Es
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importante sefalar que, a pesar de la base epistémica que los involucrados tengan en
relacion con la edicion genética, no por ello dejan de tener responsabilidad para con las

personas que nazcan como consecuencia de este tipo de procedimientos.

Cabe preguntar ¢,como es que se puede esperar que los padres se den cuenta de
las repercusiones de sus actos? dado que no tienen la formacién necesaria para hacerlo,
no han estudiado biologia ni medicina, y la tecnologia para la edicion genética no es algo
gue forme parte de su entorno, sino que se encuentran con los resultados de esta, como
la insulina que utilizan los diabéticos o los alimentos genéticamente modificados que co-

munmente se consumen.

Si bien es cierto que no pueden conocer los pormenores del procedimiento ni par-
ticipar en la intervencién de sus células germinales o cigotos, si pueden llegar a entender
en gué consiste la terapia génica, qué implica realizarla en la linea germinal, las técnicas
disponibles, los riesgos que se hicieron evidentes en ensayos preclinicos, o la existencia
de incégnitas desconocidas. Todo ello para contar con la base epistémica adecuada a
su rol o posicién dentro del proceso, que les permitira tener descendencia genéticamente

relacionada con ellos y sin una enfermedad monogenética especifica.

Sin embargo, ¢ por qué los padres deben tener una base epistémica al optar por
la intervencion en el genoma heredable de su futuro hijo? ya que cuando se recurre a un
médico se asume que ellos son quienes tienen la formacion necesaria para tratar enfer-
medades y proponer las mejores alternativas. Y no podemos negar que los médicos tiene
la formacidn, experiencia y conocimiento para ser responsables de tratar a sus pacientes,
pero también es cierto que en la practica médica existe el reconocimiento de la autono-
mia del paciente, tan es asi que en ciertas situaciones se solicita que los pacientes o los
responsables legales del mismo firmen un consentimiento informado, después de haber-
les proporcionado la informacién relacionada con su caso y de haber tomado una deci-

sion sobre qué hacer, o por cudl terapia optar, por ejemplo.

Se reconoce el papel del paciente —o responsable legal— como agente capaz de
tomar decisiones, y es en este reconocimiento que también podemos hablar de la impor-
tancia de los padres de procurarse una base epistémica adecuada para tomar decisiones

en relacion con su descendencia y la intervencion a su genoma heredable.
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A modo de recapitulacion, el avance en la tecnologia ha permitido que actualmente se
presente la edicion del genoma humano heredable como una opcién que permita eliminar
enfermedades antes de que se presenten en un individuo, pero es importante sefialar
gue la capacidad causal es condicion de responsabilidad, y este caso no es la excepcion,
la posibilidad de intervenir un genoma heredable antes de que exista la persona con ese
genoma, implica responsabilidad para quienes tienen la capacidad para llevar a cabo
esta edicion genética. Se trata de responsabilidad en sentido moral orientada al futuro,

del cuidado del individuo genéticamente modificado.

Ahora bien, en este tipo de procedimiento interviene diversas personas, lo cual
nos lleva a hablar de una responsabilidad colectiva basada en una actividad cooperativa
compartida, en donde todos los involucrados colaboran con la misma finalidad: eliminar

enfermedades genéticas.

Ahora bien, la responsabilidad de los padres recae en la decisién de buscar la
edicion del genoma heredable de su descendencia, y debe reflejarse en la toma de de-

cisién basada en el conocimiento suficiente y pertinente en torno al procedimiento.

Es importante sefialar que la falta de informacién no justifica el acto irresponsable
de los padres, sino que la misma responsabilidad los obliga a buscar los recursos nece-
sarios para tener los elementos suficientes que les permitan tomar la mejor decision para

su descendencia, o de lo contrario estaria incurriendo en ignorancia culpable.

En conclusién, las nuevas posibilidades gracias al avance tecnoldgico son condi-
cion de responsabilidad, y en este caso de responsabilidad colectiva en donde participan
todos los involucrados, incluidos los padres. Esta responsabilidad se puede asumir, en
parte, considerando propuestas bioéticas que buscan el cuidado de los afectados, a con-

tinuacion se presentaran siete propuestas.



109

Capitulo 6. Propuestas bioéticas

Caracteristicas de la tecnologia

Junto con la responsabilidad que tienen todos los involucrados en la edicion del genoma
heredable de un futuro ser humano, también es importante considerar una de las carac-
teristicas propia de la tecnologia, misma que inevitablemente se aplica para la edicion
del genoma humano heredable.

David Collingridge plantea que la tecnologia tiene dos caracteristicas: (1) por un
lado, nuestro conocimiento de su interaccion con la sociedad es tan deficiente que las
consecuencias sociales perjudiciales de la tecnologia completamente desarrollada no
pueden predecirse con la confianza suficiente para justificar la imposicion de controles;
(2) cuando una tecnologia esta lo suficientemente bien desarrollada y difundida como
para que sus consecuencias sociales perjudiciales se hagan evidentes, ya no es facil de
controlar. El control aun puede ser posible, pero se ha vuelto muy dificil, costoso y lento.
Esto es porque la sociedad y el resto de las tecnologias se ajusta gradualmente a la
nueva tecnologia, de modo que cuando esta completamente desarrollada cualquier cam-
bio importante en la nueva tecnologia requiere cambios en muchas otras y en institucio-
nes sociales y econémicas, lo que hace que su control sea disruptivo y costoso (Collin-
gridge, 1980, pp.17-18).

Esto es lo que Collingridge plate6 como el dilema de control, es decir, intentar
controlar una tecnologia es dificil, y en ocasiones imposible, porque durante las primeras
etapas, cuando se puede controlar, no se puede saber lo suficiente sobre sus conse-
cuencias sociales nocivas para justificar el control de su desarrollo, pero cuando las con-
secuencias son evidentes, el control se ha vuelto costoso y lento (Collingridge, 1980,
p.19).

La edicion del genoma humano heredable cuenta con estas caracteristicas. Ac-
tualmente la tecnologia para lograrlo esta en sus primeras etapas, se continda investi-

gando y no se ha utilizado para editar células germinales que formen posteriormente un



110

cigoto que eventualmente llegue a término, ni embriones que llegan a término, y no sa-
bemos cuales son las consecuencias sociales nocivas que pueda tener. Podemos supo-
ner que habra problemas de discriminacion, de justicia en relacion con el acceso a esta
tecnologia, o con las condiciones que aseguradoras pondran a quienes quieran contratar
un seguro médico y hayan nacido como resultado de la edicion a su genoma humano
heredable, por mencionar tres ejemplos, pero no podemos saber cuales seran todas las
consecuencias.

Estas consecuencias las veremos después de que diversas personas que bus-
quen tener descendencia sana genéticamente relacionadas con ellas tengan hijos con
su genoma heredable intervenido y ellos a su vez se reproduzcan. Solo entonces se
podra ver el efecto que la tecnologia para edicidon genética tiene en las personas afecta-
das por ella. Sin embargo, cuando llegue este momento sera mas dificil intervenir para
resolver estos problemas, habra otras tecnologias que se relacionen con la de edicion
del genoma humano heredable —por ejemplo, la de reproduccién asistida— o practicas
sociales, como decisiones reproductivas, interrelacionadas con la edicion del genoma
humano heredable para tener descendencia sana, lo cual hara que aplicar un control a
la tecnologia sobre la edicion del genoma humano heredable sea costoso, lento y dis-
ruptivo, pues una vez que se aplique lo suficiente como para ver sus consecuencias
habrd mas elementos en juego que necesitaran también adaptarse.

Ahora bien, esto no quiere decir que se deba frenar la investigacion y posible apli-
cacion de una tecnologia que permitiria que personas con enfermedades genéticas dis-
capacitantes tengan hijos genéticamente relacionados con ellos, sino que, si la posibili-
dad de error es inevitable, debemos aprender a vivir con ella y prepararnos para encon-
trar nuevos errores y solucionarlos.

Collingridge explica que al tomar decisiones bajo ignorancia —donde no sabremos
sus consecuencias sino después de haber aplicado la tecnologia— es importante tener
la capacidad de descubrir informacién que muestre que la decisién es incorrecta y la
capacidad de reaccionar a esta si alguna vez sale a la luz, a largo plazo lo que se lograria
es que la tecnologia sea insensible al error (Collingridge, 1980, p.30).

Para descubrir informacion que muestre que la decision es incorrecta y para tener

la capacidad de reaccionar a esta, se presentan a continuacion siete recomendaciones
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bioéticas que, si bien no resolveran todos los problemas y consecuencias que se des-

prendan de iniciar con la edicién del genoma humano heredable, buscan poder descubrir

esta informacion y cuidar de quienes pueden llegar a verse mas afectados por todo el

proceso: las personas que nazcan con su genoma heredable modificado
Recomendaciones bioéticas:

@ Creacion de un acuerdo internacional juridicamente vinculante.

(i) Elaboracion de bases de datos internacionales para la recopilacion de informacion

referente a la ediciéon del genoma humano heredable.

(i)  Seguimiento intergeneracional permanente.

(iv)  Diélogo con personas afectadas por enfermedades genéticas discapacitantes.

(V) Herramientas para la formacién de posibles usuarios (futuros padres).

(vi)  Caracteristicas del consentimiento informado para los futuros padres.

(vii)  Atencion médica y psicoldgica para quienes nazcan como resultado de esta tec-

nologia.

Recomendaciones bioéticas

(i) Creacion de un acuerdo internacional juridicamente vinculante

Actualmente cuando se presentan documentos como los emitidos por la OMS o la
UNESCO en relacién con la edicion del genoma humano heredable, si bien abordan
cuestiones sumamente importantes, lo que usualmente plantean son guias y/o recomen-
daciones que los paises pueden decir seguir 0 no, pero de no hacerlo no existe algin
tipo de penalizacién o sancion.

Pensemos ahora en el Protocolo de Cartagena, acuerdo internacional centrado en
el movimiento transfronterizo de organismos vivos modificados gracias a la biotecnolo-
gia, el cual busca asegurar que este movimiento se haga en condiciones seguras para
la conservacion de la biodiversidad y la salud humana, es legalmente vinculante, por lo
gue constituye un marco minimo en materia de bioseguridad. No se aplica para modifi-
caciones en seres humanos, pero puede servir como guia para plantear uno enfocado

en ellas.
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En el caso de la edicién del genoma humano heredable se hablaria de un acuerdo
internacional juridicamente vinculante que busque que la investigacién y eventual apli-
cacion de esta tecnologia, se realice buscando la seguridad de quienes naceran con se
genoma heredable intervenido.

Dentro del documento se estableceria seguir el procedimiento en torno a la inves-
tigacion médica, es decir, que la técnica de edicidn genética heredable se lleve a cabo
en primer lugar en cultivos celulares y en la medida en que se puedan obtener resultados
reproducibles. Después de obtener resultados exitosos y reproducibles, pasar a realizar
pruebas intergeneracionales en animales, con lo cual se buscaria determinar la seguri-
dad de la intervencién y las consecuencias de heredar el genoma intervenido, el éxito
intergeneracional buscaria establecer la eficacia y seguridad de la técnica. Una vez que
se obtengan resultados exitosos de las pruebas con animales, se pasaria a realizar prue-
bas en embriones, en un primer momento hasta los catorce dias de desarrollo embrio-
nario y posteriormente, si los resultados son exitosos y demuestran la existencia de ma-
yores beneficios en comparaciéon con los riesgos, se buscaria la aprobacion para permitir
gue embriones con su genoma heredable modificado pudieran continuar desarrollandose
mas alla de los catorce dias. Finalmente, si los resultados que se encuentren en el desa-
rrollo de un embrién con su genoma heredable intervenido son positivos posterior a los
catorce dias, se podria justificar su implantacion y permitir que llegue a término.

Ahora bien, es importante sefialar que el éxito de las diferentes etapas debe ser
determinado por un equipo interdisciplinario, si es que una tasa de éxito del ochenta por
ciento es suficiente para avanzar a la siguiente o si el tipo de intervencién y el impacto
gue tendria en innumerables generaciones amerita una tasa de éxito aun mayor, asi
mismo, en tanto las etapas de estudios preclinicos y clinicos no se cumplan, no se podra
permitir la edicién del genoma humano heredable.

Este acuerdo buscaria un consenso internacional entre meédicos, biotecnélogos,
bioeticistas y abogados, entre otros, que permita determinar en qué momento es segura
la edicién del genoma humano heredable para eliminar enfermedades monogenéticas, y
al ser internacional proporcionaria proteccion en los paises en los que no existen norma-
tivas especificas a la edicion genética del ser humano y/o del genoma humano hereda-

ble, evitando asi practicas como el turismo médico.
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(ii) Base de datos internacional para la recopilacion de informacion referente a la edicion del ge-
noma humano heredable

Crear una base de datos internacional en la que se recopile toda la informacion
en torno a este procedimiento, es decir, la investigacion que se realice sobre las distintas
técnicas, los resultados que se obtengan en fases preclinicas, clinicas, y, cuando el pro-
cedimiento esté aprobado para seres humanos, los resultados durante embarazo y una
vez que dichos embrazo lleguen a término y nazca un ser humano con su genoma here-
dable intervenido. Analicemos cada una mas a fondo.

Cuando se plantea reunir la informacion sobre las distintas técnicas existentes y
las que se vayan desarrollando, por ahora nos referimos a la tecnologia CRISPR-Cas9
y prime editing que actualmente es para edicion genética por su precision. Publicar en
dicha base de datos en qué consisten las técnicas, las ventajas y desventajas, riesgos y
beneficios, que distintos investigadores encuentren a lo largo de su implementacion, nue-
vas técnicas que se vayan desarrollando y que puedan tener un mayor impacto positivo,
asi como las técnicas o tecnologias que no tengan los resultados deseados. Con esto
ultimo lo que se busca es que los errores se cometan un menor nimero de veces, ya
gue, si todos saben que desarrollar un procedimiento de una forma determinada no con-
lleva los efectos deseados, se evita que mas personas realicen el mismo error y puedan
buscar alternativas viables, lo cual no ocurre si no se dice qué se hizo mal y se deja a
cada persona o grupo de investigacion descubrirlo por si sola.

Recopilar esta informacion permitiria que las técnicas de edicién genética y las de
edicién del genoma humano heredable se desarrollen mas rapidamente ya que sabria
gué hacer y qué no hacer, con lo cual la posibilidad de que personas con enfermedades
genéticas y sin la opcion de tener hijos genéticamente relacionados con ellos, puedan
tener hijos sanos en un futuro mas cercano. Se dispondria de mas informacién que mues-
tre que las decisiones que se toman son correctas o incorrectas.

La publicacion de resultados de fases preclinicas permitiria que la investigacion
en esta etapa se lleve a cabo con mayor eficiencia, dado que podria haber una discusién

en torno a los procedimientos que se proponen o que se lleven a cabo, se podria mostrar
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cuales son los procedimientos que se llevan a cabo, como es que se realizan, y los re-
sultados —tanto positivos como negativos— que se obtienen, acercando mas la posibili-
dad de que se pueda pasar a la fase clinica.

Por ultimo, con la publicacion de los resultados y consecuencias durante el emba-
razo humano y cuando el mismo llegue a término, se lograria que la comunidad cientifica
enfocada en la edicién del genoma humano heredable pueda saber cuéles son los resul-
tados del desarrollo de la técnica para uso humano, asi como dar seguimiento a largo
plazo. Todo esto permitira descubrir informacion que muestre si la decision que se tomo

fue la correcta o no.

(iii) Seguimiento intergeneracional permanente

La tercera recomendacion es el seguimiento intergeneracional permanente, en un primer
momento de los animales en quienes se realizaron los estudios preclinicos, esto con el
fin de determinar en la medida de lo posible la seguridad del procedimiento; y, en se-
gundo lugar, de los individuos que nazcan con su genoma heredable modificado.

Es cierto que plantear el seguimiento intergeneracional permanente en personas
genera conflicto y especialmente desde el punto de vista bioético tradicional, pero nue-
vamente analicemos qué implica y lo que se busca conseguir con ello.

Tomemos como antecedente el reemplazo mitocondrial. En este caso una de las
condiciones que se establecieron en el Reino Unido para su aplicacion, fue establecer
una alternativa clinica para asegurar que todos los embarazos fueran cuidadosamente
monitoreados y que se estableciera un proceso para el seguimiento a largo plazo en las
personas nacidas (International Commission on the Clinical Use of Human Germline Ge-
nome Editing et al., 2020, p.26).

En el caso de la edicion del genoma humano heredable, Bryan Cwik (2020) reco-
mendo6 un seguimiento intergeneracional, es decir, del individuo que nazca con su ge-
noma heredable intervenido y de sus descendientes. Sin embargo, dentro de su pro-
puesta todos los participantes tienen la posibilidad de retirarse del proceso de segui-
miento en cualquier momento dado, lo que quiere decir que todas las personas con estas
condiciones pueden retirarse del seguimiento al cumplir la mayoria de edad y, en conse-

cuencia, se terminaria el seguimiento intergeneracional.
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Esta condicién es coherente con propuestas que se presentaron desde el final de
la Segunda Guerra Mundial en el Codigo de Nuremberg (National Institutes of Health),
posteriormente la Declaracion de Helsinki (World Medical Association, 2018), el Conve-
nio de Oviedo (Council of Europe, 1997) y las Pautas Eticas Internacionales para la In-
vestigacion Relacionada con la Salud de Seres Humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Me-
dical Sciences & World Health Organization, 2016), por mencionar solo algunos. En todos
estos documentos se plantea que el individuo puede retirarse en cualquier momento del
proceso experimental o clinico sin consecuencias negativas.

Ahora bien, es importante considerar las caracteristicas de la edicion del genoma
humano heredable y si es que la posibilidad de retirarse del seguimiento continda cum-
pliendo la funcion de proteger poblaciones vulnerables y la dignidad y autonomia de los
individuos genéticamente modificados, lo cual es propdsito en los documentos anterior-
mente citados.

En primer lugar, en el caso de la edicion del genoma humano heredable, no se
conocen las consecuencias que puede llegar a tener el nacer como resultado de este
proceso, ni las de heredar un genoma intervenido. Si bien se puede obtener informacion
de ensayos preclinicos, ello no arroja todos los datos sobre las consecuencias positivas
y negativas del proceso, ya sea para la primera o siguientes generaciones, y puede re-
sultar perjudicial para estas personas retirarse del seguimiento o nunca haber participado
en ellos, dado que no se les da un seguimiento después de un procedimiento que no se
puede corregir ni contener en tanto que cada individuo decide tener descendientes o0 no,
y con ello si es que les transmite su genoma heredable modificado. En este caso se
estaria dejando sin proteccién a una poblacion vulnerable, vulnerabilidad que tiene de-
bido a la intervencion que se le realizo.

En segundo lugar, se trata de un procedimiento que inicia y termina antes de que
el individuo exista, esto es, antes de que nazca, lo cual implica que no esta la posibilidad
de retirarse del procedimiento, este se concluye y lo Unico que se puede hacer es renun-

ciar al seguimiento, pero la intervencion se llevo a cabo, y es a las intervenciones a las
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gue los documentos anteriormente citados plantean que uno puede renunciar y/o reti-
rarse. Si bien se puede detener el seguimiento, no se puede hacer algo para mitigar las
consecuencias en si mismas (Smolenski, 2015, p.36).

Cwik, tomando en cuenta la importancia de cuidar de estas posibles futuras per-
sonas, reconoce la importancia de un seguimiento intergeneracional, para asi ponderar
los riesgos y beneficios, y para determinar riesgos a largo plazo y la efectividad de la
intervencion. De igual manera, las Academias Nacionales de Ciencia, Ingenieria y Medi-
cina plantean que se debe hacer todo tipo de esfuerzos para alentar a los padres e hijos
a participar en un seguimiento de largo plazo invitando, siempre que sea posible, a las
nuevas generaciones (International Commission on the Clinical Use of Human Germline
Genome Editing et al., 2020, p.81). Sin embargo, dado que no se conocen las conse-
cuencias, puede resultar éticamente reprobable realizar una intervencion de esta magni-
tud y no hacer todo lo posible para asegurar el bienestar de los individuos, lo cual se
puede hacer mejor si es que se les da seguimiento intergeneracional.

Ahora bien, ademas del adecuado cuidado que se le podria dar a las personas
con su genoma heredable modificado como consecuencia del seguimiento intergenera-
cional, la informacién que paulatinamente se vaya obteniendo también ayudaria a per-
feccionar las técnicas empleadas para la edicién genética en personas, informacién que
se incluiria en la base de datos internacional —primera recomendacion.

Se puede sefialar que incorporar esta informacion en un sistema internacional
conlleva problemas de confidencialidad, pero cabe cuestionar si es que no se esta pen-
sando en una confidencialidad en sentido tradicional. Beauchamp y Childress plantean
gue la confidencialidad puede considerarse una rama o subconjunto de la privacidad de
la informacién. Evita la divulgacion de informacion originalmente compartida dentro de
una relacién confidencial, una relacién en la que el confidente tiene una expectativa ra-
zonable y legitima de que el confidente no revele a otras personas la informacion sin su
autorizacion (Beauchamp & Childress, James, F., 2012, p.318). Y en el caso de una base
de datos internacional, los padres del individuo con un genoma humano heredable y
posteriormente el individuo, no podrian dar su consentimiento para que cada persona
interesada en la informacion pudiera tener acceso a ella, logisticamente seria irreal plan-

tearlo como una opcion.
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Sin embargo, cabe preguntarnos si el concepto de confidencialidad en este sen-
tido continda siendo relevante. Siegler Mark plantea que la confidencialidad, tal y como
tradicionalmente ha sido entendida, ya no existe, sino que es un concepto decreépito,
puesto que en la atencién médica hay mas personas involucradas ademas del médico
(Mark, 1982).

Lo que se propone para la base de datos es mantener una confidencialidad que
se adecue a las condiciones y caracteristicas de la edicion del genoma humano hereda-
ble: (i) en primer lugar quienes tendrian acceso a ella serian personas trabajando en la
edicion del genoma humano heredable, y necesitarian tener autorizacion para acceder
a ella; (ii) en segundo lugar, no seria posible identificar al paciente con su informacion,
esto solamente lo podria hacer su médico tratante y; (iii) aseguradoras, empleadores e
instituciones educativas que no estén directamente y activamente relacionadas con la
edicion del genoma humano heredable no tendrian acceso a esta base de datos bajo
ninguna circunstancia.

Esto lo que busca no es poner en evidencia a quienes nazcan como resultado de
la intervencion a su genoma heredable, sino continuar investigando para que se les
pueda dar la mejor atencion médica posible de acuerdo a los desarrollos y descubrimien-
tos que se vayan dando en el campo de la edicién genética en seres humanos, mejorar
este tipo de intervencion y prevenir —en la medida de lo posible— que personas genéti-
camente modificadas presenten efectos adversos y que no sean tratados o atendidos

adecuadamente.

(iv) Didlogo con personas afectadas por enfermedades genéticas discapacitantes
Cuando se trata acerca de la edicion del genoma humano heredable, se propone
para personas que de otro modo no pueden tener hijos sanos genéticamente relaciona-
dos con ellos, por lo que esta técnica encierra la promesa de tener descendencia sana.
Sin embargo, pocas veces se ha cuestionado el posible punto de vista de quienes
naceran como resultado de estas técnicas (Wolf & Borgida, 2020). Como ya se men-
ciond, si no es posible que una persona o una pareja puedan concebir descendencia

genéticamente sana, existen otras opciones: adopcion, donacion de 6vulos o esperma-
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tozoides, donacion de embriones, o acompafiamiento psicolégico para tratar su inhabili-
dad para tener descendencia sin enfermedades genéticas. En todos estos casos no se
estaria afectando a nadie, puesto que se estaria hablando de la no existencia de un ser
humano que no puede ser dafiado.

Pero si estas opciones no son suficientes y el deseo o necesidad de reproducirse
es lo suficientemente fuerte como para buscar la edicion del genoma humano heredable,
una de las acciones que se puede tomar es la de incluir en las discusiones en torno a
esta técnica a personas que padecen las enfermedades que se buscaria eliminar y a
quienes han nacido como resultado de técnicas de reproduccion asistida.

Incluir en el didlogo a quienes padecen las enfermedades, permitiria tener un
punto de vista con mayor fundamento en relacion con el seguimiento que se propone y
con la base de datos en la que se recogeria la informacion en torno al tratamiento del
cual son resultado, quienes tienen la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Tay-
Sachs y fibrosis quistica —por mencionar solamente tres ejemplos— pueden expresar su
punto de vista en relacion con la consecuencias que puede tener incluir su informacion
meédica y lo relacionado con su intervencion genética en una plataforma que busca ayu-
dar a perfeccionar la técnica, asi como su opinion y punto de vista en torno al seguimiento
intergeneracional obligatorio, que lo que busca es cuidar de la mejor manera posible a
guienes nazcan con su genoma heredable intervenido y a sus descendientes, dado que
no se conocer las consecuencias ni posibles efectos adversos.

Incluir a la poblacion actualmente afectada por las enfermedades que se quieren
eliminar, presentaria una perspectiva que hasta ahora no ha sido lo suficientemente con-
siderada y puede arrojar luz sobre lo que implicaria para dicha poblacion un seguimiento
como el que se plantea en comparacion con padecer la enfermedad, y con nacer con su
genoma heredable intervenido pero sin el seguimiento adecuado, o el desconocimiento
de tenerlo en caso de que los padres decidan no informales sobre esa caracteristica.

Esto se puede hacer siguiendo el modelo desarrollado en 1984 en un documento
de politica —policy paper— por la Oficina de Evaluacion de Tecnologia de los Paises
Bajos, el cual se dio a conocer como evaluacion de tecnologia constructiva. Dicha oficina
partia de observar el punto de vista de los ciudadanos, el cual debe integrarse en el

disefio de las tecnologias; y esto se puede hacer a través de un proceso participativo en
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el que ciudadanos prototipicos expongan como desean que las tecnologias se desarro-
llen. La evaluacion de tecnologia constructiva busca imaginar la necesidad de que exista
una comunicacion constante entre la tecnologia y la sociedad, para que las experiencias,
visiones y perspectivas de las promesas y amenazas del impacto que puede llegar a

tener retroalimenten continuamente el progreso de la tecnologia (Jasanoff, 2016, p.225).

(v) Herramientas para la formacién de posibles usuarios (futuros padres)

Dado que los padres comparten de la responsabilidad para con sus hijos, en tanto
son quienes buscan la edicion del genoma heredable para tener descendencia genética-
mente sana, es importante que tengan la informacion que les permita tomar decisiones
informadas sobre las herramientas utilizadas y las implicaciones de sus decisiones.

Para ello es importante la creacién y divulgacién de herramientas que presenten
la informacion sobre edicion genética de manera accesible para quienes no tienen una
formacién en biologia, medicina, biotecnologia o areas afines. Es preciso generar recur-
sos bibliogréaficos donde se explique la informacion de forma clara y donde los interesa-
dos puedan resolver sus dudas mas comunes, en el estilo de Genetics for Dummies
(Rodden Robinson, 2010) pero enfocada en la edicion del genoma humano heredable.
Y también se puede recurrir al uso de plataformas digitales para la divulgacion de la
informacién y donde se puedan crear foros que permitan el dialogo entre futuros usua-
rios, usuarios —llegado el caso—y personas con la formacion técnica y bioética necesaria

para resolver dudas y orientar a los padres.

(vi) Caracteristicas del consentimiento informado para futuros padres

Para que futuros padres puedan optar por la edicion del genoma heredable de sus
células germinales o cigotos, es esencial que antes se realice un proceso de consenti-
miento informado.

Si bien este debe ser elaborado por un equipo interdisciplinario, también debe
establecerse por acuerdo internacional. Las recomendaciones que se presentan son las
siguientes:

1.- Explicar a los usuarios y posibles futuros padres las alternativas reproductivas que

tienen disponibles para tener descendencia sin la enfermedad genética que se identificd
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en uno o ambos padres y que se busca evitar transmitir. De estas alternativas se conocen
los efectos adversos y han sido probadas innumerables veces, a saber, donacién de
ovulos, espermatozoides o embriones sanos, y la adopcion, aungque esta no se considera
como alternativa reproductiva. Si bien es cierto que estas alternativas no estan libres de
riesgos, se conoce cuales pueden llegar a presentarse, asi como el indice de éxito que
conllevan.

2.- Explicar la informacion sobre riesgos que se obtuvo de las etapas preclinicas, y que
aunado a los riesgos desconocidos en torno a la edicién del genoma humano heredable
estan los riesgos por cambios epigenéticos, y aquellos asociados al proceso de diagnds-
tico genético y de reproduccién asistida.

3.- Explicar a los usuarios que se pueden retirar del procedimiento en cualquier momento,
pero que una vez que el embarazo llegue a término, las consecuencias que puedan llegar
a presentarse en su hijo o siguientes generaciones solamente podran ser tratadas palia-
tivamente, no curadas.

4.- Si durante el embarazo se identifican malformaciones o problemas de salud en el feto
derivados del procedimiento, los padres deberan decidir entre interrumpir el embarazo o
permitir que llegue a término.

5.- Explicar la importancia del seguimiento y que este seria parte de la experiencia de
cualquier individuo nacido como resultado de la intervencion a su genoma heredable.
Dicho seguimiento se haria con miras a monitorear la salud de los individuos resultado
del procedimiento y poder continuar perfeccionando de edicion genética. El nimero de
generaciones a las que se les debera realizar el seguimiento, sera determinado por un
equipo interdisciplinario internacional.

6.- Aclarar la posible existencia de dificultades que pueda haber para mantener su priva-
cidad y la de su hijo a pesar del esfuerzo realizado por las personas involucradas, dado
el interés que existe a nivel mundial en la técnica (Claiborne et al., 2016, p.14).

7.- Explicar que el procedimiento pas6 por un proceso de revisiones preclinicas, pero
gue existen incognitas en cuanto al resultado del procedimiento, por lo que no se sabe
si se llegaran a presentar efectos adversos y, de haberlos, si se veran en su hijo o en los

descendientes de este, motivo por el cual se realiza un seguimiento intergeneracional.
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8.- Aclarar que el procedimiento no se ha realizado en seres humanos, o que no se ha
realizado el niumero suficiente de veces para poder determinar cuales son las conse-
cuencias —positivas y negativas— en las personas con intervenciones genéticas y sus

descendientes.

(vii) Atencién médica y psicoldgica para los padres y quienes nazcan como resultado de esta tec-
nologia

Si bien los ensayos preclinicos ayudan a conocer las consecuencias y resultados
de la edicién del genoma heredable antes de llevar a cabo el procedimiento en seres
humanos, no se sabra como esta intervencién afecta a los individuos y sus descendien-
tes, y no se podra saber sino hasta que el procedimiento se lleve a cabo y estas personas
tengan a su vez descendientes.

Es por esto que se debe cuidar del bienestar fisico y psicoldgico de los individuos
resultados de esta intervencion. El aspecto fisico por las consecuencias negativas que
pueda llegar a tener para la salud, y psicologico para tratar como el individuo se percibe
a si mismo, su desenvolvimiento social y las repercusiones que el seguimiento pueda
tener.

En cuanto a los padres, por el impacto que pueda tener en ellos saberse respon-
sables de las decisiones que dieron como resultado aspectos negativos o positivos en

sus descendientes.

Para poder llevar a cabo las recomendaciones es indispensable un grupo interdisciplina-
rio que determine el nimero de generaciones a las cuales dar seguimiento, que cuide
los intereses de los individuos con su genoma humano heredable y sus descendientes,
gue analice como es que la informacién se presenta a todas las personas involucradas
para que pueda ser entendida independientemente de la formacion académica de cada
uno, y que cuide de la mejor manera posible la confidencialidad de personas con genoma
heredable intervenido y sus padres, permitiendo que la informacion relevante sea acce-

sible para las personas involucradas en la edicidon del genoma humano heredable.
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Todo esto busca que la edicién del genoma humano se pueda llevar a cabo cui-
dando a quienes se veran afectados por las incognitas desconocidas, que se pueda pre-
sentar la opcién de no padecer enfermedades genéticas discapacitantes, pero sin la in-
certidumbre de encontrarse con un genoma intervenido, sin una red de apoyo que asuma
las consecuencias de sus acciones y sin un cuidado de acuerdo con la magnitud de la
intervencion.
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Capitulo 7. Conclusiones

Conclusiones

El rapido avance en la capacidad técnica de la edicién del genoma humano, asi como el
creciente interés por su intervencion con miras a curar y eliminar enfermedades genéti-
cas hacen que, antes de continuar con su aplicacion en seres humanos, sea de vital
importancia analizar cuestiones bioéticas.

Son muchas las investigaciones que se hacen sobre edicion genética aplicada a
seres humanos, pero en este caso nos enfocamos en la edicidon genética con miras a
eliminar enfermedades monogenéticas del genoma humano heredable. Para ello se par-
tird de un ejemplo ficticio.

Pensemos en una pareja, los llamaremos Antonio y Cleopatra, y quieren tener una
hija, pero Antonio padece enfermedad de Huntington, una enfermedad genética autosoé-
mica neurodegenerativa, y los hijos que tenga con Cleopatra, o con cualquier otra muijer,
naceran con la misma enfermedad, y habiendo visto cémo afecté a su abuelo y a su
padre, decide que no quiere que su hija tenga que padecer lo mismo, asi que Antonio y
Cleopatra buscan asistencia médica.

Después de investigar sobre diversas alternativas encuentran que es posible apli-
car edicion genética para eliminar el gen responsable de la enfermedad, asi que buscan
un médico que les explique en qué consiste y si es que son elegibles para este tipo de
intervencion.

El médico les explica que la reciente técnica consiste en la edicién del genoma
humano heredable, lo cual quiere decir que se edita el genoma de células germinales de
los padres o embriones, y las modificaciones que se realicen van a estar presentes en el
genoma heredable de su hija y posteriormente seran heredadas por sus descendientes
al heredar el genoma creado.

Antonio y Cleopatra son uno de los tres casos en los que se podria realizar edicion
del genoma humano heredable, es decir, cuando uno de los progenitores es portador de

una enfermedad autosémica dominante, lo cual quiere decir que uno de los padres porta
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dos alelos causantes de la enfermedad (homocigoto afectado) y todos sus hijos hereda-
ran el genotipo causante de la enfermedad.

El segundo caso es cuando se trata de enfermedad autosémica recesiva, cuando
ambos padres portan dos alelos causantes de enfermedades en el mismo gen (homoci-
gotos afectados) y todos los hijos heredarian el genotipo causante de la enfermedad.

El tercer caso son enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X, lo cual quiere
decir que si la futura madre porta dos alelos causantes de la enfermedad (homocigoto
afectado) y el padre porta un alelo causante de la enfermedad en su Unico cromosoma
X (homocigoto afectado), toda la descendencia se veria afectada.

Ahora bien, el médico les explica el proceso, el cual consiste en la edicion genética
de células germinales —6vulos y espermatozoides— o cigotos, es decir, se editan las cé-

lulas germinales que tengan la enfermedad genética y posteriormente se crea un cigoto,

al cual se le realiza un diagnéstico preimplantatorio y si se considera que esta libre de

la enfermedad se implanta en el Gtero de la futura madre con la intencion de que el em-
barazo llegue a término; o se crea un cigoto con células germinales de los futuros padres,
se elimina la enfermedad de dicho cigoto, se realiza un diagnostico preimplantatorio y si
el diagnéstico arroja resultados positivos se implanta en el Gtero de la futura madre, es-
perando que llegue a término y nazca su hijo sin la enfermedad genética que se identificd
en Antonio.

En el caso de Antonio y Cleopatra, se tendrian que editar genéticamente las célu-
las germinales de Antonio para eliminar el gen responsable de la enfermedad de Hun-
tington; o se fecundarian varios évulos de Cleopatra con espermatozoides de Antonio, y
cuando se formen cigotos se intervendrian genéticamente para eliminar el gen respon-
sable de la enfermedad.

Se hace un diagnostico genético preimplantatorio para confirmar que el gen res-
ponsable de la enfermedad no esta presente en el genoma del cigoto intervenido o que
se formé con células germinales de Antonio, y se implanta el embridon con la intencion de
gue se desarrolle un embarazo normal y llegue a término.

A pesar de que la edicion del genoma humano heredable parece ser una buena

opcion para tener hijos sin enfermedades genéticas identificadas, el médico sefiala que
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Antonio y Cleopatra pueden optar por otras opciones reproductivas: donacién de esper-
matozoides ya que Antonio es quien padece la enfermedad; donacién de embriones a
los que se les puede realizar un diagnostico preimplantatorio para confirmar que no ten-
gan enfermedades genéticas, entre ellas Huntington; o adopcion de bebés, nifios o ado-
lescentes. Estas tres alternativas les darian la oportunidad de ser padres, pero no ten-
drian hijos genéticamente relacionados con uno o los dos (con la donacion de esperma-
tozoides Antonio no seria el padre biolégico, con la donacion de embriones ninguno de
los dos lo seria, aunque Cleopatra podria experimentar el embarazo, y en el caso de la
adopcién no tendrian ninguna de estas opciones).

Para ambos en importante que su hija esté genéticamente relacionada con los
dos, asi que contintan interesados en la edicién del genoma humano heredable.

Ahora bien, es importante resaltar que se trata de una intervencién que no se ha
realizado anteriormente en seres humanos, por lo que no se sabe cuales son las conse-
cuencias que se pueden presentar en la hija que buscan tener, ni en los descendientes
de la misma.

Si bien es cierto que para poder llegar a proponer la edicién del genoma humano
heredable fue necesario realizar estudios preclinicos, es decir, estudios en animales para
comprobar la seguridad y resultados de la técnica, también es cierto que se trata de una
técnica que tiene consecuencias permanentes en quienes nazcan como resultado de ella
y los resultados con animales no arrojan suficiente informacién como para poder afirmar
gue es seguro realizarla en seres humanos.

El problema radica en que no se pueden saber los resultados de aplicarlo en seres
humanos, sino hasta que nazca un individuo después de esta intervencion, e incluso en
el momento del nacimiento no se tendra toda la informacioén, pues se podria presentar
mas adelante en la vida de la hija de Antonio y Cleopatra, en sus nietos, o siguientes
generaciones, y cuando los efectos adversos se presenten no se podra hacer algo para
solucionarlos, se podran proponer opciones paliativas, pero no soluciones ya que se trata
del genoma humano heredable, el cual no se puede intervenir en una persona.

Esto nos habla de incognitas desconocidas, es decir, incognitas que no se en-
cuentran en el imaginario de las personas, no se puede vislumbrar qué podran afectar ni

el impacto que lleguen a tener. No sabemos qué no sabemos, y solo podremos tener la
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informacion cuando se presente el efecto adverso, pero sin posibilidad de resolverlo o
solucionarlo, sino simplemente tratarlo de manera paliativa.

Esto nos obliga a dejar de hablar de riesgos, puesto que el riesgo se refiere a un
modo de representacion basado en probabilidades, y en el caso de la edicion del genoma
humano heredable no se tiene la informacion que permita hablar de probabilidades, por
lo que no se puede hablar de riesgo propiamente dicho.

Esto lleva a abordar el tema de la edicién del genoma humano heredable desde
el concepto de vulnerabilidad, la cual no desaparece cuando se elimina el gen respon-
sable de la enfermedad monogenética en cuestion, en primer lugar, porque la vulnerabi-
lidad se trata de una condicién ontolégica propia del ser humano, y en segundo lugar
porque se sustituye por una vulnerabilidad resultado de la intervencion a su genoma y
las incognitas desconocidas que conlleva.

Ahora bien, basandonos en el trabajo de Turner Il et al., se puede realizar un ana-
lisis de la vulnerabilidad. Estos autores plantean que la vulnerabilidad se registra por la
exposicion a peligros, sensibilidad y resiliencia del sistema frente a tales peligros. En el
caso de la edicion del genoma humano heredable, la exposicidn seria la intervencion al
genoma con miras a eliminar el gen responsable de una enfermedad monogenética es-
pecifica; la sensibilidad serian las posibles reacciones, las cuales, de acuerdo con la
limitada evidencia pueden ser la integracion de la modificacion genética, el reordena-
miento del genoma intervenido, la activacion o inactivacidén de genes, o la eliminaciéon de
genes. La resiliencia seria las respuestas que se presenten, las cuales son la aceptacion
de la modificacién genética, efectos adversos, e incégnitas desconocidas.

De acuerdo con las respuestas que se presenten, se tiene una ultima fase: si se
integra la modificacion genética se propone un seguimiento, y si se presentan efectos
adversos o se descubre que se trataba de incégnitas desconocidas, se debe continuar
investigando en torno a la técnica utilizada, los resultados que se vayan presentando, y
también se debe dar un seguimiento al individuo.

Ahora bien, regresando al caso de Antonio y Cleopatra, ellos buscan evitar la en-
fermedad de Huntington, la cual usualmente se presenta entre los treinta y cuarenta afios
de edad, y afecta la capacidad de caminar, hablar, tragar, la personalidad, las habilidades

del pensamiento y razonamiento, e implica movimiento involuntarios y problemas de



127

coordinacion. Todo esto es doloroso y el desarrollo de la enfermedad se da a lo largo de
15 a 20 afos, asi que indudablemente considerar opciones para evitar que la hija de
Antonio la padezca se considera algo deseable. Sin embargo, no en todos los casos es
sencillo determinar si el riesgo que implica eliminar una enfermedad es equiparable a los
efectos adversos e incognitas desconocidas que se pueden presentar.

Cuando se tiene que tomar una decision bajo incertidumbre —como es el caso de
la edicion del genoma humano heredable gracias a las incognitas desconocidas y la falta
de evidencia en personas— el principio precautorio (PP) es una herramienta util, ya que
se centra en un dafio moralmente inaceptable y que es cientificamente posible pero in-
cierto, y busca reducir o evitar el dafio.

Sin embargo, para poder aplicar el PP es necesario asignar probabilidades a los
posibles resultados de las acciones, lo cual, como ya se sefiald, no es posible en el caso
de la edicién del genoma humano heredable.

Para solucionar este problema Koplin et al. presentan el principio precautorio su-
ficientista, de acuerdo con el cual se debe elegir la opcion que tenga al mayor nimero
de personas sobre el nivel de un umbral de suficiencia, un nivel suficiente de bienestar.
El problema esté en determinar el umbral de suficiencia.

Sin asignar valores numeéricos, este umbral se determina por una vida sin enfer-
medades potencialmente mortales ni discapacitantes, en decir, sin enfermedades que
terminen con la vida de las personas que las padecen, que no impliquen deficiencias,
limitaciones de actividades cotidianas y restricciones de participacién social.

Considerando todas estas condiciones y las caracteristicas de la enfermedad de
Huntington, se justifica la edicion del genoma heredable de la futura hija de Antonio y
Cleopatra, dado que podemos considerar a la enfermedad como discapacitante y mortal.

Ahora bien, es importante mencionar que el médico que atiende a Antonio y Cleo-
patra cuando buscan informacion sobre la edicion del genoma heredable de su futura
hija no es el Unico involucrado, si deciden llevar a cabo el procedimiento no se podria
sefalar al médico como al unico responsable del proceso, sino que se estaria tratando
de una responsabilidad colectiva y de consecuencias acumulativas, ya que no se trata
Unicamente de la hija que buscan tener, sino que también estarian afectando a los des-

cendientes de su hija.
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Lo que Jonas propone es una ética orientada al futuro y partir del temor frente a
las consecuencias que se puedan presentar, es decir, asumir como experimentadas las
consecuencias negativas que se puedan dar, asi como las incégnitas desconocidas.

Ahora bien, cuando se habla de responsabilidad se refiere a que aquello por lo
gue se es responsable es independiente de quien lleva a cabo la accién, es decir, los
involucrados en la edicién del genoma heredable de la futura hija de Antonio y Cleopatra
son responsables de ella, en tanto tienen la capacidad para intervenir en las células ger-
minales o cigoto que dara lugar a su existencia; la capacidad de afectacion implica la
responsabilidad para con quien se encuentra dentro del campo de accion del agente.

Retomando la nocién de responsabilidad colectiva, esta se refiere a una actividad
cooperativa compartida que llevan a cabo las personas involucradas en la edicion del
genoma heredable, la cual busca que la responsabilidad no se diluya entre los partici-
pantes, sino que todos asuman su responsabilidad y realicen las actividades que les
corresponden de acuerdo con la misma.

Ahora bien, un punto importante es el papel que Antonio y Cleopatra juegan
cuando se habla de responsabilidad colectiva, ya que ellos no participan dentro de la
edicion del genoma heredable, Antonio es curador de arte y Cleopatra es arquitecta, lo
cual quiere decir que su conocimiento sobre edicion genética es limitado. Sin embargo,
esto no quiere decir que los exima de la responsabilidad ligada a la edicion del genoma
heredable de su futura hija. Su responsabilidad recae en la decisién de recurrir a la edi-
cion genética como alternativa para tener una hija sana desde una perspectiva genetica,
sabiendo que existen alternativas mas seguras que también les permitirian ser padres, y
en la responsabilidad que tienen de informarse en torno al procedimiento, el hecho de no
tener la formacién no los excusa, sino que no buscar informarse los hace incurrir en
ignorancia culpable.

Esto da lugar a siete recomendaciones que buscan que las personas involucradas
se hagan responsables de sus actos y que el interés central sea el cuidado de la hija de
Antonio y Cleopatra.

La primera consiste en la creacion de un acuerdo internacional juridicamente vin-

culante, que busque que la investigacion y posterior aplicacion de la técnica de edicion
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del genoma humano heredable, se lleve a cabo buscando el bienestar y seguridad de
guien nacera como resultado de la intervencion.

La segunda recomendacion es una base de datos internacional en la que se re-
copile toda la informacion en torno a la edicion del genoma humano heredable, las téc-
nicas que se perfeccionen y desarrollen para lograrlo, los resultados que se obtengan de
ensayos preclinicos, resultados positivos y negativos, y cuando se implante un embrion
intervenido genéticamente, la informacion en torno al desarrollo del embarazo, el estado
de salud del bebé al nacer y su desarrollo a lo largo de los afios. La intencidn de esto es
gue mas personas puedan participar y se tengan mas puntos de vista que enriquezcan
la investigacion.

La tercera recomendacion es un seguimiento intergeneracional permanente, con
miras a monitorear la salud de las personas que nazcan con un genoma heredable inter-
venido y poder tratarlas de la mejor manera posible en caso de presentarse efectos ad-
versos. Si bien es cierto que muchas veces se cuestiona la confidencialidad de estas
personas, también es cierto que vivimos en una época en la cada vez menos cosas son
confidenciales, y mucha de nuestra informacién esta en manos de personas a las que no
conocemos y no somos conscientes de ello, la diferencia en este caso es que el manejo
de la informacién busca el cuidado de las personas con un genoma heredable intervenido
y continuar perfeccionando el proceso.

La cuarta recomendacion es la inclusion en el debate de personas actualmente
afectadas por las enfermedades monogenéticas que se busca eliminar del genoma he-
redable, ya que muchas veces las personas dialogando sobre su implementacién no las
padecen, e incluir a quienes viven con las enfermedades permitiria incorporar un punto
de vista sobre lo que estan dispuestos a hacer sopesando las condiciones que se les
presentan y su estado de salud.

La quinta recomendacion es la creacion de herramientas para posibles futuros
usuarios, es decir, herramientas que les permitan a Antonio y Cleopatra acceder a infor-
macion sobre edicién genética accesible y entender cudles son los riesgos, el estado en
el que se encuentra la investigacion, y asi permitirles tomar una decision realmente in-

formados.
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La sexta recomendacion es sefialar las caracteristicas que deberia incluir el con-
sentimiento informado que se le presente a Antonio y Cleopatra, en el que se les expli-
guen las alternativas reproductivas disponibles independientemente de la edicion del ge-
noma heredable, los riesgos propios de la reproduccion asistida que se sumarian a los
que conllevaria la edicidon genética, la posibilidad de malformaciones o problemas de
salud durante el embarazo, la importancia del seguimiento, los problemas de confiden-
cialidad que puede haber dado el interés que hay en torno a la técnica, la existencia de
incognitas desconocidas, y la aclaracion de que el procedimiento es experimental en
seres humanos y sin la posibilidad de solucionar problemas que se presenten, sino sola-
mente tratamientos paliativos.

La séptima y ultima recomendacion se refiere a la hija de Antonio y Cleopatra, la
atencion médica y psicolégica que se le debe dar, siempre con miras a procurar su bie-
nestar de la mejor manera posible dadas sus caracteristicas, asi como la atencion psi-
colégica para los padres por saberse responsables de la decision que dio como resultado

el estado de salud de su hija y posteriores descendientes.

Lo que se busca no es limitar el desarrollo de la edicion del genoma humano heredable,
indudablemente puede tener grandes beneficios en situaciones en las que tener hijos
genéticamente relacionados con los padres se considera importante, pero es importante
tener presente que quienes pueden resultar mas afectados son quienes no tenian capa-
cidad de decisién al momento de optar por la edicion del genoma humano heredable
porgque no existian, y tampoco es un procedimiento estrictamente necesario ya que exis-
ten otras opciones reproductivas. Si se va a realizar una intervencion que no se sabe
como puede afectarlos, es importante asumir la responsabilidad que se tiene para con

ellos y procurar su cuidado de la mejor manera posible.
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