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Resum

La tecnica d'edicié genetica CRISPR-Cas9 ha fet una revolucié dins de la ciéncia i també ha generat
discussions sobre el seu Us en humans, tant a nivell de seguretat com étic i politic. En aquest treball,
argument que no és possible realitzar edicions genomiques per a un us terapeutic de la tecnica CRISPR-Cas9
en embrions amb malalties monogéniques que es convertiran en futurs nens o nenes fins que no es
garanteixi major seguretat i eficacia. Per a aixo, considero que ha d'haver-hi un balang entre la prevenci6 en
el seu Us terapeutic i el seu Us en recerca. En primer lloc, explico els diferents possibles usos de la tecnica
CRISPR-Cas9 diferenciant el seu s terapeutic, (practica validada i practica no validada); el seu us per a
millorament i el seu Us en recerca. En segon lloc, analitzo quals sén els riscos de realitzar edicions
gendmiques per a Us terapeéutic. A més, enumero una serie de consideracions étiques a tenir en compte en
el futur en cas que aquesta tecnica sigui aprovada. En tercer lloc, avaluo els consensos internacionals daus
fins al moment i descric el cas de 1I'Argentina, la seva prohibicié i els problemes que genera a I'hora de fer
recerques. En quart lloc, analitzo les diferents alternatives reproductives existents i realitzo una analisi de
risc/beneficio per al seu possible ts. Finalment, avaluo una possible objeccid al meu treball explicant que
aquest no contempla la llibertat reproductiva dels futurs pares/mares. En resposta a aix0, considero que es
genera un conflicte entre els principis d'autonomia i no maleficencia.

Paraules clau: CRISPR-Cas9; Us terapeutic; malalties monogenétiques; riscos; consens global; futurs nens
i nenes.

Abstract

The CRISPR-Cas9 gene editing technique has made a revolution in science and has also generated
discussions about its use in humans, both at the safety, ethical and political levels. In this paper, | argue that
it is not possible to perform gene editing for therapeutic use of the CRISPR-Cas9 technique in embryos with
monogenic diseases that will become future children until greater safety and efficacy are guaranteed. To
this end, I consider that there must be a balance between prevention in its therapeutic use and its use in
research. First, I explain the different possible uses of the CRISPR-Cas9 technique, differentiating its
therapeutic use (validated practice and non-validated practice), its use for improvement and its use in
research. Secondly, I analyze the risks of performing gene editing for therapeutic use. In addition, I list a
series of ethical considerations to be considered in the future in case this technique is approved. Thirdly, I
evaluate the international consensus reached so far and describe the case of Argentina, its prohibition and
the problems it generates at the time of doing research. Fourthly, I analyze the different existing
reproductive alternatives and perform a risk/benefit analysis for their possible use. Finally, I evaluate a
possible objection to my work by explaining that it does not contemplate the reproductive freedom of
prospective parents. In response, [ consider that a conflict between the principles of autonomy and non-
maleficence is generated.

Keywords: CRISPR-Cas9; therapeutic use; single-gene diseases; risks; global consensus; future children.

Resumen

La técnica de edicion genética CRISPR-Cas9 ha hecho una revolucién dentro de la ciencia y también ha
generado discusiones sobre su uso en humanos, tanto a nivel de seguridad como ético y politico. En este
trabajo, argumento que no es posible realizar ediciones genémicas para un uso terapéutico de la técnica
CRISPR-Cas9 en embriones con enfermedades monogénicas que se convertiran en futuros nifios o nifias
hasta que no se garantice mayor seguridad y eficacia. Para ello, considero que debe haber un balance entre
la prevencién en su uso terapéutico y su uso en investigacion. En primer lugar, explico los diferentes
posibles usos de la técnica CRISPR-Cas9 diferenciando su uso terapéutico, (practica validada y practica no
validada); su uso para mejoramiento y su uso en investigacion. En segundo lugar, analizo cuales son los
riesgos de realizar ediciones gendmicas para uso terapéutico. Ademads, enumero una serie de
consideraciones éticas a tener en cuenta en el futuro en caso de que esta técnica sea aprobada. En tercer
lugar, evaltio los consensos internacionales dados hasta el momento y describo el caso de Argentina, su
prohibicién y los problemas que genera a la hora de hacer investigaciones. En cuarto lugar, analizo las
diferentes alternativas reproductivas existentes y realizo un analisis de riesgo/beneficio para su posible
uso. Por ultimo, evalio una posible objecién a mi trabajo explicando que este no contempla la libertad
reproductiva de los futuros padres/madres. En respuesta a ello, considero que se genera un conflicto entre
los principios de autonomia y no maleficencia.

Palabras clave: CRISPR-Cas9; uso terapéutico; enfermedades monogenéticas; riesgos; consenso global;
futuros nifios y nifias.
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1. Introduccion

El gran avance de la ciencia en materia biotecnoldgica de estas ultimas décadas ha dado lugar a
importantes innovaciones dentro de la genética; una de ellas, es el sistema de ediciéon genémica.
Este sistema permite editar una parte del patrén de la cadena de ADN y reemplazarla por otro.
Marfany (2019) expone que las primeras técnicas que se han desarrollado fueron las mega
nucleasas de ZINC y las endonucleasas TALEN, las cuales se basan en el uso de proteinas disefiadas
parareconocer la secuencia del ADN y cortarla. Sin embargo, estos métodos tienen dos problemas:
primero, su alto costo econémico lleva a que pocas personas puedan acceder a ella; y, segundo,
tienen una alta probabilidad de realizar ediciones no intencionales fuera del objetivo! y una muy

baja efectividad.

El sistema CRISPR-Cas9 se considera un avance muy prometedor dentro del ambito de la
edicion genética ya que hay mayor especificidad en el corte de la cadena de ADN y tiene un bajo
costo, lo cual permite un mayor acceso. No obstante, sigue habiendo dificultades en los
mecanismos de reparacion2. Gracias a este método, hoy en dia es posible realizar ediciones
genéticas en humanos, esto lleva a una serie de problemas técnicos, éticos y juridicos. En efecto,
este trabajo se centrara en dilucidar las dificultades éticas que se pueden generar a la hora de
realizar ediciones genéticas para un uso terapéutico con el sistema CRISPR-Cas9 en embriones

con enfermedades monogénicas.

La estructura del articulo sera la siguiente. En la seccion 2 explico en qué consiste el sistema
de CRISPR, con qué fines puede utilizarse (mejoramiento, terapia o investigacion), a quienes
puede ir dirigido y finalmente en qué tipo de células puede aplicarse (somaticas o germinales). En
la seccion 3, analizo los riesgos que implica efectuar terapias de edicion genética en embriones; y
sugiero una serie de consideraciones éticas a tener en cuenta en caso de que se efectiien. En la
seccion 4, evaltio los consensos nacionales e internacionales y planteo una serie de puntos a tener
en cuenta en caso de que efectivamente se realicen las terapias de edicion genética en embriones.
En la secciéon 5, expongo los métodos de reproduccion alternativos a la terapia génica y examino
el problema de la evaluacién de riesgo/beneficio en este tipo de terapias. En la seccién 6, evalio

y respondo una posible objecion a este trabajo.

1 Modificaciones fuera del objetivo: Introduccién de cambios no deseados en otras partes del genoma en el momento en que se realizan
los cambios deseados en la secuencia objetivo prevista (ICCUHGGE 2020, p.56).

2 Los problemas en los mecanismos de reparacion seran explicados en la segunda seccién de este trabajo.
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2. Breve explicacion y posibles usos de la técnica de CRISPR/Cas9:
mejoramiento, terapia e investigacion

En el afio 2012, las genetistas Emmanuelle Charpentier y Jennifer Douna emplearon por primera
vez la técnica de CRISPR-Cas9 para cortar una cadena de ADN de forma dirigida in vitro y
demostraron que los dos ADNs necesarios para la funcién de Cas9 podian unirse en un tnico ARN
guia (Gomez-Tatay y Aznar, 2019). A partir de este hecho, aparece la posibilidad de realizar
ediciones en seres humanos, la cual genera discusién a nivel ético en base a la seguridad, los

objetivos y la posibilidad de acceso.

La técnica de CRISPR-Cas9 consiste en cortar y reparar las hélices de la cadena de ADN. La
enzima Cas9 corta el ADN y la secuencia de ARN guia indica donde se debe realizar el corte. La
reparacidn se realiza mediante dos tipos de mecanismos o vias de reparacion. El primero de ellos
es la Union de Extremos No Homologos (en inglés non-homologous end joining o NHE]), que lo
que hace es unir los extremos de la cadena que se ha roto pudiendo afiadir o eliminar al azar
secuencias de ADN en el lugar de la rotura. El segundo mecanismo, es la Reparacion Dirigida por
la Homologa (en inglés homology-directed repair o HDR) la cual es una plantilla que copia una
secuencia de ADN en el lugar de la ruptura. Sin embargo, existen dificultades en estos mecanismos
de reparacion. En el mecanismo NHE], los cambios hechos en la cadena de ADN no pueden ser
controlados pudiendo alterar la funcién normal del ADN si se codifica una proteina. En caso que
se produzcan multiples roturasen una sola célula, el ADN puede sufrir reordenamientos que
pueden tener consecuencias para la funcién de los genes. En el caso del mecanismo HDR, aunque
el corte es altamente eficiente en algunas partes del ciclo celular, los resultados son dificiles de

controlar. (ICCUHGGE, 2020, p. 54-55).

Las ediciones se pueden llevar a cabo tanto en células somaticas, las cuales s6lo afectaria al
individuo en el cual se produce la edicién, como también asi en células germinales que afecta tanto
al individuo como a las futuras generaciones. Esto ultimo genera grandes discusiones en el ambito

cientifico y ético sobre el peligro de realizarlo en la actualidad.

Al mismo tiempo, se debe diferenciar el uso de esta técnica definiendo cudl es su objetivo,
ya que no se aplican las mismas consideraciones éticas si se usa para el mejoramiento humano,
para investigacion cientifica, o si se emplea con una intencién terapéutica para el tratamiento o
prevencion de enfermedades, ya sean multifactoriales o monogenéticas. Abajo se caracteriza

brevemente cada tipo de uso:
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2.1 Uso para mejoramiento

Santa Maria D’Angelo et al. (2020) definen el mejoramiento humano como la modificacion del
material genético con el fin de perfeccionar a un individuo otorgandole caracteristicas especificas.
Segun los autores, este mejoramiento se puede dar de dos formas. Por un lado, se pueden mejorar
las caracteristicas bioldgicas ya existentes (p.e. realizar la edicién con el fin de aumentar la altura,
inteligencia, etc. por encima de un cierto estandar de funcionamiento normal de la especie); y por

el otro, se puede conferir particularidades adicionales a la especie humana.

2.2 Uso terapéutico (practica validada y no validada)

Santa Maria D’Angelo et al. definen a la terapia génica por su intencion terapéutica, es decir, la cual
se orienta a tratar o prevenir enfermedades en beneficio del paciente. Por ejemplo, modificaciones
que permiten desarrollar resistencia a enfermedades o virus (uso preventivo) (Santa Maria
D’Angelo et al., 2020, p. 345) o modificaciones de genes que pueden generar enfermedades. La
Comision Internacional sobre el Uso Clinico de la Edicién del Genoma de la Linea Germinal
Humana (ICCUHGGE por sus siglas en inglés) analiza cuales podrian ser los limites en caso de un
posible uso de la edicién genémica. Basado en los criterios del equilibrio entre riesgos y
beneficios; maximizar la seguridad en la ediciéon y minimizar los posibles dafios en la ediciéon

deseada y no intencional, establece seis categorias:

En la categoria A, se considera los casos de enfermedades monogénicas graves, en los cuales
el 100% de los embriones tendrian la enfermedad. Esto sucede en una enfermedad autosémica
dominante, en que uno de los padres es portador de los dos alelos que causa la enfermedad, y en
una enfermedad autosdémica recesiva en donde ambos padres son portadores de los dos alelos

que causan la enfermedad.

En la categoria B, también se coincidieran los casos de enfermedades monogénicas graves
en la que algunos de los embriones tendrian la enfermedad. Los casos en donde esto sucede es en
las enfermedades auton6micas dominantes, en que uno de los padres es portador un alelo que
causa la enfermedad, en que serian afectados un 50% de los embriones. En la enfermedad
autosoémica recesiva, ambos padres son portadores heterocigotos no afectados de alelos que

causan la enfermedad, un 25% de los embriones heredarian el genotipo que causa la enfermedad.

En la categoria C entran las enfermedades menos graves que en las categorias anteriores,
por ejemplo, hipercolesterolemia familiar. Ademas, entran las enfermedades monogénicas que
puedan afectar la calidad de vida del individuo, por ejemplo la sordera hereditaria. Aqui se plantea

el dilema de si se deberia o no considerar realizar ediciones en este grupo ya que algunos
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individuos de esta comunidad plantean la sordera como una afeccién grave que debe evitarse y

otros como una forma de vida.

La categoria D son las enfermedades poligénicas en las hay un gran ndmero de variantes
genéticas que contribuyen al riesgo de la enfermedad. El factor de medio ambiente es el que
influye para el desarrollo de la enfermedad. La categoria E no tratan de cambios por enfermedades
sino por otros factores. Como por ejemplo, mejorar rasgos humanos o crear nuevos. Y la categoria
F son las condiciones monogénicas que causan enfermedad. Concluy6 que, si se realizaran las
ediciones en la actualidad, sélo deberia hacerse en la primera categoria y en parte de la segunda

segun los criterios antes mencionados. (ICCUHGGE, 2020, p. 100-108)

A su vez es util distinguir el uso terapéutico suficientemente validado (practica validada) y
el uso terapéutico no suficientemente validado (practica no validada) (Mastroleo y Holzer, 2020),
y no confundir el uso terapéutico no validado con el uso de investigacidn que se analiza abajo. En
este trabajo se asume que la seguridad de la técnica CRISPR-Cas9 no se encuentra suficientemente
validada por la investigacion cientifica para su uso terapéutico regular en embriones. Por lo tanto,
cualquier uso terapéutico hasta la fecha seria una practica nueva no validada (Holzer y Mastroleo,
2019, p. 149-150). La presente distincidn se basa en el Informe Belmont que distingue entre (i)

investigacidn, (ii) practica no validada (“innovacién) (Beauchamp y Saghai, 2012).

2.3 Uso para investigacion

Por ultimo, es necesario analizar el uso para investigacién, que se distingue de los dos anteriores
porque su objetivo principal es la obtencion de conocimiento generalizable y el mejoramiento de
las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas para el bien comun, es decir, que sean
seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad. (AMM, 2013, art.6). A su vez, si las
intervenciones son éticamente permisibles, la investigacién en seres humanos es necesaria para

alcanzar un uso terapéutico suficientemente validado (AMM, 2013, art. 5 y art. 37).

Por razones de espacio, este articulo s6lo se enfocara en analizar las consideraciones éticas
en el uso terapéutico de las ediciones genéticas en embriones que de otra manera desarrollarian

una enfermedad monogenética.
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3. Uso terapéutico de CRISPR-Cas9 en enfermedades monogénicas
en embriones: consideraciones éticas

Las enfermedades monogénicas son aquellas enfermedades hereditarias que se producen por una
alteracién en la secuencia del ADN en un solo gen, como lo son la fibrosis quistica, hemofilia A,
enfermedad de Huntington, neurofibromatosis entre otras. Estas, enfermedades solo tienen

tratamientos para aliviar los sintomas, pero no una cura.

Es por esta razén, que a partir de las ediciones CRISPR se ha empezado a pensar en la
posibilidad de realizar terapias de edicién en embriones con el fin de que las generaciones futuras
no tengan este tipo de enfermedades. Aun asi, hay que tener en cuenta los riesgos que conlleva
realizar dichas ediciones. La Comision Internacional sobre el Uso Clinico de la Ediciéon del Genoma
de la Linea Germinal Humana (ICCUHGGE por sus siglas en inglés) afirma que, en la actualidad, en
las investigaciones preclinicas en embriones, sélo se analiza la posibilidad de llevar a cabo
ediciones en cigotos3; por un lado, introduciendo las enzimas en el ovocito al mismo tiempo que
los espermatozoides y, por el otro, introduciendo las enzimas en los prontcleos o citoplasma del
ovocitofecundado. Aunque se han hecho avances en el sistema de CRISPR al realizar la edicion,
todavia no se han implementado mecanismos de reparacion suficientemente seguros ya que esto
depende de consideraciones técnicas como “las caracteristicas celulares, incluida la etapa del ciclo
celular, los componentes de la respuesta al dafio del ADN presentes, otros factores que influyen
en lareparacion del ADN y, potencialmente, los antecedentes genéticos.” (ICCUHGGE, 2020, p. 63),
asi como consideraciones éticas, como el balance de riesgos y beneficios potenciales en cada
situacion particular. Asi, la ICCUGHHE sefala que uno de los riesgos mas importantes del uso

actual de CRISPR son las modificaciones fuera del objetivo que podrian causar otra enfermedad:

“Basdndonos en una experiencia muy limitada, el proceso de HDR no es eficiente
en los cigotos humanos. El resultado mds comtiin de realizar una rotura de doble cadena
es la introduccién de inserciones y deleciones de secuencias (indels) a través de la unién
de extremos no homdélogos (NHE]), y también pueden producirse cambios. Esto podria
dar lugar a la sustitucion de una mutacion causante de la enfermedad por otra
mutacién, cuya naturaleza no se puede especificar de antemano.” (Kosicki, et al, 2018;

Lea y Niakan, 2019, como se cité en ICCUHGGE, 2020 p. 65)*

3 Cigoto: m. célula resultante de la fusion de los dos gametos, un ovocito y un espermatozoide. Como los dos gametos son haploides
(con una sola dotacién de cromosomas), el cigoto es diploide, igual que las otras células del organismo. Por extension, también se suele
llamar cigoto al embrién hasta que tiene lugar la anidacién en la mucosa uterina. Universidad de Navarra. (2021).

4 “Based on very limited experience, the process of HDR is not efficient in human zygotes. The more common result of making a double-
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Existen métodos que buscan evitar realizar ediciones génicas fuera del objetivo, en el caso
de CRISPR se complementa el ARN guia con el ADN diana. Sin embargo, surge el problema de la
capacidad de poder detectar los cambios fuera del objetivo para realizar las ediciones en
embriones humanos ya que todos los métodos de deteccion de ediciones fuera del objetivo no son
viables en embriones. Ademas, antes de realizar ediciones en embriones humanos es necesario
hacer una cuidadosa experimentacién y optimizacién para seleccionar las enzimas que
proporcionen mayor especificidad (ICCUHGGE, 2020 p.68). Por lo tanto, existe todavia un alto

riesgo de realizar ediciones en embriones.

Otro riesgo identificado es el mosaicismo, una modificaciéon desigual en las células del
embrion.5 En caso de que exista mosaicismo, se generarian cambios previstos en la secuencia de
algunas células del embrién mientras que en otras células no. Estas células no editadas, podrian
contribuir a la causalidad de la enfermedad, lo que haria que la enfermedad prevalezca y la edicion
no sea efectiva. Por lo tanto, hasta no contar con herramientas de reparacion mas eficientes no se
tendra la seguridad suficiente de que las ediciones se realicen en el objetivo sin modificaciones

fuera del objetivo, ni mosaicismo.

En consecuencia, la ICCUHGGE concluye que el conocimiento sobre la técnica de CRISPR-
Cas9 que existe en la actualidad limita las posibles aplicaciones para su uso clinico o terapéutico
en embriones humanos. Ademas, considera la necesidad de realizar investigaciones para

perfeccionar esta técnica (ICCUHGGE, 2020, p. 89-90).

En el futuro, cuando las técnicas de edicidn sean lo suficientemente seguras y eficientes, las

consideraciones éticas principales que se deberian tener en cuenta son las siguientes:

(1) Control de por vida. Deberia haber un control de por vida de los nifios o nifias con el fin de

detectar anomalias debido a la edicion.

(2) Control intergeneracional. Ese control sera intergeneracional, es decir, se debera controlar a

las generaciones futuras de esas personas. (Gémez-Tatay y Aznar, 2019, p. 177)

(3) Consentimiento informado de las personas gestantes. Durante el periodo de gestacion, las
personas gestantes deberan dar su consentimiento para dichos controles, también lo haran
hasta que los futuros nifios o nifias cumplan su mayoria de edad. En principio, se debe

informar a las personas gestantes sobre el desconocimiento de los riesgos en un futuro.

strand break is the introduction of sequence insertions and deletions (indels) via non-homologous end joining (NHE]), and larger
changes can occur as well (Kosicki, Tomberg, and Bradley, 2018; Lea and Niakan, 2019). This could result in replacing a disease-causing
mutation with another mutation, the nature of which cannot be specified in advance.” (ICCUHGGE, 2020, p.65)

5 Mosaicismo: Variacién entre las células, de modo que no todas son iguales, por ejemplo, en un embrién cuando no todas las células

estan editadas. (ICCUHGGE) (2020) p. 205.
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También las alternativas terapéuticas, los riesgos, los beneficios potenciales y las limitaciones
al realizar la edicidn genética y la posibilidad de interrumpir un embarazo en caso de detectar
alguna anomalia. Mas adelante, se debe considerar que el nifos/as deben estar informados de
su condicioén, por esa razén los médicos deben adecuar el lenguaje a utilizar segtin el rango de

edad. (ICCUHGGE, 2020, p.80-81)

(4) Consentimiento informado del paciente. A partir de su mayoria de edad, el consentimiento solo
lo da el individuo en cuestion®. Estos controles se dan a raiz de la falta de previsibilidad en la
edicion ya que, por lo explicado en el principio de este apartado, se corre el riesgo de crear
nuevas enfermedades desconocidas que, en algunos casos, podrian ser mas graves que la

enfermedad que se eliminé. (ICCUHGGE, 2020, p.80-81)

4. Gobernanza de CRISPR: el caso argentino y posibles pautas para
futuros consensos globales

Actualmente, no se considera éticamente posible realizar ediciones genéticas en embriones por
los riesgos que ello conlleva. Aun asi, en el caso de empezar a evaluar un posible uso terapéutico
del sistema de edicién CRISPR en seres humanos, hay que tener en cuenta tanto los consensos

nacionales como internacionales.

Cada Estado, debera evaluar, segtin sus leyes, si es correcto o no realizar las ediciones, y en
caso de que haya un acuerdo entre las instituciones cientificas y la sociedad, se tendra que analizar

la posibilidad de cambiar sus normas juridicas.

En el caso de los Estados, cada sociedad debera debatir sobre el uso posible de esta técnica,
se les debera brindar la informacién correspondiente sobre el funcionamiento de la misma, cual
es el fin de esta, es decir, si es para uso terapéutico, de mejoramiento o investigacién, y analizar
quiénes tendran acceso, evitando la creacion o agravamiento de inequidades de salud
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2017). La ICCUHGGE, quien realiz6 un andlisis sobre la

utilizacién de la edicion genética en las células germinales, entiende que:

"Entre las cuestiones que deberd debatir un pais se encuentran el potencial de la Edicién
Hereditaria del Genoma Humano (EHGE) para prevenir la transmisién de
enfermedades, las implicaciones de la EHGE para exacerbar las inequidades y los

problemas de justicia social, el valor que se da al parentesco genético de un nifio o a la

6 Tanto las personas gestantes como el individuo pueden decidir sobre si dar su consentimiento o no para dichos controles.
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libertad de los padres para seguir sus preferencias reproductivas, las posibles
consecuencias sociales y psicolégicas para los padres, los nifios y la familia en general,

las consideraciones sobre la privacidad, y otras.” (ICCUHGGE, 2020, p.150).7

Ademas, afirman que se debe tomar en cuenta las opiniones de los miembros de las
comunidades de enfermedades genéticas y/o discapacidades ya que estas difieren sobre si

corresponde o no llevar a cabo las ediciones. (ICCUHGGE 2020, p.149)

Por ejemplo, en el caso de Argentina, el articulo 57 del cédigo civil y comercial, que entro6 en
vigor en el afio 2015 y sigue vigente, establece: “Esta prohibida toda practica destinada a producir
una alteracion genética del embrién que se trasmita a su descendencia.” (Cédigo Civil y Comercial

de la Nacién 2014, art 57.7)

Basado en la definicion de Salvador Berguel, el Diccionario Enciclopédico de la Legislacion
Sanitaria (DELS) define “alteracion genética” como lo contrario al desarrollo natural del genoma,
que en principio deberia permanecer inmutable cualquiera fuese su finalidad perseguida. Segin
el DELS estas acciones en los individuos significarfan actuar sobre el patrén genético de la

humanidad (Diccionario Enciclopédico de la Legislatura Sanitaria, 2017).

Palmero (2019) realiza un andlisis sobre el articulo 57 del Cédigo Civil y Comercial, ya que
este no considera la posibilidad de realizar investigaciones de edicién genética en embriones para
el tratamiento o prevencién de enfermedades. En principio, el proyecto original permitia las
practicas de alteracion genética a fin de prevenir enfermedades genéticas o la predisposicién a
ellas. Sin embargo, la edicién genética en embriones quedo prohibida en base al consenso global

que decidi6é no permitir esta practica (Palmero, 2019).

La autora considera que la prohibicién absoluta de la edicién genética no seria la mejor
opcidn y por ello considera que un enfoque de precaucién para las tecnologias emergentes seria
mas efectivo.8 Es por eso, que citando el Informe del Comité sobre Ediciéon de Genes Humanos,
recomienda “que los ensayos de investigacion sobre la edicién de la linea germinal puedan
permitirse, pero solo después de que se haya investigado mucho mas para cumplir con los

estandares apropiados de riesgo/beneficio para autorizar los ensayos clinicos”® (Academia

7 “Issues that will need to be debated by a country include the potential for HHGE to prevent disease transmission, the implications of
HHGE for exacerbating inequities and social justice concerns, the value placed on genetic relatedness of a child or on parental freedom
to pursue reproductive preferences, potential social and psychological consequences for parents, children and the wider family,
privacy considerations, and others.” (ICCUHGGE 2020, p.150)

8 “El principio de precaucion se establecié para orientar la adopcién de medidas de precaucion para las tecnologias emergentes en las
que las pruebas cientificas sobre la salud humana para las generaciones presentes y futuras y los dafios ambientales son todavia
inciertas. (Palmero, 2019)

9 “that germline editing research trials might be permitted, but only after much more research to meet appropriate risk/benefit
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Nacional de Ciencias, Ingenieria y Medicina, 2017 como se cité en Palmero, 2019). Estos ensayos
serian solo con el fin de validar la seguridad y eficacia del uso terapéutico de tratar y prevenir

enfermedades graves.

Con respecto al plano internacional, es necesario que exista un acuerdo entre las diversas
naciones y las organizaciones internacionales correspondientes al uso de CRISPR. Todos los
paises que tengan el avance tecnoldgico necesario para realizar las ediciones deben garantizar
que los individuos de otros paises también tengan acceso al sistema de CRISPR (ICCUHGGE, 2020
p-159). Por otro lado, también es necesario evitar la creaciéon o agravamiento de inequidades y
tratar las cuestiones de justicia social, asi como también el respeto a las normas de las
organizaciones de los derechos humanos. Sin embargo, todavia, no se ha llegado a un consenso
internacional. Gdmez-Tatay y Aznar sefialan que en el afio 2017 se elaboraron dos informes: el
primero, a raiz de una cumbre internacional convocada por la Academia Nacional de Ciencias y la
Academia de Medicina de Estados Unidos; y el segundo, por parte de once organizaciones
lideradas por la Sociedad Americana de Genética Humana (ASHG). El informe de la Academia
Nacional de Ciencias, concluyé que la posibilidad de realizar ediciones genéticas para uso clinico
(uso terapéutico) es una idea prematura y que, en caso de autorizar ensayos clinicos, previamente
seria bueno que haya una amplia participacion publica. Igualmente, sostienen que, si se realizan
la cantidad suficiente de investigaciones, en un futuro, las ediciones genéticas con CRISPR seran

posibles (ICCUHGGE, 2020 p.20).

La ASHG no considera la posibilidad de que en el dia de hoy sea viable realizar las ediciones
genéticas, ya que sigue habiendo cuestiones cientificas, éticas y politicas por resolver. Sin
embargo, aprueban que se realicen investigaciones con la perspectiva que en un futuro se autorice

su uso clinico. (Gémez- Tatay y Aznar 2019 p.175)

En el afio 2018, en Hong-Kong, se celebrd la segunda Cumbre Internacional de Edicién del
Genoma Humano!19, allf el comité declaro que todavia es irresponsable el uso clinico de la ediciéon

de la linea germinal. Sin embargo, el comité aseguré que:

“la edicion del genoma germinal podria llegar a ser aceptable en el futuro si se
abordan estos riesgos y si se cumplen una serie de criterios adicionales. Estos criterios

incluyen una estricta supervisién independiente, una necesidad, médica imperiosa, la

standards for authorizing clinical trials.” (Academia Nacional de Ciencias, Ingenieria y Medicina, 2017 como se cit6 en Palmero, 2019)

10 La primer Cumbre Internacional de Edicién del Genoma Humano se celebré en el afio 2015 en Washington DC.
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ausencia de alternativas razonables, un plan de seguimiento a largo plazo y la atencién

a los efectos sociales.” (Tuerlings, 2019 p.19)11

He Jiangkui se present6 en esta Cumbre Internacional de Ediciéon del Genoma Humano en
Hong Kong para explicar y defender el caso que llevo a cabo (Cyranoski, 2018). He Jiangkui es un
cientifico investigador de la Universidad de Ciencia y Tecnologia del Sur de Shenzhen, China; que
llevé a cabo la primera edicién conocida en embriones humanos con el sistema de CRISPR/Cas9.
De alli nacieron dos gemelas en el afio 2018 y un nifio en el afio 2019 modificados genéticamente.
El objetivo de Jiangkui era crear humanos que no fueran susceptibles de ser infectados por el virus
del VIH, que causa el SIDA. El gen modificado fue CCR5 que "codifica para el correceptor de la
entrada del virus en los linfocitos T" (Marfany, 2019, p. 27). En el caso de las gemelas, el resultado
fue que ambas son mosaico con “distintas mutaciones en cada cromosoma y en distintas células,
que contindan presentando células infectables por el virus VIH, y que, posiblemente, puedan
también ser mas sensibles y menos resistentes a infecciones por otros virus” (Marfany, 2029, p.

27). Con respecto al tercer bebe no hay ninguna informacién sobre su salud (Houser, 2019)

El investigador actué de manera irresponsable rompiendo toda norma ética y cientifica y
dejando de lado el acuerdo internacional sobre la prohibiciéon del uso de CRISPR para fines

terapéuticos y de mejoramiento.

En marzo del 2019 se reuni6 el comité asesor de expertos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud sobre Gobernanza y Supervisiéon de la Ediciéon del Genoma Humano, este comité se encargé
de asesorar y recomendar sobre los mecanismos institucionales, nacionales, regionales y
mundiales adecuados para realizar la ediciéon genética y ademas tratar cuestiones cientificas,

éticas y sociales. (Tuerlings, 2019)

Para esta reunion, se redacté un documento de referencia a cargo de Dr. Emmanuelle
Tuerlings en el que se analizan los informes existentes sobre la edicién del genoma y su
gobernabilidad y concluye que la edicién en la linea germinal humana y en embriones es
controvertida, ya que en algunos paises se prohibe enfaticamente el uso, en otros solo permitiran
la edicién una vez que haya conocimientos mas eficientes de la eficacia y los riesgos al aplicar este
método. Por ultimo, una tercera posicién argumenta que la aceptaciéon no solamente depende de

los riesgos, sino que ademas, depende de un consenso politico y social (Tuerlings, 2019 p.15)

11 “Nevertheless, germline genome editing could become acceptable in the future if these risks are addressed and if a number of
additional criteria are met. These criteria include strict independent oversight, a compelling medical need, an absence of reasonable

alternatives, a plan for long-term follow-up, and attention to societal effects.” (Tuerlings, 2019 p.19)
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5. Alternativas reproductivas con el fin de evitar una futura
enfermedad y el balance de riesgo-beneficio

Mas alld de los riesgos que todavia conlleva realizar ediciones en embriones, algunas de las
personas que deseen ser padre o madre y que podrian transmitir algin tipo de enfermedad
monogenética a su descendencial?, acaso considerarian injusto que existiendo una tecnologia de
facil acceso no se haga uso de ella con el fin de mejorar la calidad de vida de sus potenciales futuros

hijos/as genéticamente relacionados.

A pesar de esto, hay que tener en cuenta que existen otros tipos de técnicas de reproduccion
asistida como lo son la fertilizacidon in vitro seguida de un test genético preimplantacional; este
ultimo, detecta la existencia de alguna anomalia en el embrién antes de realizar la transferencia
embrionaria y su eventual implantacién. Otras opciones pueden ser la donacién de ovocitos,
esperma o embriones dependiendo de cudl sea el individuo que haya heredado la enfermedad, y
la adopcion. Hay que tener en cuenta que cada persona que decida tener un hijo/a tomara la mejor
opcién segun sus deseos y/o creencias, dependiendo del acceso econémico, politico y juridico.

(ICCUHGGE, 2020 p.42)

Un posible balance de riesgos y beneficios sobre el uso del sistema CRISPR en embriones

para uso terapéutico, podria sefialar los siguientes beneficios potenciales:

(1) Dar la posibilidad a los futuros padres de tener un hijo genéticamente compatible que no

herede una enfermedad monogenética.

(2) Ese futuro nifio no va a tener que sufrir una enfermedad monogénica las cuales en su mayoria

no tiene tratamiento eficaz.

(3) Tampoco debera lidiar con los sintomas los cuales les causan malestar y sufrimiento. Por

ejemplo, la fibrosis quistica que si no se diagnostica a tiempo causa dafios en los pulmones, el

12 En su articulo, Dominic Wilkinson plantea diferentes posiciones sobre si es moralmente correcto o no seleccionar embriones con
el fin de prevenir futuros nifios/as con alguna discapacidad. Por un lado, sefiala la posicién de Julidn Savulescu que es Principio de
Beneficencia Procreativa en el que define que “Las parejas (o reproductores solteros) deben seleccionar al hijo, de los posibles hijos
que podrian tener, que se espera que tenga la mejor vida, o al menos tan buena como los demas, segtn la informacién relevante
disponible." Savulescu, ]J. (2001). Por otro lado, Tom Shakespeare argumenta en contra de esta idea de determinismo genético
explicando que no necesariamente esos futuros nifios/as con alguna discapacidad deben ser infelices o tengan una mala vida, y que en
parte eso depende del contexto social. De esta idea, Wilkinson plantea dos alternativas mas cercanas a Shakespeare. La primera, la
llama No Maleficencia Procreativa la cual la Ginica razén moral para elegir a un nifio sobre otro seria que si la futura vida de este sea
tan corta y miserable que lo mejor seria que no existiera. La segunda, la llama Satisficencia procreativa, la cual al considerar los
diferentes nifios posibles y basdndose en la informacién disponible la pareja debe seleccionar al nifio que se espera que tenga una vida

sufrientemente buena y no al nifio que se espera que tenga la mejor vida. (Wilkinson, D 2016)
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sistema digestivo y otros 6rganos del cuerpo?3; o la enfermedad de Huntington la cual provoca
una degradacion progresiva de las células nerviosas del cerebro que genera un deterioro

fisico, mental y de comportamiento asociado a la afeccién.14

No obstante, hay que tomar en cuenta los riesgos que conlleva realizar ediciones genéticas

en embriones:

(1) Se corre el riesgo de realizar ediciones fuera del objetivo y también de generar mosaicismo

los cuales podria causar efectos graves y desconocidos.

(2) La falta de previsibilidad en el futuro. Existe el peligro de crear nuevos tipos de enfermedades

incontrolables con la posibilidad de que no tengan cura.

(3) Ademas, hay que tener en cuenta que la edicién génica en un embrién humano es hereditario,
y en caso de que la edicidn se efectiie de manera desfavorable, existe el riego de afectar a toda

una descendencia con una enfermedad desconocida.

A mi parecer, el balance de riesgos y beneficios es negativo en este momento ya que hay un
alto nivel de peligrosidad si se efecttian las ediciones que puedan afectar a los embriones y a las
futuras generaciones. Como expliqué mas arriba, los futuros padres tienen otras alterativas para

concebir un hijo/a sin una enfermedad monogénica.

6. Objeciones 'y respuestas: libertades reproductivas,
impedimentos biolégicos y riesgos

Una objecién que se podria hacer a la posicién defendida en este trabajo es que no se contempla
la libertad reproductiva de los futuros padres/madres que desean tener un hijo 100%
genéticamente relacionado, que por cuestiones bioldgicas no pueden elegir ninguna de las
opciones reproductivas antes mencionadas. Existen casos extremadamente raros en que la
fertilizacion in vitro seguida del test genético preimplantacional se ve limitada, ya que el 100% los
embriones producidos seran portadores del genotipo de una enfermedad monogénica. Ademas,
podria suceder que haya una baja probabilidad de que se obtengan embriones no afectados
mediante ciclos de fertilizacion in vitro seguido del test genético preimplantacional. Para estas
personas, la y su Unica opcién de concebir un hijo no afectado por una enfermedad monogénica

seria el uso del sistema CRISPR/Cas9. También, hay que tener en cuenta a aquellos futuros

13 Véase definicion de fibrosis quistica y sus respectivos sintomas. Mayo Clinic. (2020)

14 Véase enfermedad de Huntington y sus respectivos sintomas en Mayo Clinic. (2020)
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padres/madres que no desean adoptar un hijo o hija, ni tampoco la donacién de embriones,

ovocitos o esperma. (ICCUHGGE, 2020, p. 48-49)

Sin embargo, como se ha explicado anteriormente, estos padres deben tomar en cuenta los
riesgos desconocidos a los que se enfrentara su futuro hijo y la humanidad en general si en la
actualidad se permite realizar estas practicas. Beauchamp y Childress (1999) exponen un sistema
de cuatro principios de la ética biomédica: respeto a la autonomia, no maleficencia, beneficencia
y justicia. Estos principios son prima facie, es decir, son obligaciones que deben cumplirse salvo
que algunos de estos principios entren en conflicto. En este trabajo se estd hablando de un posible
uso terapéutico con la técnica CRISPR-Cas9 en embriones con enfermedades monogénicas, que se
convertiran en futuros nifios o nifias. Si bien, los futuros padres tienen derecho a decidir cudl seria
la técnica de reproduccién mas conveniente para ellos, también se deben tener en cuenta cuales
son los limites en las decisiones de esos futuros padres si en la actualidad se utilizara la técnica
CRISPR. Ello es debido a que ésta podria generar dafios irreversibles en el futuro nifio o nifia y
también en la humanidad, ya que estos cambios son hereditarios. Por lo tanto, considero que hay
un conflicto entre los principios de autonomia y no maleficencia ya que se contrapone la decision
de los padres con los posibles dafios futuros. En este caso, debe primar el principio de no
maleficencia, es decir, no causar dafio, por sobre el de autonomia, puesto que, por el momento, el
sistema CRISPR no posee la suficiente seguridad para garantizar un posible uso en embriones y

esto limita la autonomia y libertad reproductiva de estos futuros padres.

No obstante, no se debe descartar la posibilidad de que, después de realizar una cantidad
de ensayos de investigacion suficientes, las practicas no suficientemente validadas de edicion
genética como CRISPR se aprueben para su uso regular y se puedan llevar a cabo las ediciones

genéticas de forma éticamente permisible.

7. Conclusion

En este trabajo se ha visto, en primer lugar, los diferentes posibles usos de la técnica CRISPR-Cas9:
uso terapéutico, mejoramiento e investigacién. En segundo lugar, los riesgos que todavia implica
realizar terapias de edicion gendmica en embriones con la técnica CRISPR-Cas9. En tercer lugar,
los consensos de gobernabilidad nacionales, sociales e internacionales sobre el posible uso. En
cuarto lugar, se analizaron las diferentes alternativas de técnicas de reproduccion asistida
opcionales a quienes deseen tener futuros hijos/as sin una enfermedad monogénica. Por ultimo,

se realiz6 un balance de riesgo/beneficio sobre el uso de esta técnica, y se evalué una posible
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objecion a este trabajo basada en la libertad reproductiva la cual se argument6é que quedaria

limitada por consideraciones de no maleficencia.

Hay que tener en cuenta que, en caso de que se mejoren las técnicas de reparacién con
CRISPR, y se satisfaga el principio de proporcionalidad, se podria empezar a tomar en cuenta
realizar terapias génicas bajo este método tras discusiones internacionales, sociales y de las
organizaciones correspondientes previas. Ademas, se debe empezar a considerar la posibilidad
de que se permitan las investigaciones en embriones, ya que para que exista un uso terapéutico
suficientemente validado para tratamiento o prevencién de enfermedades, las investigaciones son
necesarias y deberian estar reguladas dentro de un marco apropiado. Para ello debe haber un
acuerdo global sobre cudles serian los métodos y regulaciones apropiadas con el fin de poder
proteger a los sujetos y ala humanidad. Como defiende Palmero (2019), se debe tener un enfoque
de precaucion para este tipo de tecnologias en los que los resultados son altamente inciertos pero
que, a la vez, permita la exploraciéon mediante una investigacion bien regulada. Este trabajo busca
contribuir a la tarea social de encontrar el balance adecuado entre precaucién y exploracion en el

uso de CRISPR-Cas9.
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