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Resumen

En este ensayo se analizan las implicaciones bioéticas de la reciente manipulacion genética en embriones humanos con
CRISPR-Cas9 para eliminar el gen CCR5 y el nacimiento de dos gemelas discordantes. El experimento se divulgd en medios
sociales. Los principales problemas bioéticos identificados son la justificacion del modelo, el proceso de consentimiento in-
formado y la falta de declaracion de evidentes conflictos de interés. No se evaluaron apropiadamente las consecuencias del
experimento sobre la vida de las gemelas nacidas como la afectacion a su autonomia, los supuestos beneficios por recibir
y los riesgos futuros de dafio durante su vida. Habiendo manipulado la linea celular germinal, no se consideraron los efectos
sobre su descendencia futura. Este tipo de acciones tiene un impacto negativo en la forma como la sociedad concibe la
ciencia. La ingenieria genética debe reservarse al contexto experimental basico o bien como investigacion cinica para la
correccion de enfermedades conocidas graves de origen genético, bajo estricta supervision regulatoria y bioética y de ma-
nera gradualista de acuerdo con el progreso de las técnicas de edicion genética.

Edicion genética. CRISPR-Cas9. Bioética.

Considerations on genetic engineering: regarding the birth of twins subjected
to gene edition

Abstract

In this essay, the bioethical implications of the recent genetic manipulation in human embryos with CRISPR-Cas9 to eliminate
the CCR5 gene and the birth of a pair of discordant twin girls are analyzed. The experiment was disseminated via social
media. The main bioethical flaws identified include the justification of the model, the informed consent process and the lack of
disclosure of evident conflicts of interest. The consequences of the experiment on the life of the twins that were born were not
properly evaluated, such as the impact on their autonomy, the alleged benefits to be received and the future risks of harm
during their lifetime. Having manipulated the germ cell line, the effects on their future offspring were not considered. This type
of actions negatively affects the way society conceives science. Genetic engineering should be reserved to the basic experi-
mental context or as clinical research for the correction of known serious diseases of genetic origin under strict regulatory and
bioethical supervision and using a gradualist approach in accordance with the advances of gene editing techniques.

Gene editing. CRISPR-Cas9. Bioethics.
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|ntroducci6n

A fines de noviembre de 2018 se dio a conocer una
noticia en la cual se declaraba que un par de gemelas
nacidas unas semanas antes habian sido sometidas a
ingenieria genética (cirugia genética, segun el promo-
tor) mediante la aplicacion de la técnica CRISPR-Cas9,
cuando se encontraban en etapa embrionaria y con el
supuesto de protegerlas en contra del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) que portaba su padre.

En México, en el Colegio de Bioética hemos esta-
blecido una discusion reflexiva y analitica sobre el
caso en particular y, mas ampliamente, sobre la inge-
nieria genética en el ambito biomédico. En este
escrito presentamos los principales argumentos y
reflexiones derivadas de dicha discusion.

Los seres humanos hemos aprendido a manipular
las caracteristicas genéticas de los seres vivos desde
hace miles de afios, aun sin saber cémo y por qué se
dan dichos cambios. La agricultura y la domesticacion
de algunas especies de animales no humanos son
ejemplos claros (el teocintle es poco reconocible
como planta originaria del maiz actual). El conoci-
miento cientifico ha permitido entender los mecanis-
mos mediante los cuales se dan estos fendmenos
evolutivos.

La ingenieria genética relune diversas herramientas
y técnicas que sirven para hacer, de forma muy
precisa, adiciones, deleciones y alteraciones al ADN;
uno de sus objetivos es modificar genes especificos
responsables de alteraciones funcionales en los seres
vivos, incluidos los humanos. Si bien estas técnicas
se practican en cualquier célula viva (vegetal o ani-
mal), en este documento se comenta exclusivamente
la edicion gendmica en células humanas.

Actualmente es factible modificar algunos genes
responsables de alteraciones que resultan en enfer-
medades, lo que se conoce como terapia génica. Sin
embargo, se reconoce que la factibilidad de algo
siempre debe ser sometida a revision reflexiva que
permita justificar el “porqué”, “para qué” y “cuando”
de algo de lo que Unicamente sabemos el “c6mo” (y
a medias).! Poder hacer algo no implica necesaria-
mente deber hacerlo.

Documentos internacionales y nacionales
relativos al genoma humano

Hace méas de 20 afos se establecieron el Convenio
para la Proteccion de los Derechos Humanos y la

Dignidad del Ser Humano con Respecto a las
Aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio de
Oviedo, 4 de abril de 1997) y la Declaracion Universal
sobre Genoma y Derechos Humanos de la
United Nations Educational, Scientific and Cultural
Organization (UNESCO, 11 de noviembre de 1997).
Ambos documentos establecen el respeto de la digni-
dad humana por encima de las aplicaciones que pudie-
ran generarse al respecto y restringe la modificacion
del genoma humano unicamente por razones diagnds-
ticas o terapéuticas “..y solo cuando no tengan por
finalidad la introducciéon a una modificacién en el
genoma de la descendencia” (articulo 13 del Convenio).

En la Ley General de Salud de México se considera
que el estudio, investigacion y desarrollo del genoma
humano es materia de salubridad general y la
Secretaria de Salud serd la encargada de establecer
los casos en los que se requiera control en la materia,
asegurandose de no limitar la libertad en la investiga-
cion (titulo quinto bis). Por otra parte, en el Codigo
Penal para el Distrito Federal se establece la sancién
de quienes, con finalidad distinta a la eliminacion o
disminucion de enfermedades graves o taras, mani-
pulen genes humanos de manera que alteren el geno-
tipo (articulo 154).

Clasificacion del uso de la ingenieria
genética

En la actualidad, el uso potencial de las técnicas
de ingenieria genética se da en cuatro contextos
que ameritan consideraciones ético-regulatorias
diferenciadas.?

1. Investigacion basica: uso de la edicion genémica
para esclarecer el mecanismo de los procesos
bioldgicos en la enfermedad humana y su trata-
miento. Existen provisiones éticas y regulatorias
establecidas para vigilar la edicion gendmica hu-
mana mediante modelos in vitro en laboratorio
(v. g. registro de protocolos de investigacion,
evaluacion y aprobacion por comités ad hoc so-
bre el proceso de investigacion, vigilancia de
resultados, presentacion de datos ante pares,
publicacion de reportes finales, etcétera).

2. Aplicacidn clinica en células somaticas: uso de
la modificacién gendmica con objeto de tratar o
prevenir enfermedades o discapacidad (v. g.: “co-
rregir” células de distintos tejidos humanos, ex-
ceptuando células germinales). Ademas de las
provisiones mencionadas en el punto anterior, el
uso en células somaticas debe realizarse en el
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contexto de ensayos clinicos limitados al trata-
miento y la prevencion de enfermedad o disca-
pacidad, con evaluacién continua de la seguridad
y la eficacia, en un contexto de valoracion de los
riesgos/beneficios esperados y dentro de un
marco de transparencia.

. Aplicacion clinica en células germinales: este
uso genera mayor preocupacioén por el hecho de
estar modificando el genoma de células cuyos
cambios pueden ser heredados, en otras pala-
bras, que se induzcan modificaciones integradas
al genoma humano y distribuidas en la poblacion
sin conocer adecuadamente los efectos que pue-
dan tener. Exige mayor cuidado en cuanto a se-
guridad y efectos no anticipados, ya que puede
impactar importantemente en los seres humanos
desde un punto de vista individual, pero también
como especie. Desde el punto de vista bioético,
la modificacién gendmica de células germinales
puede afectar principios como el de autonomia
(en la medida en que los herederos de la modi-
ficacion no deciden sobre dicha inclusion en su
genoma), de beneficencia/no-maleficencia (la
ponderacion de los potenciales beneficios con
los dafos o riesgos que representa) y, finalmen-
te, la justicia (distribucion inequitativa de los
beneficios, riesgos y dafios de la poblacion, afec-
tando o beneficiando a partes de la sociedad
inequitativamente). En este sentido, el consenso
internacional recomienda su uso exclusivamente
en situaciones cuyo propdsito solo sea el trata-
miento o prevencion de enfermedad o discapaci-
dad seria (sobre todo en situaciones en las que
no se conozca otra alternativa), bajo supervision
estricta y siguiendo criterios muy especificos.

. Mejoramiento humano: se refiere al uso de es-
tas tecnologias para provocar cambios celulares
en situaciones donde no existe enfermedad y
las capacidades funcionales de la persona son
normales, mediante el “mejoramiento humano”
(por ejemplo, incremento de la masa muscular
para tener mas fuerza, incremento de las capa-
cidades de cognicion, modificaciones estéticas).
El uso de estas tecnologias fuera del contexto
del tratamiento de enfermedades o discapacida-
des se considera impropio en la actualidad, en
tanto no se tenga mas informacién sobre los
riesgos y efectos secundarios potenciales y no
se pueda evaluar el impacto sobre los principios
de autonomia, beneficencia/no-maleficencia y
justicia.

El sistema CRISPR-CAS9

Un avance importante en las técnicas de ingenieria
genética deriva de la descripcion de las secuencias
del ADN con “repeticiones palindromicas cortas agru-
padas y regularmente interespaciadas” (CRISPR,
clustered regularly interspaced short palindromic
repeats), encontradas originalmente en bacterias.® El
ARN producido con estas secuencias, en conjunto
con una enzima llamada Cas (cellular apoptosis sus-
ceptibility), como el Cas-9,* actian como una “tijera”
para cortar el ADN en sitios especificamente determi-
nados y constituyen lo que se conoce como el sis-
tema CRISPR-Cas9, mas eficiente, barato y facil de
utilizar que otras estrategias de edicidén genética.

Por otro lado, la técnica del CRISPR-Cas9 ha sido
ampliamente utilizada en la modificacion de genes en
organismos unicelulares, plantas, animales no huma-
nos, células humanas somaticas e, incluso, embrio-
nes humanos (sin fines reproductivos). El interés que
suscita el CRISPR-Cas9 en la medicina humana
deriva de la posibilidad de modificar células inmuno-
l6gicas para atacar células cancerosas y desarrollar
tratamientos para curar enfermedades genéticas
como la anemia falciforme, enfermedad de Huntington,
distrofia muscular, fibrosis quistica, cardiomiopatia
hipertréfica congénita, entre otras, asi como crear
células mas resistentes a distintas infecciones (por
ejemplo, la que se desencadenan por el virus de la
imunodeficiencia humana, VIH).

El experimento chino y su problematica
cientifico-ética

El 25 de noviembre de 2018 en las redes sociales
fue publicado un video donde el investigador He
Jiankui (Universidad del Sur de Ciencia y Tecnologia
en Shenzhen, China) anuncié el nacimiento “unas
semanas antes” de dos gemelas que en etapa embrio-
naria fueron sometidas a edicion genética mediante
tecnologia de CRISPR-Cas9 para inactivar el gen
CCR5.5

Este gen CCR5 codifica para la proteina membra-
nal CCR5, la cual es necesaria para que el VIH se
introduzca al linfocito CD4 vy lo infecte. El padre de
las gemelas es positivo para el VIH, mientras que la
madre no lo es y ambos deseaban procrear pero
temian la posibilidad de transmision del VIH a su
descendencia. Por esta razén acudieron a evaluar la
posibilidad de usar la técnica de fertilizacion in vitro
(FIV) con inyeccidn intracitopldsmica de espermas
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lavados (ICSlI), para generar un embrién que después
fuera transferido al utero de la madre para su
gestacion.

El doctor He, sin embargo, en lugar de seguir los
procedimientos recomendados para obtener embrio-
nes libres del virus, los manipulé via CRISPR-Cas9
para lograr la modificaciéon del gen CCR5. Ninguno
de los procedimientos utilizados por He son técnica-
mente novedosos. Desde luego, las técnicas de
reproduccion asistida como la FIV con ICSI son utili-
zadas clinicamente en todo el mundo desde hace
afios; asimismo, el procedimiento de lavado seminal
se usa ampliamente para separar y obtener esperma-
tozoides mdviles libres del virus de VIH. Existe expe-
riencia con la técnica de CRISPR-Cas9 en embriones
de diversas especies, incluso en embriones humanos.
Estas técnicas apenas se estan evaluando en cuanto
a sus potenciales repercusiones y riesgos a corto y
largo plazo, por lo que la discusion bioética gira en
torno a la transferencia intrauterina de los embriones
genéticamente modificados. Los principales proble-
mas bioéticos identificables en el “experimento” des-
crito por He son los siguientes:

a) Disefio experimental problematico. Uno de los
problemas es que el doctor He experimentd en
humanos (desde su etapa embrionaria), es decir,
transfirid6 embriones humanos manipulados con
la técnica de CRISPR-Cas9, al utero de mujeres
para ser gestados. Este experimento ya técnica-
mente se inscribe dentro de la categoria de apli-
cacion clinica con fines reproductivos en células
embrionarias y contraviene las recomendaciones
de consenso publicadas desde 2015 por un gru-
po de expertos en edicion genética.® El doctor
He inform6 de otras gestaciones, pero se desco-
nocen los datos. Las gemelas deben ser consi-
deradas como un experimento en si mismas y no
solo como producto de un experimento. Los efec-
tos de la manipulacion genética a la que fueron
sometidas aun deben pasar la prueba del tiempo
en cuanto a los supuestos efectos benéficos es-
perados en las bebés y en su futura descenden-
cia, lo que solo el seguimiento en el tiempo podra
identificar. Los beneficios tedricos (v. g.: protec-
cion contra infeccion por VIH) solo pueden ser
confirmados mediante la exposicion no protegida
a la infeccién con VIH, lo que a su vez seria
bioéticamente inaceptable.

b) No se hizo lo que se dijo que iba a hacer. El
experimento de He tiene el problema de que no
corrigié un defecto genético, sino que elimind

un gen; las gemelas resultaron discordantes
(una sin los dos alelos del gen [knock-out com-
pleto] y la otra con un alelo [knock-out parcial]).
Se sabe que personas con mutaciones del gen
CCR5 existen naturalmente en la poblacién y
que presentan resistencia a la infeccion por el
VIH, lo cual fue el fundamento tedrico de la ma-
nipulacion realizada por He. Sin embargo, estas
mutaciones pueden predisponer a otras infec-
ciones o incrementar su gravedad (por ejemplo,
virus del oeste del Nilo” o la influenza®). Ade-
més, en el experimento de las gemelas se
desconoce si la “edicion genética” (o cirugia
genética como eufemisticamente le llaman los
investigadores involucrados) se logré en todas
las células del embrién o solo en cierto nimero
de ellas (mosaicismo) y si el efecto del CRIS-
PR-Cas9 en dichas células se dio solamente en
la posicion del gen CCR5 o si hubo otros sitios
del ADN sometidos al mismo efecto (efecto
off-target o “fuera de objetivo”, que solo puede
determinarse mediante una secuenciacion del
genoma completo de las bebés, cosa que no se
realizd).

¢) Justificacion médica invdlida. No hay justificacion

médica sobre las razones para realizar el expe-
rimento. La razén expuesta a los padres fue “ha-
cer inmune a sus hijas a la infeccion por VIH", lo
cual es engafioso ya que el blogqueo o ausencia
del CCR5 no provee inmunidad, sino que hace
al huésped no susceptible a la infeccion (el virus
no puede introducirse a las células). Ademas, los
padres no requerian lo que les ofrecieron, ya que
existen recomendaciones establecidas y alta-
mente efectivas para generar hijos o hijas libres
de VIH de padres infectados (lavado de esperma,
profilaxis preexposicion (highly active antiretrovi-
ral treatment).®

d) Presentacion de hechos publicitariamente. El

conocimiento cientifico adquiere un valor progre-
sivo cuando los datos que sustentan las investi-
gaciones son sometidos al escrutinio por sus
pares, son sometidos a prueba y los resultados
pueden obtenerse de nuevo en las mismas con-
diciones. Esto generalmente se realiza mediante
comunicaciones cortas en congresos y reunio-
nes cientificas o mediante la publicacion en re-
vistas cientificas, previa revisién y aprobacion
por pares. En este caso se desconocen los datos
experimentales especificos y no se ha generado
comunicacion cientifica al respecto. He prefiri6 el
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uso de medios sociales cibernéticos (YouTube®)
en un formato sensacionalista y engafnoso.

e) Proceso de consentimiento informado inadecua-

do. El proceso de consentimiento informado es
primordial para la participacion de sujetos hu-
manos en proyectos experimentales y se arraiga
en el respeto a la autonomia y dignidad de las
personas. El proceso de consentimiento pare-
ciera estar sesgado hacia los intereses del
investigador y ser engafoso, al ofrecer a los
padres algo mas allad de sus posibilidades de-
mostradas y ocultar informacion sobre los ries-
gos y la incertidumbre de los beneficios poten-
ciales. Se desconoce si a los padres se les
aclar6 que en realidad estaban tomando una
decision sustituta por sus hijas, si se percataron
que esta era para toda la vida y que incluye a
su descendencia potencial. En otras palabras,
se trasgredieron los intereses futuros de las
bebés sin un consentimiento realmente informa-
do de sus padres, quienes supuestamente
aceptaron el experimento.

Faltas ético-regulatorias graves. El proceso de
registro del protocolo parece haber sido muy
blando, con poca informacién sobre lo que real-
mente se pretendia hacer (gestar embriones
manipulados genéticamente) y con lenguaje de
caracter triunfalista (segun escribieron en el re-
gistro del protocolo: “la investigacion serd mas
significativa que la técnica de FIV, la cual obtuvo
el Premio Nobel 2010”). El hospital donde se
realizé el procedimiento clinico de transferencia
e implantacion embrionaria y donde finalmente
se supone nacieron las bebés, publicé una de-
claracion negando su participaciéon y mencionan-
do que “las firmas de aprobacién del protocolo
por su Comité de Etica Médica fueron falsifica-
das”. Todo lo anterior contraviene los principios
de transparencia, apertura y revision por pares a
los que se compromete el proceso cientifico en
la actualidad, y genera la percepcion en la so-
ciedad de que el proceso cientifico es poco serio
e, incluso, fraudulento debido a laxitud en la re-
gulacién y que solo se busca la ganancia econd-
mica o mediatica.

g) Conflictos de interés serios no declarados. Final-

mente, el investigador He presenta serios con-
flictos de interés que no declaro, al ser accionista
de siete compafiias de alta tecnologia en gené-
tica y representante legal en seis mas, posible-
mente involucradas en el experimento.

Impacto del “caso HE” en la ingenieria
genética y las tecnologias de edicion
gendmica

La edicion gendmica mediante las técnicas del
CRISPR-Cas9 y otras similares es una herramienta
muy prometedora con alto potencial para eliminar,
controlar o mitigar enfermedades diversas. Poder
curar enfermedades monogenéticas como la enfer-
medad de Huntington, la enfermedad de Tay-Sachs
o la fibrosis quistica, es no solo permisible sino
deseable. Ya existen ensayos clinicos para utilizar
esta tecnologia en la desactivacion del gen de la
proteina PD-1 para tratar pacientes con cancer de
pulmdn, prostata, vejiga y rindn.'"'2 Se esta explo-
rando la edicion del gen ApoE para controlar la
enfermedad de Alzheimer y se pretende manipular
el mismo gen CCR5 para mejorar el control del VIH
(en células somaticas de pacientes con VIH, no en
células embrionarias). Recientemente se publicé que
este gen CCR5 es un blanco terapéutico para la
regeneracion nerviosa y la recuperacion funcional
después de accidente vascular cerebral y de lesion
cerebral traumatica.'

Conclusiones

Satanizar la investigacion cientifica (basica y cli-
nica) por casos como el referido es un efecto negativo
que se debe evitar. El analisis de la problematica
coincide con otros publicados' y es un llamado de
atencién al medio cientifico a reconocer la importan-
cia de los aspectos bioéticos en la realizaciéon de
proyectos de esta indole. En virtud de lo anterior y
considerando que se trata de un tema relevante que
afecta la ciencia en México, se proponen las siguien-
tes consideraciones finales:

1. La edicién gendmica debe aplicarse de manera
gradual, de tal forma que responda al estado de
la evidencia cientifica existente. Su uso en inves-
tigacion basica y su empleo terapéutico en célu-
las somaticas debe permitirse y estimularse si-
guiendo lineamientos éticos existentes, en forma
transparente ante estructuras de revision esta-
blecidas y debidamente registradas (comités de
investigacion, comités de ética en investigacion,
Comisién Nacional de Bioética, etcétera).

2. El uso en células germinales solo debe permitirse
en el contexto de la resolucién de enfermedades
o discapacidad grave, bajo registro y supervision
especial, asi como con el consentimiento
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ampliamente informado de los padres, en tanto
los potenciales riesgos y efectos secundarios a
corto y largo plazo y con alcance transgenera-
cional (modificacion gendmica heredable) no
sean determinados por otros medios (postura
similar a otras publicadas's'®).

. La aplicacion de estas tecnologias a la medicina
humana debe efectuarse en instituciones acadé-
micas con capacidad probada (recursos huma-
nos y de equipamiento), con lineas claras de
investigacion y fuera de posibles conflictos de
interés. El uso de la edicién genética debe res-
ponder a un interés cientifico y médico genuino
y sus investigadores deben estar libres de poten-
ciales conflictos de interés, sean estos de carac-
ter econdmico, industrial, politico o de notoriedad
mediatica.

. La comunidad cientifica tiene una obligacion éti-
ca de ser transparente ante la sociedad y dar a
conocer los hechos y datos que constata, asi
como explicar las metodologias que utiliza con
el objeto de elevar la cultura cientifica y hacer
notar a la sociedad en general, y a los tomadores
de decisiones en particular, la diferencia que di-
cho conocimiento cientifico tiene con respecto de
otros conocimientos derivados de dogmas, su-
persticiones, tradiciones y costumbres.

. Debe evitarse la introduccién de politicas publi-
cas y normas regulatorias que inhiban o sean
contrarias a la actividad cientifica y médica en el
ambito de la edicién gendmica en humanos, bajo
los lineamientos expuestos anteriormente.
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