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RESUMEN

Los avances de la genética molecular estin
teniendo una muy importante repercusién
en la manera de contemplar el tratamiento
de numerosas enfermedades mediante apro-
ximaciones tales como la terapia génica. Si
bien la inmensa mayoria de los ensayos cli-
nicos de terapia génica utiliza estrategias que
no permiten dirigir el gen terapéutico en el
genoma de las células diana, el desarrollo
de nucleasas de disefio estd revolucionando
el campo de la terapia génica al facilitar la
precisa reparacién de determinadas mutacio-
nes. Como consecuencia del aumento de la
eficacia de estas aproximaciones de edicién

génica, recientemente se ha propuesto la
posibilidad de su utilizacién no solo para
el tratamiento de células somdticas, sino
también para el desarrollo de aproximacio-
nes que afectan a la linea germinal. Puesto
que con la tecnologfa actual no es posible
garantizar la ausencia de alteraciones gené-
ticas potencialmente deletéreas, existe un
consenso bastante generalizado en conside-
rar, que tanto por cuestiones técnicas como
por criterios éticos, las técnicas actuales de
edicidn génica no estdn suficientemente refi-
nadas como para abordar desde el punto de
vista clinico modificaciones del genoma que
afecten a la linea germinal.
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1. AVANCES Y LIMITACIONES
DE LAS APROXIMACIONES
ACTUALES DE LA TERAPIA
GENICA EN LINEA GERMINAL

1.1. Modalidades de terapia
génica

Se entiende por terapia génica el tra-
tamiento de enfermedades hereditarias o
adquiridas mediante la transferencia de
material genético en células del paciente.
Para facilitar la entrada de los genes tera-
péuticos en las células diana frecuentemente
se utilizan virus modificados (vectores vira-
les), aprovechando su muy alta capacidad
infectiva. Otras aplicaciones, sin embargo,
no requieren la utilizacién de vectores vira-
les, por lo que se recurre a procedimientos
fisicos o quimicos que faciliten la insercién
del vector no viral en la célula.

Desde el punto de vista técnico, la terapia
génica puede clasificarse en no integrativa y
en terapia génica integrativa (véase figura 1).
En el primer caso, los genes no se integrardn
en el genoma de la célula tratada (Fig. 1A).
Por tanto, si la célula se divide, se producird
una dilucién progresiva de las copias del gen
terapéutico, por lo que esta tecnologfa tiene
principal aplicacién sobre células somdticas
con baja tasa de divisién, o cuando se desee
la expresién transitoria del transgén. Entre los
vectores no integrativos mds frecuentemente
utilizados se encuentran los vectores adeno-
virales y los adenoasociados, ya usados para
el tratamiento de enfermedades tales como la
hemofilia o la hiperquilomicronemia.

En el caso de la terapia génica integrativa,
la aproximacién mds eficaz tiene por objeto
la insercién no dirigida de los genes terapéu-
ticos en el genoma de la células diana (Fig.

1B). Mediante este tipo de terapia génica
ha sido posible el tratamiento de pacientes
con enfermedades hereditarias, tales como la
inmunodeficiencia combinada severa ligada
al X'y por déficit en adenosin deaminidasa, el
sindrome de Wiscott-Aldrich, la B-talasemia
y otras'. Para facilitar la integraciéon del gen
terapéutico en la célula diana se vienen utili-
zando vectores de la familia de los retrovirus
(gamma-retrovirales y lentivirales). Estos vec-
tores no permiten controlar el sitio de inser-
cién de los genes terapéuticos en el genoma
de la célula diana, y determinados vectores
gamma-retrovirales de primera generacién
han generado problemas oncogénesis inser-
cional en algunas patologfas tales como la
inmunodeficiencia combinada severa ligada
al X y el sindrome de Wiscott-Aldrich?3.
Afortunadamente, ninguno de los ensayos
clinicos que se estdn desarrollando con vecto-
res lentivirales ha mostrado, por el momento,
riesgos de oncogénesis insercional.

En el caso de la terapia génica dirigida —o
edicién génica— la secuencia génica a insertar
se dirige especificamente a una regién deter-
minada del genoma. Con ello se pretende
bien la adicién de genes o de fragmentos de
los mismos en regiones deseadas del genoma
(Fig. 1C), o alternativamente la sustitucién
de genes o de secuencias génicas mutadas
por las correspondientes secuencias correctas
(Fig. 1D). En este caso se puede conseguir
una auténtica reparacién génica, en algunas
ocasiones sin modificaciones en ninguna otra
region del genoma. Esta es la aproximacién
que se ha propuesto por algunos grupos de
investigacién para el desarrollo de terapias
que afectan a la linea germinal, lo que ha
abierto un foro de debate sobre la conve-
niencia y ética de su prictica en humanos.
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Figura 1. Modalidades de terapia génica atendiendo al tipo de modificacién genética de las células.

A la hora de considerar si las modifi-
caciones genéticas descritas pueden tener
lugar sobre el propio paciente tratado y/o
sobre su descendencia, resulta critico preci-
sar el tipo de célula sobre el que se realiza la
modificacién genética. Mientras que a nivel
clinico la inmensa mayoria de los ensayos
de terapia génica tiene su fundamento en la
terapia no dirigida de células somaticas, el
tipo de células modificadas genéticamente
en estudios experimentales ha sido mucho
mds numeroso, incluyendo no solo muy
diferentes células somiticas, sino también
células madre embrionarias (ES, Embrionic
Stem cell), células madre pluripotentes indu-
cidas (iPSCs, induced Pulripotent Stem Cells),

gametos, asi como cigotos y embriones.

Con relacién a la terapia por edicién génica
de células ES o0 iPSCs, esta permite la gene-
racion de células somdticas corregidas que
tras su diferenciacién in vitro pueden gene-
rar células de muy diferentes linajes para su
uso en protocolos de terapia celular somdtica.
Alternativamente, estas células pluripotentes
modificadas pueden diferenciarse para gene-
rar gametos o implantarse en embriones, en
cuyo caso se generardn organismos con células
somdticas y también germinales modificadas
genéticamente. Por dltimo, tanto gametos
como cigotos o embriones de diferentes mode-
los animales han sido también objeto de dife-
rente tipo de manipulacién génica, por lo que
no pueden ser excluidos como posibilidades a
tener en cuenta en la especie humana.
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Figura 2. Mecanismos bdsicos utilizados por la célula para la reparacién de dobles roturas en el
ADN algunos de los cuales facilitan los procesos de edicion génica.

1.2. Edicién génica: Aplicaciones
para el tratamiento de
enfermedades hereditarias y
adquiridas

La mayoria de los procedimientos de tera-
pia génica dirigida estdn basados en la recom-
binacién homoéloga de una secuencia exégena
(Donador) con una secuencia endégena que
se pretende reemplazar. Aunque en condi-
ciones fisioldgicas la eficacia de la recom-
binacién homdloga es muy baja, del orden
de 1/100.000, el desarrollo de nucleasas de
disefio, capaces de generar dobles roturas en
el ADN de manera especifica, ha permitido
aumentar la eficacia de recombinacién homé-
loga cientos y hasta miles de veces. Este hecho

estd suponiendo una nueva era en la aplica-
cién de las técnicas de edicién génica para el
tratamiento de enfermedades humanas?.

En la figura 2 se ilustran esquemdtica-
mente los fenémenos que tienen lugar des-
pués de la generacién de una doble rotura en
el ADN que deberdn ser tenidos en cuenta
para comprender el mecanismo bésico de
edicién génica. Bdsicamente, existen dos
mecanismos para la reparacién de las dobles
roturas que puedan generarse tras la accidn
de una nucleasa de diseno. El mecanismo de
reparacién de mayor eficacia se conoce como
reparacion por unién de extremos no homé-
logos (NHE], Non Homologous End Joining).
Se trata de un mecanismo de baja fidelidad y
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diana.

que, por tanto, suele introducir mutaciones
en la secuencia sobre la que se ha producido
la doble rotura (Fig. 2A). El mecanismo alter-
nativo, de menor eficacia, es la recombina-
ci6n homdloga (HR, Homologous Recombina-
tion). A través de este mecanismo, la regién
que contiene la doble rotura se puede aparear
con una secuencia de la cromdtida hermana,
que le sirve de molde para restaurar la secuen-
cia que existia antes de la generacién de la
doble rotura. A diferencia de la reparacién
por NHE], la reparacién por HR supone un
mecanismo fiel de reparacién que no suele
introducir errores sobre la secuencia diana del
ADN (Fig. 2B). Cuando ademds de la doble
rotura se introducen en la célula varias copias
de una secuencia donadora —con alta homo-
logfa frente al gen diana— se puede producir
su recombinacién con eficacias relativamente

altas, de entre el 1-20% (Fig. 2C), lo que

se estd explotando para el desarrollo de la
terapia por edicién génica.

Como eventos adicionales o alternativos
a la insercién génica dirigida, pueden tener
lugar procesos como los que se recogen en
la figura 3 conducentes a la generacién de
alteraciones en el genoma de las células que
se desea editar. Aparte del fenémeno ya
explicado de la reparacién por NHE] en la
secuencia diana (Fig. 2A), se pueden produ-
cir mutaciones por la generacién de dobles
roturas fuera del sitio deseado (eventos cono-
cidos como off-target), debido a la presencia
de secuencias genémicas con alta homologia
con la secuencia diana de la nucleasa. En
caso de que se produzca una doble rotura
fuera de la diana deseada, su reparacién por
NHE] generard, con toda probabilidad,
mutaciones por inserciones o deleciones de
nucledtidos en esta regién (Fig. 3A). Si se
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produjera la recombinacién homoéloga entre
la secuencia donadora y la regién off-targer
conteniendo la doble rotura (con homologfa
parcial de secuencia), este evento también
generaria una mutacién fuera del sitio diana
seleccionado (Fig. 3B), lo que podria supo-
ner efectos deletéreos para la célula.

A pesar de que la edicién génica supondrd
un avance muy significativo en la seguridad
de la terapia génica, los mecanismos expli-
cados ponen de manifiesto que con la tec-
nologia actual no es posible asegurar que no
se producirdn mutaciones, ya sea en el sitio
diana o fuera del mismo, durante el proceso
de reparacién de la doble rotura generada
por la nucleasa o durante la recombinacién
con la secuencia donadora. Este hecho debe
ser tenido en cuenta a la hora de aplicar esta
tecnologia para modificar el genoma en linea
germinal pues podria suponer la generacién
efectos deletéreos hereditarios dificiles de
prever.

1.3. Caracteristicas de las
principales nucleasas de disefio
para su utilizacion en terapia
génica dirigida en células
somaticas y germinales

Debido a la relevancia de las nucleasas de
disefio en terapia génica de edicidn, se han
desarrollado diferentes familias de nucleasas,
cada una de las cuales con sus propias ventajas
y limitaciones. Las nucleasas de disefio mds
extendidas actualmente incluyen las nucleasas
con dedos de zinc, meganucleasas, nucleasas
TALE (Transcription Activator-Like Effector
nucleases) y endonucleasas dependientes de
ARN denominadas CRISPR (Clustered,
Regularly Interspaced, Short Palindromic

Repears). Todas ellas tienen en comn la pre-

sencia de un dominio de reconocimiento del
ADN vy otro dominio nucleasa con capaci-
dad de generar dobles roturas en la secuencia
diana. De entre todas ellas, el sistema basado
en CRISPR/Cas9 es el que recientemente se
ha planteado para su potencial utilizacién en
terapias de la linea germinal.

Con relacién a esta nucleasa, en el ano
2013 se demostrd por primera vez la posi-
bilidad de realizar edicién génica en células
eucariotas mediante la expresién heteréloga
de la nucleasa Cas9 utilizando como guia un
fragmento de ARN, en lugar de una secuen-
cia peptidica (véase revision en’). Este hecho
diferencia al sistema CRISPR/Cas9 de otras
nucleasas, y le dota de interesantes ventajas.
La plataforma CRISPR/Cas9 deriva de un
sistema inmune adaptativo de bacterias y
arqueas para prevenir infecciones virales e
invasiones de elementos de ADN méviles.
Los sistemas CRISPR/Cas se han clasificado
en 3 tipos. De todos los sistemas descritos,
el tipo II es el que ha sido utilizado en la
mayor parte de las aplicaciones de terapia
génica. Asi, los sistemas CRISPR de tipo II
permiten proteger contra bacteriéfagos, pro-
cesando las secuencias extrafias en pequenos
fragmentos que se introducen en la construc-
cién CRISPR.

La principal ventaja del sistema CRISPR/
Cas9 radica en la facilidad de su disefio y
construccién, pues no solo se puede generar
a través de una tinica construccién, sino que
también basta la modificacién del ARN guia.
Este hecho, unido a su eficacia, versatilidad
y posibilidad de utilizar diferentes CRISPR/
Cas9 en una misma célula, ha supuesto un
cambio radical en las perspectivas de realizar
edicién génica somdtica y tal vez también en
linea germinal.
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1.4. Estado actual y perspectivas
futuras de la edicidn génica en
linea germinal

Aunque ya estdn en marcha ensayos clini-
cos de terapia génica de edicién con nuclea-
sas con dedos de zinc!, el descubrimiento
del sistema CRISPR/Cas9 ha revolucionado
el campo de la edicién génica por su sen-
cillez, eficacia y bajo coste. La frecuencia
de off-targets encontrada en células madre
pluripotentes humanas”3$, o en cigotos de
ratén®!9, tratados con el sistema CRISPR/
Cas9 parece ser muy reducida. Este hecho
llevé a investigadores de la Universidad Sun
Yat-sen de China a la realizacién de estudios
de edicién génica en cigotos polispérmicos
humanos capaces de generar blastocistos
in vitro, pero incapaces de desarrollarse in
vivo'l,

Mediante el uso de nucleasas CRI-
PR-Cas9 y una secuencia de ADN con
homologia para el gen de la B-globina
humana, estos autores observaron que en el
52% de los embriones se producia la diges-
tién por la nucleasa, y que en el 14% de
estos embriones habia tenido lugar el pro-
ceso de edicién en el gen diana. A pesar de
ello, en un 25% de los embriones se habian
producido eventos de recombinacién con
genes enddgenos no homologos. Asimismo,
los embriones tratados fueron mosaicos; es
decir, contenian células corregidas y también
sin corregir, y mostraron numerosas roturas
off-target en el ADN generadoras de muta-
ciones fuera del gen diana.

Tal como los propios autores reconocen
en su trabajo!!, los resultados obtenidos en
este estudio ponen de manifiesto que las
técnicas actuales de edicién génica necesi-
tan mejorar sustancialmente antes de que

puedan tener aplicacién clinica para su uti-
lizacién en tratamientos que puedan trans-
mitirse a linea germinal.

1.5. Entre la técnica y la ética

Antes de que sean discutidos en detalle
los aspectos éticos derivados de las aproxi-
maciones de la terapia génica que afecten a la
linea germinal, hay algunos aspectos técnicos
que necesariamente han de tenerse en cuenta
a la hora de analizar las implicaciones éticas
de las mismas.

Entre estos aspectos destaca el hecho de
que cualquier efecto secundario que se pueda
producir como consecuencia de una altera-
cién genética que afecte a células germinales
afectard no tanto —o no solo— al individuo
sometido a dicho tratamiento, sino a su des-
cendencia o a parte de la misma.

Por otra parte, a la hora de evaluar la con-
veniencia de cualquier intervencién terapéu-
tica sobre un paciente, esta siempre se realiza
ponderando el beneficio terapéutico sobre
el riesgo de generar efectos adversos. Asi, en
el caso de la terapia génica de pacientes con
enfermedades genéticas, los riegos de onco-
génesis insercional asociados a los primeros
ensayos clinicos con vectores gamma-retrovi-
rales resultaron ser superiores a los esperados.
No obstante, en estos casos resultaba evidente
que no existia ninguna otra alternativa de
menor riesgo para los pacientes.

Finalmente, a diferencia de lo que ocu-
rre en el caso de la terapia génica somadtica,
—donde lo que se pretende es el tratamiento
de los signos clinicos asociados a una deter-
minada patologfa— en el caso de la terapia
génica que afecte a la linea germinal el obje-
tivo es la prevencién de la enfermedad en
la descendencia del paciente tratado. Como
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alternativa a esta aproximacién, actualmente
se desarrollan las técnicas de diagnéstico
genético preimplantacional (DGP), seguido
de la seleccién e implantacién en el Gtero
materno de las células embrionarias sanas.
Esto permite prevenir la generacién de alte-
raciones genéticas hereditarias mediante la
seleccion de los embriones que no portan las
alteraciones génicas asociadas a la patologia.

2. ASPECTOS ETICOS
RELACIONADOS CON LA
EDICION GENICA EN LINEA
GERMINAL

2.1. ;Jugando a ser Dios? (Playing
God?)

Cuando, a comienzos de los afios setenta,
los biélogos moleculares pusieron a punto
la técnica del ADN recombinante, por un
momento les surgié la duda de si no estarfan
en una situacion parecida a la de los fisicos
que intervinieron en el “proyecto Manhat-
tan” que puso a punto la bomba atémica.
El biélogo Robert Pollack, dijo entonces:
“Estamos en una situacién como la anterior
a la de Hiroshima. Serfa un desastre si uno
de los agentes que ahora estamos manejando
en investigacién fuera canceroso para el ser
humano™'2, Por primera vez en la historia de
la humanidad, podia manipularse el c6digo
de la vida. Y surgié de nuevo la pregunta:
¢hasta qué punto es ello licito?

Fue en 1975 cuando los biélogos mole-
culares, dirigidos por Paul Berg!?, establecie-
ron los criterios para evitar posibles desastres,
definiendo cuatro niveles de riesgo: el riesgo
minimo (experimentos en los que bastan
las precauciones propias de un laboratorio
de microbiologia clinica), el riesgo pequefio

(experimentos en los que se generan nuevos
microorganismos, pero que no parece vayan
a alterar la ecologia de las especies, en los que
se exigen algunas medidas mayores, como el
acceso limitado al laboratorio y el uso de los
microorganismos en cabinas de seguridad),
el riesgo moderado (experimentos en los que
existe probabilidad de generar un agente con
capacidad potencial patégena o de alteracién
del ecosistema, por lo que deben utilizarse
cabinas de flujo laminar, asi como vectores y
portadores incapaces de multiplicarse fuera
del laboratorio) y, en fin, experimentos de
riesgo elevado (aquellos con alta capacidad
potencial de patogenicidad o alteracién ecolé-
gicay que por ello exigen medidas de especial
proteccién: la manipulacién de los agentes
microbianos solo debe realizarse en cabinas
de médxima seguridad, en las que el aire se
calienta a elevadas temperaturas antes de libe-
rarlo al exterior, y se utilizan microorganismos
que solo pueden crecer en el laboratorio) 4.
Estos criterios sobre normas de seguridad'
sirvieron de base a las recomendaciones
publicadas en julio de 1976 por los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos!®.
Se estableci6 la distincién entre barreras fisicas
y bioldgicas, dividiéndolas, a su vez, en varias
categorias. Las barreras fisicas irfan en orden
de gravedad o riesgo creciente de P1 a P4, y
las bioldgicas de EK1 a EK3. A partir de estos
criterios, se elaboraron las normas legales, que
tras varias reformas aparecieron publicadas en
el Federal Register norteamericano de 1976'
y que han orientado la biologia molecular,
primero en Estados Unidos y luego en el resto
del mundo, desde entonces.

A partir de los anos setenta, la pruden-
cia ha conseguido que los experimentos
con ADN recombinante fueran llevindose



Terapia génica en linea germinal: Aspectos cientificos y éticos 157

a cabo con mucha precaucién. De hecho,
en la época de los afos setenta quedaron
limitados a microorganismos incapaces de
sobrevivir fuera del laboratorio. Después se
pasé a los mamiferos no humanos. El afio
1990 se aprobd el primer ensayo de transfe-
rencia del gen implicado en el sindrome de
inmunodeficiencia combinada severa (SCID
disorder), tras lo cual la FDA publicé el
documento ‘Puntos a considerar en la tera-
pia celular somdtica humana y en terapia
génica’7, actualizado en 1998'8.

2.2. Etica y genética molecular

El descubrimiento de las primeras endo-
nucleasas de restriccién y de las ligasas dio el
pistoletazo de salida a lo que dio en llamarse
ingenierfa genética o manipulacién genética.
Entonces, a comienzos de la década de los
setenta, no se hablaba de terapia génica,
entre otras cosas por el cardcter puramente
experimental de las técnicas, ain alejadas de
los estindares de seguridad y eficacia que
se exigen a los procedimientos clinicos en
general, y mds en concreto a las técnicas
o productos que puedan ser calificados de
terapéuticos®.

Los comienzos de la ingenieria genética
en células somdticas dieron lugar a un debate
ético que ahora se reproduce, con todas las
diferencias del caso, respecto a las células ger-
minales. Entonces se pusieron a punto dos
distinciones que han orientado el debate
sobre estos problemas durante las Gltimas
décadas®. La primera distincién es entre dos
tipos de manipulacién genética, llamados,
respectivamente, “positiva’ y “negativa’. La
segunda distincién tiene que ver con el tipo
de células manipuladas, que en un caso son
las somdticas o diploides, con lo que la modi-

ficacidn génica afecta al individuo pero no
a su descendencia, y en el otro a las células
germinales o haploides, con lo que la modi-
ficacién se transmitird no solo al individuo
sino también a su descendencia. A partir de
aqui se definieron cuatro tipos de manipula-
cién génica, que de menor a mayor gravedad
ética, son: la manipulacién negativa realizada
en células somdticas, la positiva en células
somaticas, la negativa en células germinales y
la positiva en células germinales. Los conve-
nios internacionales y las legislaciones nacio-
nales optaron por no considerar prudente
mds que la manipulacién genética negativa
realizada en células somadticas, es decir, con
la intencién de curar enfermedades, por lo
general errores congénitos del metabolismo.
Los tipos de terapia génica que tienen por
objeto mejorar o perfeccionar la condicién
humana, como por ejemplo el cambio de
sexo?! (algo que en cualquier caso resulta mds
fécil de hacer mediante la seleccién de sexo a
través del diagndstico prenatal o preimplan-
tatorio) fueron fuertemente criticados desde
la ética?? y siguen prohibidos en la prictica
generalidad de los paises del mundo.

2.3. El caso de la terapia génica
germinal

La situacién actual supone un paso mds
en esta direccién iniciada hace ya décadas.
Ahora empieza a ser posible la manipulacién
génica de las células germinales. Y como hay
en lista de espera varios cientos de enferme-
dades que reclaman una terapéutica eficaz, es
légico que se plantee de nuevo el problema
de la licitud o no de la terapia génica con
fines terapéuticos, es decir, la que venia cali-
ficdndose de negativa, pero ahora es realizada
en células germinales.
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El andlisis ético de este tipo de situacio-
nes obliga a distinguir, en primer término,
dos tipos de procedimientos, los experimen-
tales y los propiamente clinicos. Nada puede
ser considerado clinico, ni por tanto terapéu-
tico, si no ha probado antes tanto su segu-
ridad como su eficacia. Los procedimientos
que se hallan en fase de experimentacién son
aquellos que no han demostrado atin su tem-
ple clinico, pero que estdn en el camino de
hacerlo. El calificativo propio que les corres-
ponde es el de experimentales. Y todo lo
que no cae ni en el campo de los productos
clinicos, ni en el de los experimentales, debe
denominarse simplemente empirico. Ni que
decir tiene que ni la ciencia, ni la ética tienen
mucho que decir sobre estos tltimos?.

La llamada terapia génica en células ger-
minales es claro que atin no ha probado ni
su seguridad ni su eficacia. Esto hace que en
el rigor de los términos no pueda hablarse
de “terapia” a propoésito de ella, puesto que
no se trata de un producto clinico validado.
Estamos ante un producto meramente expe-
rimental. Mds que de terapia génica, deberia
hablarse, pues, de experimentacién génica en
células germinales con el objetivo de corregir
errores o defectos genéticos y, en consecuen-
cia, prevenir enfermedades.

Asi planteado el problema, el asunto es
cémo gestionar desde el punto de vista ético
tal tipo de procedimientos experimentales.
Y la primera respuesta es que a través de los
criterios canénicos desde hace ya bastantes
décadas en la ética de la investigacion. La ética
de la investigacion tiene dos ramas fundamen-
tales, la que se aplica a la investigacién basica
y la propia de la investigacién clinica. La
primera suele llevarse a cabo en especimenes
animales, bien enteros, bien en partes de ellos,

cultivos celulares, modelos de ordenador, etc.
Ni que decir tiene que los cultivos celulares y
los productos biolégicos de la etapa bésica o
preclinica incluyen también, en principio, los
procedentes de la especie humana. La segunda
tiene por sujetos a los seres humanos, sanos
o enfermos. Es obvio que no puede pasarse a
la fase clinica hasta que la investigacién pre-
clinica o bésica previa haya ofrecido datos
esperanzadores sobre su posible seguridad y
eficacia en humanos. En cuanto a las nor-
mas éticas que deben tenerse en cuenta en la
investigaci6n clinica, puede ser util consultar
el capitulo primero de este libro.
Trabajando con embriones animales se
han puesto a punto las técnicas descritas en
la primera parte de este articulo, en especial el
sistema CRISPR/Cas9, que ha revolucionado
la edicién de genes en células somdticas y estd
empezando a revolucionar también la edicién
en las germinales. Las expectativas puestas en
esta técnica son tales, que el debate actual se
centra en si debe autorizarse su utilizacién en
embriones humanos, o no. En abril de 2015,
la revista Nature dio la noticia de que el grupo
chino de Junjiu Huang, de la Universidad Sun
Yat-sen, en Guangzhou, habia utilizado por
vez primera el complejo CRISPR/Cas9 en
embriones humanos no viables, en un intento
por modificar el gen causante de la B-tala-
semia (ver el punto 1.4 de este articulo). A
consecuencia de estos experimentos, un grupo
de prestigiosos bidlogos moleculares y bioe-
ticistas, reunidos en Napa, California, pidi6
el 3 de abril de 2015 un nuevo moratorium
en la manipulacién génica de las células ger-
minales, similar al que se acordé en Asilomar
el ano 197424, Respondiendo a esta peticién,
las Academias Nacionales de Ciencias y de
Medicina de los Estados Unidos preparan
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en la actualidad la convocatoria de una gran
conferencia, a celebrar en otofo de 2015,
para evaluar las implicaciones de la técnica
CRISPR/Cas9. Por su parte, el Comité Inter-
nacional de Bioética (Tnternational Bioethics
CommitteeO de la UNESCO, en su tltimo
informe sobre investigacion genética y dere-
chos humanos, aboga también por una mora-
toria en la utilizacién de las técnicas de terapia
génica en células germinales?.

En los paises occidentales, las normativas
actuales son muy restrictivas. El Parlamento
Europeo aprobd, el 16 de marzo de 1989,
la “Resolucién sobre los problemas éticos y
juridicos de la manipulacién genética™. En
ella pedia que las conductas de manipulacién
genética en linea germinal fueran castigadas
por via penal. Asi lo han hecho la mayoria de
los paises europeos. Tal es el caso de la Ley de
proteccién de embriones aprobada en Alema-
nia el 13 de diciembre de 1990, que prohibe
la manipulacién genética de las células ger-
minales humanas, as{ como la creacién de
clones y quimeras. El Cédigo Penal espanol
de 1995, en el apartado 1 del articulo 159,
tipifica como delictivos los actos “que, con
finalidad distinta a la eliminacién o disminu-
ci6n de taras o enfermedades graves, manipu-
len genes humanos de manera que se altere
el genotipo”. Queda claro que la ingenieria
genética positiva estd prohibida, pero parece
aceptar cualquier tipo de terapia génica, tanto
en células somdticas como germinales. Por
otra parte, la mayoria de los paises europeos,
entre ellos Espafa, ha firmado el Protocolo
adicional al Convenio para la proteccién de
los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la
biologfa y la medicina, por el que se prohibe
la clonacién de seres humanos?s.

Las regulaciones actuales tienden a
ser restrictivas, habida cuenta de que los
embriones humanos, incluso los no viables,
merecen especial consideracién y respeto.
Como sucede en los embriones sobrantes de
las técnicas de reproduccién asistida que se
utilizan con fines de investigacién, es preciso
asegurarse de que no han sido producidos
con tal objetivo, y que caso de no utilizarse
para fines de investigacién serfan desechados
o destruidos. Cumplidos tales requisitos, no
hay razones para prohibir el uso de embrio-
nes humanos inviables para la investigacién
en terapia génica.

Lo dicho es de aplicacién en el caso de los
estudios basicos o preclinicos. Solo cuando
la seguridad y eficacia de las técnicas sea sufi-
ciente, podrd darse el salto a la investigacién
“clinica’. Cuando la manipulacién se lleve
a cabo en la linea germinal, deberd contarse
con la aprobacién no solo de las personas
directamente implicadas sino también de
algin comité de amplia base social y del
propio Estado, habida cuenta de la reper-
cusion que ello habra de tener en todas las
generaciones de descendientes.

La terapia génica plantea sobre nue-
vas bases el tema cldsico de la eugenesia.
La genética cldsica dio lugar a un tipo de
eugenesia que se desarrollé6 ampliamente
en las primeras décadas del siglo XX29:3,
y que entrd en descrédito por los excesos
que se cometieron con ella, tanto en Amé-
rica’!-3 como en Europa’>3¢. La eugenesia
actual tiene la caracteristica de utilizar las
técnicas propias de la biologfa molecular, y
llevarse a cabo en células embrionarias7-3s.
Las posturas éticas respecto a ellas se encuen-
tran polarmente enfrentadas, entre quienes
consideran inmoral cualquier tipo de mani-
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pulacién embrionaria y aquellos otros que
no ven razones para establecer ningtin tipo
de prohibicién. Acabard imponiéndose la
opinién mds matizada de quienes no ven
razones para la prohibicién absoluta, pero
si exigen que los seres humanos, incluso
en la fase embrionaria, sean tratados con la
méxima consideracién y respeto, exigiendo
por ello que se extreme la prudencia, asegu-
rando al mdximo la seguridad y eficacia de
los procedimientos®.

2.4. Conclusién

Los espléndidos y extraordinarios descu-
brimientos de los tltimos afos en relacién
a la terapia génica en células germinales
abren un nuevo horizonte a la medicina, en
orden a la prevencién de las enfermedades
genéticas en la especie humana. Esta es la
parte positiva de la situacién, que debe lle-
narnos de esperanza respecto a los posibles
desarrollos futuros. Pero esa esperanza debe
quedar atemperada en el momento pre-
sente, habida cuenta de que nos hallamos
en fases muy tempranas de la investigacién
de estos complejos procesos, y que no se ve
claro que en un futuro préximo vaya a ser
posible asegurar la seguridad y eficacia de
estos procedimientos, de modo que pue-
dan pasar a convertirse en parte de nuestro
arsenal preventivo y terapéutico. Mds que
de terapia génica en células germinales, en
la actualidad solo nos es posible hablar de
investigacién génica en células germinales.
Que no es poco.
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