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Edicion genetica en medicina
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Edicion genética

El ADN es la molécula que contiene el material genético
que se hereda de una generacién a otra. Esta constituida
por unidades de informacion o genes que determinan las
caracteristicas y el funcionamiento de los individuos.

La edicion genética es una técnica que permite cambiar,
anadir o quitar segmentos de ADN para modificar de forma
precisa su secuencia, cambiando asi las caracteristicas de
un organismo.'*

Existen tres principales técnicas de edicidn genética uti-
lizadas en medicina. La mas eficiente, facil, barata y actual-
mente mas utilizada es CRISPR-Cas9.2?

Aplicaciones

Ciencia basica

La edicién genética puede utilizarse para entender las fun-
ciones de los genes humanos, el desarrollo embrionario, la
conexion entre genes y enfermedades, la progresiéon del
cancer y otras enfermedades que tienen un componente
genético importante.*

Uso en organismos modelo

Muchos procesos fisioldgicos humanos son similares a los
de otros animales. Por eso, los resultados obtenidos de
experimentos con organismos modelo, como ratones, pue-
den dar la pauta para entender los mecanismos genéticos
en humanos.*

RESUMEN

m Lainformacién genética de todos los organismos vi-
vos esta contenida en moléculas de acido desoxirri-
bonucléico (ADN). Dicha informacion determina las
caracteristicas de cada individuo. En humanos, por
ejemplo, desde el color de los ojos hasta rasgos de
la personalidad.

m Los genes son secciones del ADN y existen enfer-
medades relacionadas con cambios especificos en
alguna de esas secciones.

m Se han desarrollado técnicas con las cuales es posi-
ble modificar el ADN de cualquier especie, incluyen-
do humanos, de forma dirigida y muy precisa, y que
podrian usarse para prevenir o curar ciertas enfer-
medades. Una de ellas es la edicién genética.

m El uso de la ediciéon genética tiene implicaciones
médicas, éticas, legales e inclusive morales. Por lo
que su regulacion e implementacién es causa de de-
bates alrededor del mundo.

m Para regular estas técnicas y salvaguardar la salud e
integridad humana, es importante comprender las dis-
tintas formas en que pueden ser aplicadas, ya que cada
una genera distintos riesgos, beneficios y controversias.

m Es posible obtener beneficios econdmicos de la im-
plementacion de técnicas como la edicion genética,
en el contexto de un sistema de salud funcional.

m Expertos sugieren evitar que el pais se convierta en
un destino para realizar experimentos que no estarian
aprobados en otros paises, como ha sucedido recien-
temente, por no contar con una regulacion mexicana.

Dado que muchas enfermedades como el cancer resul-
tan de cambios en los genes o mutaciones, una estrategia
parainvestigar tales padecimientos es desarrollar células de
organismos modelo que presenten caracteristicas similares
a las de células humanas enfermas. Sin embargo, el mejor
modelo serd siempre el mismo ser humano.

Tratamiento y prevencion de enfermedades

La edicién genética en el tratamiento de enfermedades tie-
ne distintas implicaciones dependiendo del tipo de célula
gque modifica. Se debe diferenciar primordialmente entre
células somadticas, (todas las células del cuerpo, como las
de la piel, higado o pulmén) y células germinales (que dan
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lugar a los évulos y espermatozoides). Las modificaciones al
ADN de células sométicas solo afectaran al paciente, mien-
tras que los cambios en el ADN realizados en células germi-
nales, pueden ser transmitidos a futuras generaciones.’

a) Terapias potenciales en células somaticas

Esta tecnologia se ha implementado en organismos modelo
para tratar de erradicar el VIH® o la enfermedad neurodege-
nerativa de Huntington,” por ejemplo.

En el afno 2015, en el Great Ormond Street Hospital de Lon-
dres se utilizé edicién genética para tratar a Layla, una nina
de un ano de edad, que sufria de un tipo de leucemia muy
agresivo y probablemente mortal.%°

La edicién genética aplicada en células somaticas presen-
ta algunas limitaciones, principalmente son cambios o mu-
taciones no deseados en algunos genes, que podrian ocurrir
durante la modificacion del gen de interés.

b) Terapias potenciales en células germinales

y embriones

La edicién genética podria aplicarse también en células ger-
minales, precursoras de las células reproductivas, asi como
en embriones. En este caso, los cambios genéticos realizados
pueden heredarse a los descendientes."

Este tipo de edicion genética podria utilizarse para:

1. Corregir mutaciones relacionadas con enfermedades
hereditarias.

Esta aplicacion es importante ya que existen mas de
7,000 enfermedades hereditarias que afectan a millones
de personas alrededor del mundo y que son causadas por
mutaciones en un solo gen.'”> Ademas, se estima que la
prevalencia de trastornos genéticos al momento de nacer
debidos a mutaciones en un solo gen, es del 1% en la po-
blacion.' Las terapias de edicion genética en células germi-
nales podrian potencialmente corregir esas enfermedades.

2. Eneléreade reproduccion asistida.
En los casos de infertilidad que tengan base genética,
la mutacion que la causa podria corregirse a través de
edicién genética.”

Ademads, cuando se sabe que los padres pueden here-
dar a sus descendientes una enfermedad que amenace
la vida y que no pueda ser detectada en el embrién, se
podria aplicar la técnica para corregir la mutacién antes
de implantar el embrién en la madre.”

Una limitacién de la técnica realizada en células germi-
nales es que si ocurrieran mutaciones inesperadas y no de-
seables en segmentos de ADN, éstas podrian heredarse.™

Otra limitacion es la ocurrencia del mosaicismo ge-
nético, fendmeno que surge cuando la edicion sdlo se
logra realizar en algunas, pero no en todas las células
del embrion.'" Este efecto hace dificil detectar posi-
bles problemas genéticos en el embrién antes de su
implantacién en la madre.”

Perspectivas

Recientemente, se realizd edicion genética en células germi-
nales que dieron lugar a embriones humanos con una mo-

dificacién genética intencional. Sin embargo, se observaron
problemas como baja eficiencia, ocurrencia de mutaciones
no deseadas y mosaicismo genético.'®

Actualmente se realizan investigaciones para mejorar la
eficiencia de la técnica y eliminar mutaciones inesperadas.'”'®

Hace poco se aplicé edicidon genética en varios cigotos hu-
manos (resultado de la fertilizacion de un évulo por un esper-
matozoide), para prevenir una enfermedad hereditaria que
aumenta el tamano de las células del corazén, que si bien no
es necesariamente mortal, es un padecimiento grave.

En el experimento se logré corregir la mutacion deseada
sin presentar mosaicismo genético ni mutaciones inesperadas,
mostrando su potencial para corregir mutaciones humanas
heredables. Sin embargo, expertos consideran que la técnica
aun no esta lista para uso clinico.” Ademas, este estudio ha
sido criticado por grupos de cientificos que consideran que es
necesario realizar mas pruebas para confirmar la correccién
genética deseada y la ausencia de efecto mosaico."

Otro estudio reciente utiliz6 embriones humanos e imple-
ment6 el método CRISPR-Cas9 para investigar la funcién que
tienen ciertos genes durante el desarrollo humano.?

Controversias éticas y sociales

Las posibles aplicaciones de la edicion genética en medicina
han generado controversias. Las preocupaciones tienen bases
sociales, cientificas, éticas o morales como las siguientes: 22

¢ Las modificaciones genéticas en células germinales son
heredables.

¢ No existe suficiente seguridad en el éxito de la técnica.

* Esindispensable asegurar justicia y equidad para compar-
tir los beneficios de la técnica.

® Respetar el derecho del individuo a decidir si la acepta
o no.

* La dignidad humana y los limites del tratamiento y su
disefo.

* Pertinencia del uso de la técnica sobre otros posibles tra-
tamientos.

¢ Afectaciéon de la identidad de los individuos, debido a
cambios genéticos.

* Controversias sobre el respeto y derecho a la vida de los
embriones que serian desechados.

* Discriminacién por parte de empleadores o seguros mé-
dicos, por participar en ensayos de investigacion en medi-
cina gendémica.

Marco legal de las técnicas de edicidn genética
Internacional

a) Uso de embriones para investigacion basica
La mayoria de los paises pertenecientes a la Unién Europea
han firmado el Convenio de Oviedo que prohibe la creacion
de embriones con propdsito de investigacion.

En el recuadro 1 se enlistan algunos paises que prohiben
y otros que permiten el uso de embriones supernumerarios
(generados durante una fecundacion in vitro y que no fueron
usados) o células derivadas de éstos para investigacion.



Recuadro 1. Uso de embriones supernumerarios
en Investigacion. 2'2*

No se
permite

Uso de embriones o células

derivadas de embriones

Reino Unido™'

Francia

Suiza*?

Suecia
China
Austria X

> | X< | =< | =< | x

Bulgaria

Republica Checa

Finlandia

Grecia

> | > | X< | x| =

Portugal

Italia X

*1 Se permite el uso de embriones de hasta 14 dias después
de su fertilizacion.

*2 Se permite el uso de embriones de hasta 7 dias después
de su fertilizacion.

En el Reino Unido se permite el uso de embriones supernu-
merarios y la creacion de embriones con fines de investiga-
cién.® En 2015 investigadores chinos editaron genéticamen-
te cigotos humanos anormales (que no eran viables para su
gestacion), para realizar investigacion basica. Posteriormente
fueron eliminados.™

Recientemente dos grupos de cientificos realizaron expe-
rimentos en cigotos y embriones humanos; ambos siguieron
protocolos éticos estrictos y generaron conocimiento cien-
tifico relevante. Los embriones se generaron para reproduc-
cion asistida (fecundacién in vitro), pero no fueron utilizados
para tal propésito. En este caso, se aseguraron de que los do-
nadores estuvieran informados sobre el uso que iban a dar a
sus embriones. En ambos casos se realizaron previamente los
mismos experimentos en otro tipo de células o en embriones
de ratones, con el propdésito de optimizar los protocolos ex-
perimentales antes de implementarlos en humanos.*

b) Edicion genética en células germinales

A nivel internacional, 35 paises de Europa han firmado el
Convenio de Oviedo que prohibe la modificacion genética
de células germinales humanas. De éstos Unicamente 29
han ratificado e implementado el convenio en sus leyes na-
cionales.?

En el Reino Unido, estd prohibida la edicién genética de
células germinales con fines terapéuticos, pero si se permite
para realizar investigacion.?

Los Estados Unidos de América no tienen una ley formal
que prohiba el uso de esta tecnologia en la aplicacion clinica.
Sin embargo, un grupo de expertos promovié una morato-
ria temporal para evitar la edicion de células germinales para

aplicacién clinica.”” Dos de las preocupaciones centrales de
la moratoria estan relacionados con la capacidad de la téc-
nica para hacer el cambio genético en el segmento de ADN
adecuado o lograr los resultados esperados sin crear nuevos
problemas.

Algunos grupos de especialistas en genética humana de
Europa, Canadé, Estados Unidos, Africa, Gran Bretafia y Aus-
tralia apoyan esta moratoria y mencionan que llevar a cabo
la edicion genética de células que culminen en un embara-
zo humano seria inapropiado. Sin embargo, no encuentran
razén para prohibir esta practica, si es realizada fuera del
organismo vivo, con fines de investigacion.® Mientras que
otros paises regulan estas practicas a través de normas con
excepciones o de manera ambigua, (recuadro 2).

Recuadro 2. Regulacién de modificacion genética en
células germinales.

Normas con excepciones

Posicion ambigua

China, India, Irlanda,
Japdn, Canada

Sudafrica, Pert, Argentina, Rusia,
Islandia, Eslovaquia, Grecia

¢) Edicidon genética en células somaticas

La investigacién y desarrollo de terapias que aplican la
edicion genética estan reguladas en Europa y Estados
Unidos. La regulacién considera desde la investigacién en
ciencia basica hasta los ensayos preclinicos, ensayos cli-
nicos en humanos, aprobacién para la introduccién de la
tecnologia en terapia médica y vigilancia después de su
implementacién.'®?

México

a) Inicios

En 1990 dio inicio el Proyecto Genoma Humano, con el pro-
posito de determinar la secuencia de toda la informacion
genética contenida en el ADN (genoma) humano. Fue una
colaboracion internacional realizada en institutos esta-
dounidenses, en donde participaron cientificos de diferen-
tes paises.®®

Desde entonces, el conocimiento sobre el genoma hu-
mano y el desarrollo de técnicas para su manipulacién se ha
multiplicado. Sin embargo, la falta de regulacion del uso de
estas técnicas en la medicina, ha favorecido el quebranta-
miento de Leyes Federales (recuadro 3).%'

Por ejemplo, en México se llevé a cabo un procedimiento
que no usé edicidn genética, pero que dio lugar a un em-
brién cuyo material genético mitocondrial fue modificado en
algin momento de su generacién, durante un proceso cono-
cido como reemplazo mitocondrial (recuadro 3).

b) Actualidad

La Comisidn Intersecretarial de Bioseguridad de los Orga-
nismos Genéticamente Modificados (CIBIOGEM), es la enti-
dad establecida para coordinar politicas de seguridad sobre
la produccion, importaciéon, exportacion y uso de organis-
mos genéticamente modificados. Ademas, en 2005 se pu-
blicé la Ley de Bioseguridad de Organismos Genéticamente

| FEBRERO 2018

CIUDAD DE MEXICO

w | INCYTU No.010 |



» | INCYTU No.010 | CIUDAD DE MEXICO | FEBRERO 2018

Recuadro 3.3'

Reemplazo mitocondrial en México

En 2016 investigadores estadounidenses, liderados por el
Dr. John Zhang, realizaron en México un procedimiento
no autorizado en los Estados Unidos, que se conoce como
reemplazo mitocondrial. Los investigadores optaron por
realizarlo en México, pese a que en 2015 se habia aproba-
do en Reino Unido.

La mitocondria es un componente de la célula que po-
see su propio ADN. Existen enfermedades que se pueden
heredar a través de este material genético. En esos casos,
es posible realizar un reemplazo mitocondrial para evitar
transmitir la enfermedad a la siguiente generacion.

En México, este proceso se realizé en cinco évulos, que
fueron posteriormente fertilizados y de ellos se obtuvie-
ron cuatro embriones. Uno de ellos se implanto en la ma-
dre y dio lugar a un bebé que nacié sano. Hasta ahora, no
se sabe qué pasé con el resto de los embriones generados.

Los investigadores aplicaron su procedimiento en Jalis-
co, estado cuyas leyes protegen la vida desde el momento
de fertilizacion.

De acuerdo a expertos en el tema, en México no existe
una ley que regule el reemplazo mitocondrial y tampoco
la modificacidon genética humana. Ademas, el Reglamen-
to de la Ley General de Salud en materia de investiga-
cion, senala que la investigacién es legal Unicamente
con el objetivo de tratar casos de infertilidad que no
podrian ser resueltos de otra manera. El procedimiento
realizado no entra en estos parametros. Por lo que, se-
gun el analisis de expertos en el tema, los investigadores
incumplieron el reglamento federal y probablemente
otras legislaciones en salud y normas oficiales en materia
de investigaciéon en seres humanos.

Modificados, que excluye de su jurisdiccion la regulacion
del genoma humano y sus modificaciones.??

La Ley General de Salud, contiene una seccion dedicada
al genoma humano que regula los usos de la informacién
genética. Sin embargo, esta ley no menciona la investiga-
cién en modificacidén genética ni sus aplicaciones.®

El Unico instrumento juridico que senala sanciones en
relacién al tema de la manipulaciéon genética es el Cédigo
Penal para la Ciudad de México, que prohibe modificar los
genes para fines distintos a eliminar o disminuir enferme-
dades graves, pero no define qué entiende por esos térmi-
nos.>* Castiga la utilizacion de 6vulos o espermatozoides
para fines distintos a los autorizados por sus donantes y
prohibe la fertilizacidon de évulos para fines distintos a la re-
produccion. Ademads, no regula el uso de embriones super-
numerarios para investigacion. También prohibe cualquier
procedimiento de ingenieria genética con fines ilicitos,
pero no aclara a qué se refiere con ese término.?'3

La ambigliedad en las disposiciones penales crea hue-
cos legales, ya que se podria interpretar, por ejemplo, que
se pueden modificar genéticamente células germinales con
el consentimiento de los donantes y que éstas podrian ser

usadas para procreacién humana. Estas son acciones hipo-
téticas, pero que originan debates éticos y legales alrededor
del mundo. En ningun pais esta permitida la modificacion ge-
nética de células germinales con propésitos reproductivos.

Recomendaciones de expertos

Existen dos ejes basicos para hacer politicas publicas en te-
mas de biotecnologia: *°

1. Concentrarse en la regulacién de los productos obteni-
dos de la aplicacién de las tecnologias en cuestion (edi-
cién genética) y no en regulaciones generales sobre la
técnica.

2. Desarrollar regulaciones basadas en evidencia cientifica
considerando los beneficios y potenciales riesgos que
pueden ocasionar.

Algunas acciones y consideraciones importantes para regu-

lar la edicion genética son: ¥

* Establecer definiciones basicas y homogeneizadas inter-
nacionalmente.

* Diferenciar edicién genética con fines de investigacion
basica y su aplicacion clinica.

Investigacion basica y preclinica

* En caso de que células germinales o embriones sean edi-
tados genéticamente para realizar investigacién basica o
preclinica, los productos no deben ser utilizados para pro-
mover un embarazo.?'

* Lainvestigacion basica en células sométicas y germinales
es esencial para el avance de la ciencia. Esta debe ser regu-
laday realizada con protocolos estandarizados.®

Potenciales aplicaciones clinicas

a) Terapias en células somaticas

* Es necesario entender los riesgos derivados de las limita-
ciones de la técnica y los beneficios que se podrian obte-
ner de cada modificacién genética propuesta, para cada
terapia clinica.'®

* Las modificaciones genéticas realizadas en células somati-
cas no son heredables, por lo que pueden ser reguladas de
manera diferente a procedimientos que si lo son.™

* Serequiere discusion publica antes de que el uso de estas
técnicas se expanda.'®

b) Terapias en células germinales

* El uso de edicién genética en células germinales no es
aceptable en procedimientos clinicos, hasta que las difi-
cultades cientificas, éticas, sobre seguridad y eficacia de la
técnica sean superadas y haya un consenso social.?'

* Sedeben considerar las controversias éticas y morales, por
lo que el debate publico es necesario.”!

® Preocupa la posibilidad del uso de estas técnicas para la
eugenesia, es decir, para el perfeccionamiento de la espe-
cie humana.?'

* Eluso de la técnica deberia tener una justificacion médica
convincente y evidencia basica, para apoyar su aplicacién;



una justificacion ética'y un proceso transparente que invo-
lucre a los expertos en el tema.’’

¢) Reproduccion asistida

* Los retos técnicos de la edicién genética, asi como las
controversias que genera, indican que no es adecuado
aplicar la técnica en células germinales que culminen en
un embarazo.?®

* La aplicacién de la edicion genética en la clinica aun no es
viable, pero puede ser usada para obtener conocimiento
sobre enfermedades en las etapas tempranas del embrién.
Este conocimiento podria repercutir en el mejoramiento de
tecnologias de reproduccién asistida."

Educacion publicay
para profesionales de la salud

Los temas de genética se han introducido en los planes de
estudios de escuelas secundarias en algunos paises desarro-
llados. Es necesario que los profesores de México también se
capaciten en estos temas.

La educacion para adultos es importante y se puede lograr
usando medios de comunicacién masiva, en particular la te-
levisién y el internet. Es indispensable la colaboracién entre
cientificos y periodistas para comunicarlos apropiadamente.

La genética clinica debe ser parte de la educacién de mé-
dicos, enfermeras y otros profesionales de la salud. Las en-
cuestas realizadas en los ultimos afos indican deficiencias

en la capacitacion de profesionales de la salud en paises de-
sarrollados y limitaciones en el marco ético que sustenta la
medicina genética.®®

Impacto econémico

México ha invertido considerablemente en infraestructura
para investigacion gendmica, la cual comparte con otros pai-
ses de Latinoamérica que no cuentan con estas oportunidades.

Los siguientes pasos para seguir avanzando en esta area
necesitan ser econdmicamente efectivos. Por ejemplo, el uso
de técnicas genéticas para realizar diagndsticos y prevenir
enfermedades, podria evitar o reducir la inversién requeri-
da en el desarrollo de nuevos tratamientos. El desarrollo de
técnicas de diagndstico puede requerir una menor inversiéon
de dinero y tiempo; la regulacién requerida podria ser mas
sencilla de elaborar.

Se necesita implementar un sistema de regulacion de las
aplicaciones en medicina gendmica, lo que sigue siendo un
reto para las economias emergentes como México. La regu-
lacidn necesitaria incluir el trabajo de la ciencia y tecnologia,
industria, comercio, ministros de salud, asi como de los pode-
res legislativo y judicial.

Los beneficios econdomicos de la medicina gendmica de-
penderdn de cdmo se integre ésta en el sistema de salud.®®
Finalmente, cualquier beneficio que pudiera resultar de in-
vestigacidon gendmica, no se podra aprovechar en paises en
donde no haya un sistema de salud funcional 363
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