TECNICA DE EDICION
DE GENES CRISPR /CAS9.
RETOS JURIDICOS PARA SU REGULACION
Y USO EN COLOMBIA

NATALIA LAMPREA BERMUDEZ*

AOSCAR LIZARAZO-CORTES™™*

INTRODUCCION

Nunca habfa sido tan sencillo editar genes, la tecnologia CRISPR/Cas9 lo hace
posible con un sistema biolégico muy sencillo y con gran potencial en materia de
salud, agricultura, bioindustria, etc. Es una tecnologfa capaz de identificar y reparar
las secuencias de DNA defectuosas en pacientes que sufren enfermedades de origen
genético, tales como Huntington o diabetes tipo I. Sirve también para prevenir y
controlar las infecciones virales tales como VviH o hepatitis. As{ mismo, puede ser
usada en microorganismos y también en plantas o animales para eliminar caracte-
risticas no deseables del fenotipo, incluso cuando el organismo es adulto. Estas son,
entre otras, las aplicaciones que tiene el sistema CRISPR/Cas9, y dan una idea de
su gran potencial. Se trata de una herramienta tan sencilla y econémica que puede
ser usada por cualquier persona que conozca de biologfa molecular, por lo que su
efecto, en palabras de la investigadora Dana Carroll, es que ha “democratizado la
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edicién de genes” (Travis, 2015). Sin embargo, estas posibilidades no estdn exentas
de interrogantes bioéticos, en particular al aplicar esta técnica en humanos.

El propésito de este articulo es explicar de forma sencilla el funcionamiento
biolégico del sistema: ;cémo funciona?, ;qué lo hace tan atractivo y “mejor”
que otras herramientas de edicidn de genes existentes? Posteriormente, se ofrece
un panorama sobre sus posibles aplicaciones, desde un punto de vista tedrico y
préctico, pues ya se ha aplicado en varios campos generando cientos de articulos
y de solicitudes de patente; es decir, se trata de responder a la pregunta: ;para qué
sirve? Luego se incluyen algunas consideraciones bioéticas sucintas por la aplica-
cién de CRISPR/Cas9 en humanos, particularmente en linea germinal humana.
También se analizan la solicitud de patente en trédmite en Colombia y los aspectos
a considerar en su examen. Finalmente, se realiza una primera aproximacién al
panorama regulatorio de acuerdo con el uso de la tecnologia en modificacién de
genes de origen humano, o modificacién de genes no humanos, para dejar asi un
esbozo del posible uso de la tecnologfa en Colombia.

FUNCIONAMIENTO BIOLOGICO DEL SISTEMA

En el campo de la ingenierfa genética, siempre fue un reto poder “identificar” un
sitio especifico del DNA y poder editarlo al mismo tiempo, por ejemplo, para poder
eliminar toda una variante defectuosa de un gen o cambiar una mutacién puntual
que impide la formacién de una proteina. CRISPR/Cas9 logra justamente eso, iden-
tificar un segmento especifico de pNA y eliminarlo o reemplazarlo, usando siempre
las mismas herramientas: un segmento-gufa que es un RNa con la copia del bNa que
se debe identificar (RNA gufa), y unas tijeras que es la proteina Caspasa 9 (Cas9) que
corta el segmento especifico de pNa (actividad endonucleasa) y que separa la doble
hélice de DNA para abrir sus hebras y asf poder editarlas (actividad helicasa). Ademds,
hay un tercer elemento que aunque no es tan mencionado, es fundamental en la
tecnologfa: una secuencia corta (PAM) que se unird al DNA y estabilizard la proteina
Cas9 (DoupNa y CHARPENTIER, 2014; WRIGHT et al., 2016; MEsa, 2015).

La forma como se enlazan estos elementos también es muy sencilla, pues la
proteina Cas9 es guiada por el RNA-gufa al sitio deseado en el DNA para que lo
edite, separando y cortando las dos hebras de pNa, mientras que la secuencia PAM
se ubica en el DNA para estabilizar el punto de corte de la secuencia. Asi, con solo
estos elementos se elimina o modifica el bNa defectuoso o no deseado (DoupNa
y CHARPENTIER, 2014). Cada vez que se quiera emplear la tecnologfa CRISPR/
Cas9 para realizar una nueva modificacién, lo dnico que se necesita es tener el
RNA del gen blanco de interés; la secuencia pam y la proteina Cas9 son siempre
las mismas, independientemente del DNA que se quiera editar. Esto es justamente
lo que representa el avance mds importante de esta tecnologfa, su sencillez, pues
no requiere ni de disefio de protefnas ni de aparatos enzimdticos complejos para
lograr llegar y editar un segmento especifico de DNA.
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Las tecnologfas de edicién de genes alternativas, tales como las nucleasas de
dedos de zinc (zFN) y las nucleasas efectoras de activador de transcripcién (TALEN),
requieren moléculas mds complejas para desarrollar la edicién, especialmente en
lo relacionado con el disefio de proteinas especificas para realizar cada evento de
edicién, por lo que su uso ha sido limitado, costoso y no se ha podido utilizar como
herramienta estdndar para la edicién genética (Gay et al., 2013; Hsu et al., 2014).

El sistema CRISPR/Cas9, con su RNA como molécula gufa que dirige la acti-
vidad de Cas9, fue descubierto en 2012 en las bacterias; es el sistema inmune de
estas y es empleado para defenderse del ingreso de virus y pldsmidos (JINEK et al.,
2012). Cuando un virus infecta a una bacteria, lo que hace es ingresar a la célula
bacterial e insertar su DNA en el de esta, usar la maquinaria de replicacién de la
bacteria para reproducirse y crear més virus. El sistema CRISPR/Cas9 les permite
a las bacterias que han sido infectadas por un virus identificar el pNa viral y enviar
un fragmento de este a una “biblioteca”, esto es, un arreglo de DNA con secuencias
cortas palindromas repetidas separadas por espacios (Clustered Regularly Interspaced
Palindromic Repeats - crisPR) donde se ubica el DNa invasor viral. Cuando la bac-
teria es nuevamente atacada por ese virus, se defiende tomando de la “biblioteca”
la secuencia del DNA viral, transcribiendo o replicando el RNA con esa secuencia
invasora, para identificar ese mismo segmento viral en cualquier parte de su bNaA
bacterial donde se haya insertado, dirigiendo junto al RNA a la proteina Cas9 para
que corte el DNA viral y lo elimine, evitando asi que el virus se pueda replicar y
afectar de nuevo a la célula bacterial (MakaROVA et al., 2011).

A partir de este sistema CRISPR/Cas9 bacterial se realizaron versiones li-
geramente adaptadas que permiten la edicién del bNa en eucariotas —aquellos
organismos que tienen membrana nuclear definida, tales como insectos, mami-
feros, plantas, etc.—, puesto que en estos, una vez la secuencia blanco del pNa es
eliminada, el organismo tiene diferentes formas para reparar el pNa. Este sistema
de reparacién del DNA permite que la tecnologia, ademds de identificar y eliminar
el bNA defectuoso, pueda modificarlo, reemplazdndolo por una copia de pNa sin
defectos o con una caracteristica deseable.

Con esta tecnologfa tan sencilla se puede realizar la modificacién del pNa de
cualquier organismo, hacerlo 77 vivo y realizar la modificacién en cualquier etapa
de su vida, o etapa celular, desde las células somdticas o células adultas diferenciadas
hasta las células gaméticas o germinales, incluyendo también la etapa de cigoto
o embrién. Es decir, no solo se puede “arreglar” el pNa del individuo en etapa
adulta, sino que incluso se puede transmitir este “arreglo” o nueva caracteristica
a su progenie.

ArricacioNEs DEL SISTEMA CRISPR/Casg

A partir del descubrimiento de CRISPR/Cas9 en el afio 2012, las investigaciones y
aplicaciones de la tecnologfa han crecido de manera exponencial. Se han desarrollado
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ensayos con el sistema para multiples aplicaciones, por ejemplo en enfermedades
genéticas, imdgenes de diagndstico, modificaciones genéticas en insectos, plantas,
entre otros. A continuacién se mencionan algunas de las aplicaciones destacadas
logradas para diferentes organismos y dreas.

En animales, se ha utilizado para eliminar cataratas causadas por una mutaciéon
dominante en el gen Cryge en ratones, logrando que este renovara el tejido a uno
sano, desapareciendo parcialmente la catarata, y que la descendencia del roedor no
tuviera la enfermedad (Wu et al., 2013). Ademds, en ratones adultos con distrofia
muscular de Duchenne se probé la reparacién del gen de distrofina, usando el sis-
tema inyectado directamente en el tejido muscular o a través del flujo sanguineo,
logrando en ambos casos una mejora del tejido muscular (TABEBORDBAR et al.,
2015). La reparacién de la distrofia muscular también se logré a partir de la edicién
en la linea germinal de ratones afectados con la enfermedad (LoNG et al., 2014).

Otra linea de desarrollo ha sido el impulso genético o reaccién en cadena gené-
tica (conocida como gene drive) que ha permitido modificar mosquitos Anopheles
stephensi hembra de manera que no puedan transmitir el patégeno de la malaria,
haciendo que la modificacién se disperse mds rdpido en la poblacién al usar, ade-
mds de la distribucién mendeliana, la fijacién del gen editado al colocar CRISPR/
Cas9 dirigido a los genes no editados en los individuos desarrollados (GanTZ et al.,
2015). También se han modificado las hembras de Anopheles gambiae con genes de
infertilidad, que son heredados de manera super-mendeliana gracias al CRISPR/
Cas9 dirigido a interrumpir los genes normales que no se habfan modificado; los
resultados de transmisién a la progenie del gen modificado son del 91 al 99.6%
(Hammonp A. etal., 2016). Obsérvese que en cualquiera de las dos aproximaciones
el resultado a corto plazo es que se diezma o se acaba la poblacién de Anopheles
sp. Esta linea de trabajo sobre impulso genético ha causado preocupacién por los
resultados a corto plazo sobre el equilibrio de las poblaciones y, mds importante
aun, sobre el efecto en la cadena alimenticia y el equilibrio en el ecosistema, al
modificar drésticamente la distribucién de una especie en un ambiente.

En plantas, se ha realizado edicién genética exitosa en modelos como Nicotia-
na tabacum 'y Arabidopsis, y en especies de cultivo como arroz, trigo, maiz, sorgo,
tomate y naranja (JIaNG et al., 2013; BeLHAj et al., 2015; SHANG et al., 2014). En
plantas modelo se ha observado que, pese a la naturaleza poliploide (varias copias
del mismo cromosoma por planta), las mutaciones son heredadas de manera ho-
mocigética o bialélica en la primera generacidn, lo que muestra una modificacién
altamente eficiente para lograr la estabilidad genética en el tejido y la transmisién
de la caracteristica deseada en la descendencia (BELHA]J et al., 2015). También
se desarrollé un arroz resistente a herbicida (Sun et al., 2016). Estos desarrollos
generan el debate sobre si a estas plantas se les aplica o no la reglamentacién sobre
OGM, como se menciona mds adelante.

En humanos, se repard in vitro un gen defectuoso en células madre intestinales
aisladas de pacientes con fibrosis quistica (SCHWANK et al., 2013); se han realiza-
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do pruebas de imdgenes diagndsticas en genes de interés al incluir proteinas de
fluorescencia en el RNA-gufa (CHEN et al., 2013). Asi mismo, se ha podido realizar
screening genético o barrido genético en células humanas, para identificar la funcién
de cada gen en segmentos determinados del pNa, pudiendo apagar uno a uno los
genes, haciéndolo incluso en genes no codificadores de proteinas (WANG et al.,
2014). Este dltimo punto hace que CRISPR/Cas9 supere los ensayos realizados
con técnicas alternativas tal como el RNA de interferencia (IRNA), que solo permite
establecer funciones de genes codificadores de proteinas.

En el campo de la virologia, se ha logrado la supresién de la infeccién del virus
de la hepatitis B en cultivos 7z vitro de hepatocitos humanos (KENNEDY et al.,
2015), la erradicacién del genoma viral en células con infeccién latente de via y
la prevencién de nueva infeccién por este virus via-1 (Hu et al., 2014). Ademds,
se ha logrado la erradicacién de retrovirus del genoma de cerdo, lo que podria ser
una mejora en el trasplante de érganos de origen animal (Travis, 2015).

Pero la aplicacién mds debatida bioética y juridicamente hasta el momento es, sin
duda, el estudio realizado por investigadores chinos en cigotos humanos no viables
(cigotos tripronucleares). Los cigotos tenfan alteraciones en el gen de la -globina
(desarrollando la enfermedad conocida como f-talasemia); las modificaciones mos-
traron una baja tasa de reparacién del pNa defectuoso (un total de 39% eventos de
reparacién), efecto mosaico en algunos embriones y modificaciones no deseadas en
otras regiones del DNA (off-target DNA), por lo que el grupo de investigadores sugiere
que se requiere un mejor conocimiento del sistema para lograr la edicion efectiva en
embriones humanos (LIaNG et al., 2015).

Los campos de aplicacién de CRISPR/Cas9 en humanos estdn en desarro-
llo y su proyeccién es alentadora. Funciona como transportador y liberador de
medicamentos en células de interés como son las células con cdncer, lo que se ha
logrado gracias a una caspasa modificada que tiene actividad para identificar el
DNA especifico, pero no lo corta (denominada dead-Cas) (Hsu et al., 2014). Asi-
mismo, serd protagonista en el disefio de drogas por su actividad como modulador
de la expresién de genes; por ello ya compaiifas farmacéuticas como Astrazeneca
y Novartis han invertido en la herramienta.

Un aspecto importante para la expansion de la tecnologia es que se ha creado
un depésito de pldsmidos sin 4nimo de lucro con los componentes principales para
usarla; estos contienen el gen de la Cas9 y la secuencia pam, para que cualquier
grupo de investigacién pueda realizar ensayos con la técnica. Esta iniciativa es de
Addgene y estd respaldada por los principales investigadores en el drea’.

Todas estas aplicaciones se han alcanzado a solo dos afios y medio de haberse
conocido la tecnologfa, lo que deja ver la facilidad, el gran potencial que tiene
CRisPR/Cas para editar o modular el bNa, haciéndolo i7 vivo y en cualquier tipo de
organismo (Hsu et al., 2014). De ahi que sea el momento de hablar de la edicién

1. Addgene, pdgina web: [www.addgene.org/crispr/].
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genética, de sus expectativas, limitaciones y regulacién juridica, porque ahora es
una realidad.

DEBATE BIOETICO ALREDEDOR DE LA TECNOLOGIA

Con el escenario logrado en tan poco tiempo, las aplicaciones realizadas y potencia-
les del sistema de edicién de genes CRISPR/Cas9, las preguntas que siempre rodean
a este tipo de tecnologias estdn empezando a responderse. En mayo de 2015, los
investigadores rumoraban que se estaba realizado edicién genética en embriones
humanos, y asf fue, el grupo de L1aNG y colaboradores en China hizo ese primer
ensayo. En el experimento se utilizan cigotos tripronucleares, es decir, fecundados
por dos espermatozoides en lugar de por uno, y los cigotos son “fabricados en el
laboratorio”. Estos empiezan la divisién celular pero no superan la etapa de 14 dfas
de desarrollo, por lo que los investigadores postularon que son un buen modelo
para el estudio de la edicién genética (Liang et al., 2015).

Este hecho suscitd una cascada de eventos que reunié a la comunidad cientifica,
la cual ahora estd dando sus primeros pasos en materia de criterios para la regulacién.

En primer lugar, ante el rumor de la investigacidn, revistas de primer nivel,
especificamente Nature y Science, decidieron no publicar los resultados del grupo
de Liang (ZHa1, 2016), y en cambio dieron espacio en sus ediciones para que se
hablara sobre los aspectos éticos y técnicos que debfan considerarse en el uso de
la tecnologfa en humanos; esta posicién fue liderada por varios investigadores
destacados en el drea (BALTIMORE et al., 2015).

En segundo lugar, la comunidad cientifica realiz6 reuniones internacionales para
hablar acerca de la tecnologfa, tales como el encuentro del Valle de Napa (enero de
2015) y el “International Summit on Human Gene Editing” (diciembre de 2015).
Este dltimo reunié a las academias de ciencias, ingenierfa y medicina de Estados
Unidos, Reino Unido, China y otros paises. En el evento, que fue transmitido en
vivo, los principales investigadores del 4rea, incluidos aquellos que descubrieron
la técnica y aquellos que ya la habian usado en embriones humanos, asi como
bioeticistas, abogados y otros, expusieron sus puntos de vista sobre las precauciones
que se deben tener para el uso en humanos.

Para este momento ya se observaban algunos puntos comunes respecto a la
regulacion de la tecnologfa; por ejemplo, JENNIFER DouDNA y GEORGE CHURCH,
ambos reconocidos investigadores en CRISPR/Cas9, consideraron imprdctica la
prohibicién total de la ingenierfa genética en humanos, dada la facilidad y accesibi-
lidad de la técnica para los cientificos de cualquier latitud. Pero también se observan
puntos de distanciamiento entre ellos; asi, DoupNa, investigadora protagonista
en el descubrimiento de la tecnologfa, en su momento solicité a la comunidad
cientifica una moratoria para la implementacién de la técnica en linea germinal y
embriones humanos. Debe destacarse que la moratoria se sustentaba no en aspectos
morales, sino en aspectos técnicos, pues se esgrimian argumentos sobre la falta de
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conocimiento de la especificidad y precision de la técnica, en especial en lo que se
refiere a las especificaciones del RNA-gufa, el riesgo de modificaciones off-targety la
necesidad de conocer el efecto de la edicién en células y tejidos complejos (DoupNa,
2015). Por el contrario, GEORGE CHURCH considera que la edicién en la linea
germinal puede realizarse, dado que los efectos indeseados son poco probables y
podrian ser reversibles. Menciona que “los errores en edicién ocurren menos de 1
por cada 300 trillones de pares de bases”, y que las mejoras de la técnica respecto
a las posibles modificaciones off-target hacen que este riesgo baje ain mds. De otra
parte, menciona que antes que enfatizar en los riesgos deben tenerse en cuenta los
beneficios en los tratamientos médicos que podrian alcanzarse. Considera que la
prohibicién de la edicién genética en embriones podria conducir a un mercado
negro y al turismo médico no controlado, en aquellas jurisdicciones donde los
ensayos en embriones no tienen tantas restricciones legales (CHURCH, 2015).

Al término de esta reunién internacional se formularon conclusiones en cuatro
aspectos™ 1) la necesaria investigacién bdsica y preclinica en la edicién de genes en
humanos estd sujeta a reglas legales, éticas y de seguimiento adecuadas. Ademds, “si
en el proceso de investigacién, embriones humanos tempranos o células de la linea
germinal se someten a edicién de genes, las células modificadas no deben ser utilizados
para establecer un embarazo”; 2) la posible realizacién de edicién de genes en células
somdticas con el propésito de realizar aplicaciones clinicas, realizando ensayos clinicos
con un marco regulatorio adecuado y sopesando los riesgos y potenciales beneficios
de los ensayos clinicos y terapias a probar; 3) la limitacién de la edicién de genes
en células de la linea germinal o embriones, por lo menos hasta tanto no se hayan
evaluado los temas de seguridad y eficacia de las técnicas, y “haya un consenso social
sobre la idoneidad de la aplicacién”. Se plantea una revision periddica de este tema;
4) la necesidad de foros continuos, pues cada jurisdiccion tiene la “autoridad para
regular las actividades bajo su jurisdiccién, pero el genoma humano es compartido
entre todas las naciones. La comunidad internacional debe esforzarse por establecer
normas relativas a usos aceptables de la edicién de la linea germinal humana y armo-
nizar los reglamentos, con el fin de desalentar las actividades inaceptables mientras
se avanza en la salud y el bienestar humanos”.

Si bien estos lineamientos no son vinculantes, ni de obligatorio cumplimiento
para un investigador en ciencias biolégicas y biomédicas, lo cierto es que deberfan
ser pardmetros a analizar por las autoridades nacionales en medicamentos, salud
o comités éticos para pruebas clinicas, con el propdsito de que todas las naciones
tengan una reglamentacién minima a este respecto. Este es un aspecto que también
mencionan los cientificos, pues la regulacién laxa en algunos paises, especialmente
aquellos en vias de desarrollo, puede promover el uso “desordenado o indebido”
de la tecnologfa de edicién de genes.

2. On Human Gene Editing: International Summit Statement [www8.nationalacademies.org/
onpinews/newsitem.aspx?RecordID=12032015a].
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Pese a estos lineamientos, algunos pafses han decidido seguir adelante con la
investigacién en embriones. Por ejemplo, en Reino Unido la Autoridad sobre Fer-
tilizacién Humana y Embriologfa (HFEA, por sus siglas en inglés) ya dio la primera
autorizacion al Instituto Francis Crick para investigar los genes que intervienen en
el desarrollo temprano de embriones usando la técnica CRISPR/Cas9, estudiando
asf las causas de los abortos tempranos (SIDDIQUE, 2016).

Por su parte, China ya publicé un segundo ensayo con uso de cigotos tri-
pronucleares para probar resistencia a vin (Kang, 2016). Algunos medios de
comunicacion sostienen que la postura de China en investigacién sobre edicién
genética en humanos es diferente a la que hay en los paises occidentales, porque
tienen una regulacién laxa, insinuando que alli algunos investigadores tienen la
postura de “hacer primero, preguntar después”, o que incluso la postura cientifica
de editar los cigotos o embriones no implica problemas éticos puesto que en el
pensamiento de Confucio “alguien se hace persona después de nacer” (KIRSTEN,
2016). Sin embargo, también se ha conocido a través de miembros del Comité
Nacional de Etica Médica que esta postura no es tan distinta a la de paises desa-
rrollados, indicando que en China las investigaciones sobre genética en humanos
utilizan el consentimiento informado para la inclusién de pacientes o muestras en
los ensayos, los cigotos modificados no pueden ser utilizados para reproduccién
y “cumplen con la gufa internacional de investigacién en embriones humanos
de destruir los cigotos poco tiempo después de la modificacién (14 dias para las
gufas de Estados Unidos)”; asi como que hay regulacién especifica en el tema de
investigacién biomédica y reproduccién artificial (ZHart, 2016).

Algunos han sugerido que lo que se requiere es una regulacién internacional en
el tema, con directrices especificas y minimas para experimentacién con embriones,
trabajada desde entidades como la oms o la oNU (ZHa1, 2016). Otros simplemente
sugieren que las técnicas nuevas de edicién y reproduccién deben iniciar su uso,
pues siempre habrd un riesgo en el inicio de su implementacién, reflejado en el des-
conocimiento de los efectos futuros de los embriones concebidos o los factores no
considerados, pero que igual los métodos naturales de reproduccién causan riesgos
y enfermedades, que no son pocos y que requieren ser superados (Harris, 2016).

PATENTE EN TRAMITE EN COLOMBIA

Este apartado analiza el estado de una de las principales solicitudes de patente sobre
la tecnologfa CRISPR/Cas9 presentada en Colombia. Sin embargo, se hace una
breve mencién al estado de las principales solicitudes de patente de la tecnologfa
en otras jurisdicciones, justamente para ilustrar la importancia de la solicitud
tramitada en Colombia.

Mucho se ha mencionado acerca del conflicto de patentes alrededor de la tec-
nologfa CRISPR/Cas9 en Estados Unidos, que fue donde aparecié dicha tecnologfa
(Regalado, 2014; Sherkow, 2015), y dltimamente también en Europa. Hay dos
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solicitudes de patente que han generado el conflicto mds relevante y publicitado
(Lash, 2014 y 2015; Sherkow, 2016), que corresponden a las dos primeras solici-
tudes que divulgan el sistema CRISPR/Cas9 completo para la edicidn de genes,
a saber, la solicitud de patente de la Universidad de California, la Universidad de
Viena y JENNIFER Doupna (pc1/US2013/032589), y la del investigador Feng
Zuana (US8,697,359), siendo en este caso sus titulares The Broad Institute, Inc.
y Massachusetts Institute of Technology.

La solicitud de ZHANG fue presentada el 15 de octubre de 2013 ante la Oficina
de Patentes de Estados Unidos (uspT0), siendo estudiada por via rdpida (fast-track),
por lo que su estudio y concesién (15 de abril de 2014) fueron anterioriores a
los de la solicitud de Doudna y Charpentier, pese a que su prioridad es posterior
a esta (Sherkow, 2015). La solicitud de Doudna y Charpentier a marzo de 2016
continuaba en trémite ante la uspTo. Ambas solicitudes incluyen la proteccién del
sistema bdsico de funcionamiento del CRISPR/Cas9 y varias de sus aplicaciones
generales en la modificacién de expresién de genes en células.

Ante la Oficina de Patentes Europea (EP0) la situacién no es diferente: la patente
de ZHANG ya fue concedida (EP2764103) y tiene al menos nueve oposiciones que
estdn en estudio, varias de ellas presentadas por anénimos y con argumentos rela-
cionados con incumplimiento de requisitos de patentabilidad frente a lo conocido
en el estado de la técnica, y argumentos sobre orden publico y moral.

Posterior a estas dos solicitudes bdsicas de la tecnologfa hay varias solicitudes
concedidas en Estados Unidos y en fase internacional via pcT, que protegen mé-
todos para tratar enfermedades especificas usando CRISPR/Cas9, la mayoria de
ellas presentadas por The Broad Institute y su inventor FEN ZHANG, y todas ellas
estudiadas en la uspTO por via rdpida (SHERKOW, 2016).

La Universidad de California en Berkeley (Doudna) inicié un proceso de inter-
ferencia a las patentes concedidas a ZHANG, que deberd definir quién es el titular
de la tecnologfa. Esta interferencia interpuesta por la Universidad de California
muestra la importancia de estas dos solicitudes de patente y destaca el gran potencial
de la solicitud de patente de Doudna, a pesar de no haber sido concedida atin en
Estados Unidos y Europa.

En Colombia se present$ una de las principales solicitudes de patente para
CRISPR/Cas9. El 25 de noviembre de 2014 se radicé ante la sic la fase nacional
de la solicitud de patente de Doudna (pct/US2013/032589, WO2013/176772),
que corresponde al expediente colombiano 14-259531 y contiene las mismas 155
reivindicaciones de la solicitud pct (LAMPREA y LizarAZO, 2015).

La solicitud de patente que tiene como co-inventoras a Jennifer Doudna y
Emmanuelle Charpentier estd relacionada con la edicién de genomas por el uso
de CRISPR/Cas9; fue presentada por primera vez ante la uspto el 15 de marzo de
2013 y tiene fecha de prioridad del 25 de mayo de 2012 (pcT/US2013/032589)°.

3. Con publicacién internacional WO2013/176772.
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Los solicitantes son la Universidad de California y la Universidad de Viena. Dicha
solicitud de patente reclama el sistema RNA dirigido a ADN con cada uno de sus
elementos, secuencia paM, sgRNA y Cas9 con diferentes secuencias alternativas (rei-
vindicaciones 1-6); vectores de expresién con diferentes variantes de estos elementos
(reivindicaciones 7-17); células transgénicas y organismos transgénicos expresando
el sistema CRISPR/Cas9 con diferentes variantes (Rv 38-43), composiciones que
contienen el sistema CRISPR/Cas9 (Rv 44-63); método de modificacién del apN
sitio-especifica con multiples genes posibles a modificar por disminucién o por
incremento de su expresién (Rv 64-94), modificacién por métodos i vitro o in vivo
(Rv 95-96), método de tratamiento de sujetos por sistema CRrIsPR/Cas (Rv 97-108);
y kit que contiene distintas variantes del sistema CRISPR/Cas9 (Rv 109-155).

Obsérvese que aunque la solicitud de la Universidad de California no men-
ciona de manera explicita en todas sus reivindicaciones que el método permite la
modificacién de células germinales o modificacién de embriones humanos, tales
aplicaciones son en ambos casos posibles, debido a que los métodos reclamados
conciben la edicién de genes presentes en todo tipo de células. Por ello, la interpre-
tacién que debe hacerse es en el sentido biolégico, y este incluye este tipo de células.
Adicionalmente, hay varias reivindicaciones que sf se refieren especificamente a
células germinales modificadas, células humanas, células animales, etc., asi como
a los métodos para modificar estas células.

De otra parte, aunque los autores realizaron la bisqueda de solicitudes de
patente presentadas en Colombia en la base de datos de la sic, no se encuentra
reportada ninguna de las solicitudes correspondientes a The Broad Institute cuyo
inventor es FENG ZHANG, el otro investigador que estd en la controversia por la
titularidad de la tecnologfa de edicién de genes en Estados Unidos y en Europa.
Sin embargo, la base de datos de la sic no registra las solicitudes que adn no han
sido publicadas, por lo que es posible que eventualmente en el dltimo afio y medio
hayan ingresado solicitudes de este solicitante y que no se puedan visualizar.

EXCEPCION PARA LA INVESTIGACION Y EXPERIMENTACION

De concederse todas las reivindicaciones de esta solicitud de patente de Doudna,
toda investigacién que pretenda usar el sistema CRISPR/Cas9 con fines comerciales
deberd obtener licencia de los titulares. Las investigaciones puramente académicas,
con fines de investigacién, o experimentacién en el laboratorio, sin fines comerciales,
podrian beneficiarse de la excepcidn prevista en la Decisién 486 (art. 53). Es decir,
mientras no tengan fines comerciales, nuestros investigadores podrén investigar con
la tecnologfa, aun cuando se conceda la patente. Sin embargo, muchos de los pro-
yectos de regalias o aquellos enmarcados en una relacién Universidad-Empresa, no
se verfan amparados por esta excepcidén y tendrian que contar con licencia del ditular.

A nivel mundial algunos paises, incluyendo aquellos de la can, cuentan con
una excepcién de experimentacién prevista expresamente. Otros, como Estados
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Unidos, no consagran estatutariamente una excepcién de experimentacién o
investigacidén, pero por via jurisprudencial admiten que se use como argumento
para eximirse de responsabilidad en juicios por infraccién, siempre y cuando los
usos sean netamente no comerciales o filoséficos (MUELLER, 2001); esto reduce
considerablemente el alcance del argumento. Todo lo anterior es particularmente
relevante cuando se emplean no solo productos o procedimientos biotecnoldgicos,
sino en especial técnicas o herramientas bdsicas de investigacién tales como ADN
recombinante, PCR, y ahora herramientas de edicién de genes, particularmente
CRISPR/Cas9. Para un andlisis reciente y de derecho comparado de las excepciones
de investigacién/experimentacién pueden consultarse, entre otros, cuestionarios y
estudios preparados por la Secretarfa de la ompr*.

Serd necesario que universidades, centros de investigacién y empresas biotecno-
légicas hagan seguimiento al estudio de la solicitud ante la sic, con el fin de conocer
qué materia queda protegida y, de ser posible, apoyar el estudio de patentabilidad
presentando informacién que le sea util a la sic para establecer correctamente el
estado de la técnica; esta informacion ya no se valorarfa como oposicién, pues esta
etapa del trdmite ya ha sido superada, pero aun asf resulta dtil presentar informacién
relevante para el estudio de patentabilidad de la solicitud.

Por ello, entre otras opciones, los investigadores y empresarios deben estar dispuestos
a obtener licencias para poder desarrollar sus actividades legalmente. Esto seguramente
generard algo de dificultad en los primeros proyectos que usen la tecnologfa CRISPR/
Cas9, pues nuestros investigadores o universidades no estdn acostumbrados a tener que
pedir licencia para usar una técnica de laboratorio. En Colombia no se solicitaron las
patentes iniciales de las tecnologfas de ADN recombinantes ni de PCR, lo que confirié
amplia libertad de operacién a investigadores nacionales, pues ademds de estar amparadas
por la excepcidn de investigacion prevista en la Decision 486 y anteriormente por las
decisiones 344, 313 y 311 articulo 35 literal ¢), debido al principio de territorialidad de
las patentes podian emprender legalmente actividades con fines aplicados y comerciales
sin infringir patente alguna. De concederse la patente para la tecnologfa CRISPR/Cas9,
posiblemente serd la primera vez que nuestros investigadores requieran realizar el proceso
de solicitar una licencia al titular de una patente, y que las universidades, centros de in-
vestigacion y empresas en biotecnologfa tengan que asumir el sobrecosto que esto acarrea.

La generacién de nuevas solicitudes de patente enfocadas a aplicaciones espe-
cificas de la tecnologfa, y su posible entrada a trdmite en Colombia, hace que sea
posible que en el caso CRISPR/Cas9, en un futuro préximo, se requieran varias
licencias de diferentes titulares. Los interesados en usar la tecnologfa deberdn hacer
vigilancia de las solicitudes que inicien trdmite en Colombia.

4. wipro, scp, Standing Committee on the Law of Patents Twentieth Session Geneva,
January 27 to 31, 2014.

Exceptions and Limitations to Patent Rights: Experimental Use And/or Scientific Research

Document prepared by the Secretariat [www.wipo.int/edocs/mdocs/patent_policy/en/

scp_20/scp_20_4.pdf].
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Adicionalmente, debe tenerse presente que hay varios grupos de investiga-
cién y empresas que habian publicado previamente resultados de investigacién
relacionados con el funcionamiento de la Cas9 y sus aplicaciones en la edicién
de genes (GRANAHAN y LOUGHRAN, 2014). Por ejemplo, la solicitud de Danisco
en la elaboracién de yogurt podria considerarse especialmente relevante. Con este
precedente, serfa deseable que solo se concedan algunas reivindicaciones de la
solicitud de patente, y que las herramientas bésicas y fundamentales de tecnologfa
permanezcan en el dominio publico en Colombia; esto dependerd —en parte—de que
la oficina de patentes haga un examen riguroso de la solicitud y que se diferencie
aquello que constituye un mero descubrimiento de aquellos componentes que
puedan ser calificados como verdaderas invenciones, para de esta forma mantener
el equilibro entre el estimulo o incentivo a la innovacién, el acceso a la tecnologfa
y el contrato social que sustenta el sistema de patentes.

EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

La solicitud de patente referida hace alusién a la proteccién de células germinales,
células madre, células de invertebrados, células vegetales, células de animales y
células humanas, entre otras, que han sido modificadas genéticamente. As{ mis-
mo, se reclama el método para modificar este tipo de células usando la técnica
CRISPR/Cas9.

Es por ello que otra de las aproximaciones con que se cuenta para limitar la
proteccién de la tecnologfa tiene que ver con la excepcidn existente en la Decisién
486 para las invenciones que van en contra del orden publico o la moral, asi como
las invenciones que van en contra de la salud de personas, animales, vegetales o el
medio ambiente. El articulo 20 de la Decisidén 486 establece:

Articulo 20.- No serdn patentables:

a) las invenciones cuya explotacién comercial en el territorio del Pais Miembro respec-
tivo deba impedirse necesariamente para proteger e/ orden piiblico o la moral. A estos
efectos la explotacién comercial de una invencién no se considerard contraria al orden
publico o ala moral s6lo debido a la existencia de una disposicién legal 0 administrativa
que prohiba o que regule dicha explotacién;

b) las invenciones cuya explotacién comercial en el Pais Miembro respectivo deba
impedirse necesariamente para proteger la salud o la vida de las personas o de los
animales, o para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos efectos la ex-
plotacién comercial de una invencién no se considerard contraria a la salud o la vida
de las personas, de los animales, o para la preservacién de los vegetales o del medio
ambiente sélo por razén de existir una disposicién legal o administrativa que prohiba

o que regule dicha explotacién.
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Este articulo, o mds bien su equivalente en la Decisién 344, fue objeto de una
interpretacién prejudicial del Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina (Tjca);
en este pronunciamiento el Tyca le da una aplicacién muy especifica a la excepcién
de invenciones que van en contra del orden publico y la moral, indicando:

Razones de cardcter eminentemente ético impiden que el cuerpo humano y atn sus
componentes minimos, como los genes, puedan ser objeto de apropiacién exclusiva con
fines lucrativos e industriales. Por ello, al momento de interpretar y aplicar a un caso
concreto la prohibicién de patentar las invenciones sobre materias que componen el
cuerpo humano y sobre la identidad genética del mismo, el juzgador o la Oficina Nacio-
nal Competente deberdn tomar en consideracidn, de manera prevalente, las implicaciones
morales, éticas y de orden piiblico que puedan suscitarse |...]

[...] Pero, no obstante, si el objeto del invento produce una vulneracién al orden
pitblico 0 a las buenas costumbres, éste serd el principal criterio a ser tenido en cuenta

para denegar la patente.

Dentro de la prohibicién de patentar materias que componen el cuerpo humano y su
identidad genética, se encontrarfan comprendidos, por ejemplo, el genoma o germoplas-
ma del ser humano, los procedimientos de mutacién o modificacién genética, asi como
otras técnicas que pueden resultar contrarias a la dignidad de la persona o al orden
publico, tales como clonacién de personas, manipulacién de embriones humanos o
creacién en laboratorio de seres humanos individualizados (caso 21-IP-2000, p. 11)
(cursivas fuera de texto).

Aunque el documento hace alusién a la Decisién Andina 344 (que era la norma
anterior sobre propiedad industrial), en este aspecto la norma no se modificé sus-
tancialmente en la Decisién 486. La Decisién 344, en su articulo 7, rezaba: “7.
No serdn patentables: a) Las invenciones contrarias al orden publico, a la moral
o a las buenas costumbres; b) Las invenciones que sean evidentemente contrarias
a la salud o a la vida de las personas o de los animales; a la preservacién de los
vegetales; o, a la preservacién del medio ambiente”.

Esta interpretacién del Tyca fue acogida en la Guia de Examen para solicitudes
de patente de invencién y modelo de utilidad, emitida por la sic en el afno 2012,
donde menciona en lo referente a las invenciones exceptuadas de patentabilidad:

Las invenciones cuya explotacién comercial debe impedirse para proteger la salud, o
la vida de las personas, de los animales o para preservar los vegetales o el medio ambiente.
El examinador deberd tener en cuenta por ejemplo los siguientes procedimientos

biotecnoldgicos:
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Procedimientos para modificar la identidad genética de la linea germinal de seres hu-
manos. Por ejemplo: Terapia génica germinal, en la cual la terapia no solo incide en el
individuo, sino sobre su descendencia, pues altera o modifica su patrimonio genético.

Uso de embriones humanos para propésitos industriales, o comerciales.

Procesos para modificar la identidad genética de animales que puedan causar sufri-

miento al mismo sin un beneficio médico sustancial para el hombre, o para el animal.

Procedimientos para producir quimeras a partir de células germinales o células toti-
potenciales de seres humanos y animales (Gufa sic, p. 50) (cursivas fuera de texto).

Asi mismo, la Guia de la sic se refiere a la materia no considerada invencidn,
indicando con respecto al genoma o germoplasma:

El examinador deberd tener en cuenta que el genoma o germoplasma de cualquier ser
vivo natural, incluido el ser humano, no es patentable. Tampoco son patentables los
procedimientos de mutacién o modificacién genética, ni otras técnicas que pueden
resultar contrarias a la dignidad de la persona o al orden puiblico, tales como clonacién
de personas, manipulacién de embriones humanos, o creacién en laboratorio de seres
humanos (Gufa sic, p. 49).

Ast las cosas, a partir del articulo 20 de la Decisién 486, la interpretacién prejudicial
21-IP-2000 del Tyca y la misma Guia sic, se da una interpretacién y limitacién
muy especifica para las invenciones que se consideran contrarias al orden puiblico
o la moral, asi como a las invenciones que se deban impedir para proteger la salud
de cualquier organismo o el medio ambiente.

En sentido similar, la Directiva Europea de Biotecnologia 98/44/CE también
menciona la patentabilidad de estas mismas invenciones como contrarias al orden
publico o la moral, en los considerandos 38 y 40, y el articulo 6. En linea con
esto, algunas de las oposiciones que radicaron ante la ro en la solicitud de patente
de FENG ZHANG sobre el sistema de edicién de genes CRISPR/Cas9 en células
eucaridticas, hacen alusién al articulo 53 Epc, que se refiere a las excepciones a la
patentabilidad por ser invenciones contrarias al orden publico y la moral.

Un estudio comparativo’ de la omp1 sobre exclusiones de materia patentable
permite observar que otros paises también excluyen de patentabilidad las modifi-
caciones en linea germinal humana, entre otros: Alemania, Dinamarca, Eslovaquia,

5. owmprl, Certain Aspects of National/Regional Patent Laws: (6) Exclusions from Patentable
Subject, november 2015 Matter [www.wipo.int/export/sites/www/scp/en/national_laws/exclusions.pdf].
En sentido similar: omp1, scp/13/3. Febrero 4, 2009. “Exclusiones de la materia patent-
able y excepciones y limitaciones a los derechos conferidos por las patentes”, Documento
preparado por la Secretarfa, en [www.wipo.int/patents/en/topics/exceptions_limitations.html].
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Espafia, Finlandia, Hungrfa, Portugal, Suecia. Parte de esas normas se explican por
la transposicién de la directiva europea, pero en algunos de esos paises europeos
que no hacen parte de la UE, tales como Albania, Noruega, Serbia, Suiza®, pueden
existir otras razones histdricas y juridicas. Ciertamente, la bioética incide en la
interpretacién de las cldusulas de moral y orden publico en algunos paises (omer,
2009). En otros paises, como Estados Unidos, no se reconoce esta excepcidn.

Es discutible si estas normas se enmarcan en teorfas del derecho positivistas o
de derecho natural. En una de sus acepciones, el positivismo busca que el derecho
sea moralmente neutro. En esa medida, las excepciones de patentes que tienen en
cuenta la moral y las buenas costumbres podrian catalogarse como iusnaturalistas.
Sin embargo, si simplemente se describen normas juridicas existente y vinculantes
—mds alld de la opinién que se tenga de ellas— se estarfa haciendo un ejercicio de
derecho positivo y habrfa que decir, como JEREMY BENTHMAN, que “la existencia
del derecho es una cosa; su mérito o demérito, otra”. En este punto no se estarfa
ante una interpretacién subjetiva y aislada sino ante la descripcién del derecho
vigente. Aunque ciertamente una opcién intermedia serfa considerarlas fruto de
corrientes “positivistas incluyentes” que aceptan que existen conexiones entre de-
recho y moral. Un andlisis de teorfa del derecho excede el objeto de este articulo;
ademds, mds alld de las concepciones iusfiloséficas, las nociones de orden publico y
moral han tenido un desarrollo relativamente auténomo en el derecho de patentes.
Con independencia de este comentario tedrico, y de las diversas opiniones que
puedan existir sobre el tema, lo cierto es que en el derecho colombiano y andino
los procedimientos para modificar y las modificaciones a lineas germinales huma-
nas actualmente no serfan patentables a la luz de la jurisprudencia del Tjca y de
la Gufa de Examen de la sic (eso no implica necesariamente que la tecnologfa no
pueda comercializarse, pues, como es bien sabido, la patente no es autorizacién de
comercializacién sino una proteccion juridica para tener mayor control sobre un
producto o un proceso). Ademds, las reglas establecidas por el Tribunal de Justicia
de la Comunidad Andina (tjca) y la Gufa de la sic deberdn aplicarse e interpretarse
para cada caso concreto atendiendo a las especificidades del mismo. As{ como los
tribunales nacionales deben aplicar los lineamientos ya establecidos y expresados
por los érganos regionales de integracién, también deben hacerlo las oficinas de
patentes y demds entidades en el marco de sus competencias, pues de otro modo
no serfa posible alcanzar cierto grado de armonizacién o uniformidad normativa.
Es decir, asf como las interpretaciones prejudiciales existentes son obligatorias para
los jueces nacionales, también lo son para las autoridades de PI y en consecuencia
deben considerarse en los exdmenes de patentabilidad; o, en palabras del Tjca, su
jurisprudencia “marca la pauta interpretativa’.

6. [http://europa.eu/about-eu/countries/index_es.htm], dltima consulta: 14 de marzo de 2016.
7. Proceso 153-1P-2015, interpretacién, ver: [http://intranet.comunidadandina.org/documentos/

Procesos/I_841_153_IP_2015.pdf].
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Esas pautas las analiza en un primer momento uno o mds examinadores de pa-
tentes, y las conclusiones del examen se plasman en un acto administrativo, bien de
concesion total o parcial, bien o negacién de patente, suscrito por el Superintendente
de Industria y Comercio a titulo institucional y susceptible de recurso de reposicién
en la via gubernativa y de accién de nulidad ante el Consejo de Estado. Ademds, esas
pautas pueden provenir de pronunciamientos del Tyca originados en solicitudes de
jueces nacionales, y también —recientemente— de solicitudes directas de entidades
administrativas si cumplen los requisitos para solicitar interpretaciones judiciales
“facultativas” establecidas en el proceso 121-1P-2014 que amplié el concepto de “juez
nacional” y, bajo ciertas condiciones, lo hizo extensivo a las oficinas nacionales de PI.
El alcance de esta figura se desarrolla en dicho pronunciamiento y en los articulos 121
y siguientes del estatuto del Tribunal, y su andlisis excede el propésito del presente
escrito. Basta indicar que una vez emitida la interpretacién judicial es de obligatorio
cumplimiento. Se puede especular teéricamente sobre la conveniencia de que los
temas de orden publico o moral sean analizados por otra instancia, pero eso serfa
una propuesta conceptual y no la descripcién del derecho existente.

Queda claro entonces que las excepciones establecidas en la Decisién 486,
esto es, orden publico y moral, y salud de organismos y medio ambiente, no son
de libre interpretacion de la oficina de patentes o sus examinadores, sino que su
aplicacidn deberfa seguir las pautas aqui mencionadas. Al aplicar las excepciones
citadas, se deberfa entonces limitar o excluir la proteccién de células germinales y
cigotos modificados genéticamente, de origen humano o animal; asi como excluir
la proteccién de los métodos para modificar este tipo de células. Esto teniendo en
cuenta el régimen legal vigente, sin perjuicio de considerar su revisién y actualiza-
cién a la luz del potencial y los limites de estas nuevas tecnologfas.

Una interpretacién similar, aunque no incluida en la interpretacién del Tjca,
podria darse para la excepcidn a la patentabilidad de invenciones que afectan la
salud de humanos, animales, vegetales o medio ambiente, en las células modificadas
por la técnica CRISPR/Cas9 de organismos invertebrados, vertebrados o vegetales.
Como ya se mencioné anteriormente, de una parte, estd incluida su proteccién en
la solicitud de patente, y por otra, el empleo de la técnica con la aproximacién de
impulso genético con genes que afectan la viabilidad o equilibrio de la especie com-
promete directamente la salud de cualquiera de estos organismos o del ambiente. Sin
embargo, esta interpretacion estarfa abierta para la oficina de patentes y su aplicacién
deberia estar mediada por principios tales como el de proporcionalidad Esto implica
que las decisiones deben ser proporcionales con el fin perseguido por la excepcién.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE REGULACION EN COLOMBIA
Las multiples aplicaciones que tiene la tecnologfa CRISPR/Cas9 hacen que tam-

bién puedan ser varias las formas de regularla. Mencionaremos aspectos generales
a partir del tipo material genético sobre el cual se aplique la tecnologfa, diferen-
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ciando material genético humano y material genético no-humano, y el uso que
se le quiera dar. Aclaramos que lo referente a aspectos regulatorios se tratard con
una aproximacién general, sin detallar los procedimientos o trdmites especificos,
puesto que la regulacién para cada uno de los tipos de modificacién genética en
organismos vivos va mds alld del alcance de este articulo.

Un aspecto importante de la tecnologfa es que CRISPR/Cas9 puede realizar
modificaciones genéticas sin dejar DNA fordneo en el organismo, lo que puede
implicar un cambio en las regulaciones basadas en la presencia de pNa extrafio, que
es una de las caracteristicas de las técnicas tradicionales de modificacidn genética,
principalmente en la valoracién de plantas genéticamente modificadas (Travis,
2015; Worr et al., 2015).

MATERIAL GENETICO HUMANO

Esta parte del articulo mostrard, de un lado, el alcance de la regulacién adminis-
trativo-sanitaria, y de otra parte, las disposiciones penales existentes en materias
relacionadas y sus limitaciones.

REGULACION SANITARIA Y DE INVESTIGACION

En Colombia, la realizacién de investigacién en seres humanos y en embriones,
incluida la investigacién que realice modificacién genética, estd reglamentada por
la Resolucién n.© 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, que establece las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. En esta resolu-
cidn se establece que cualquier investigacién en salud humana requiere de la apro-
bacién del comité de ética de la institucién donde se realiza y del consentimiento
informado previo del individuo objeto de investigacién, o de los individuos que
aportan los genes, para el caso de investigacién en embriones y fetos; y ademds,
que se haya realizado una experimentacién previa en animales.

Respecto a la investigacién utilizando embriones, ébitos o fetos, la resolucién
no limita el alcance de estas investigaciones por usarse especificamente este tipo
de material, inicamente indica que se requiere el consentimiento informado de la
mujer y de su compafiero, dando la informacidn sobre los posibles riesgos para el
embridn, feto o recién nacido (art. 30). Ademds, se entiende que la investigacién
debe estar enmarcada o tener acciones que contribuyan:

a) Al conocimiento de los procesos bioldgicos y sicolégicos en los seres humanos; b)
Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la préctica médica y
la estructura social; ¢) A la prevencién y control de los problemas de salud; d) Al co-
nocimiento y evaluacién de los efectos nocivos del ambiente en la salud; e) Al estudio
de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion de servicios

de salud; f) A la produccién de insumos para la salud.
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Todas estas lineas de investigacién dejan un espacio abierto para las dreas de
aplicacién de la técnica de CRISPR/Cas9 en humanos y en embriones. Sin embar-
go, no hacen diferenciacién respecto a la investigacion y/o modificacién genética
en células somdticas, en células germinales o en embriones humanos. Vale resaltar
que estos aspectos han sido tratados por autores como CarLos Marfa RoMEO
CasaBoNa, que ha mencionado algunas condiciones a seguir cuando se realizan
estos tipos de investigaciones (RomEo, 2009).

Aunque la resolucién incluye en sus articulo 73 y 74 un aparte sobre “la inves-
tigacién que implique construccién y manejo de dcidos nucleicos recombinantes”,
la definicién dada a los dcidos nucleicos recombinantes restringe a las nuevas
combinaciones de material genético obtenidas por fuera de la célula viva y a la
insercién de segmentos naturales o sintéticos de ADN. Esto significa que, por una
parte, no estarfan incluidas las ediciones genéticas que no requieren insercién de
material genético, sino que logran reparacién del mismo a partir de la copia del
gen presente en la misma célula; por otra parte, no estd incluida la modificacién
usando como material genético RNA o vacunas contra virus que usan sondas de
RNA viral, siendo todos estos formas de edicién genética logradas con la técnica
CRISPR/Cas9. Con esto, la resolucién no estarfa abarcando la investigacién con
técnicas de edicidon de genes tales como CRISPR/Cas9, lo que se explica por la
relativa antigiiedad de dicha resolucién que en 2016 cumplird 23 afios y que fue
expedida algunos afios antes de que se secuenciara el genoma humano.

Obsérvese que hasta aqui no se hace mencién a la posibilidad de realizar inves-
tigacion en linea germinal humana, es decir, no se menciona que se pueda utilizar
material biolégico de évulos o espermatozoides con fines de investigacién, ni se
refiere a este en una etapa antes del embrién. Tampoco se plantea la posibilidad de
que la investigacién en modificacién genética pueda pasar de una generacién a otra.

Sin embargo, la resolucién también incluye un aparte sobre “Investigacién
de otros nuevos recursos” que se refiere a “actividades cientificas tendientes al
estudio de materiales, injertos, trasplantes, prétesis, procedimientos fisicos, qui-
micos y quirdrgicos, instrumentos, aparatos, érganos artificiales y otros métodos
de prevencidn, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién que se realicen en seres
humanos o en sus productos bioldgicos, excepto los farmacoldgico”; lo cual podria
dar cabida a la investigacidon con nuevas técnicas de edicién de genes, aunque en
una interpretacién bastante amplia.

Esta resolucidn, si bien da unas pautas bdsicas de cémo realizar investigacién
en salud en humanos, es limitada en dar referenciales éticos de la investigacién
posible a realizar, lo cual resulta especialmente critico en el caso de investigacién
con linea germinal humana o embriones, resaltando la necesidad de que se instituya
el Consejo Nacional de Bioética (RUEDA y MONSOREs, 2015), que estd pendiente
de integrarse de acuerdo a lo dispuesto en la Ley 1374 de 2010. No obstante, en
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octubre de 2015% y febrero de 2016’ se avanzé consultando un proyecto de de-
creto “Por el cual se establecen los mecanismos y procedimientos de postulacién
y seleccién de los integrantes del Consejo Nacional de Bioética”, a través del sitio
web de Colciencias.

La existencia de una autoridad en bioética y en investigacién en embriones, que
autoriza a los investigadores la realizacién de sus ensayos en embriones o en linea
germinal, se puede constatar en otras jurisdicciones: asi, en el Reino Unido, con la
Autoridad en Fertilizacién Humana y Embriologia (HFEA, por sus siglas en inglés),
y en Francia, con el Comité Consultivo Nacional de Etica (ccNE) (CALLAWAY,
2016). Esto permite que los investigadores tengan una opinién técnico-cientifica
que orienta la realizacién del ensayo, y que cuenten con instancia que conceptia
en tiempos cortos sobre el tema. Esta figura estd pendiente de ser creada en Colom-
bia, y bajo los nuevos mecanismos de edicién genética se hace ain mds necesaria.

DISPOSICIONES DESDE EL DERECHO PENAL

Asi las cosas, en Colombia, como en la mayorfa de paises (Ledford, 2015), no
existen regulaciones especificas sobre edicién de genes en general, ni en humanos.
Se tienen unas disposiciones en los articulos 132 a 134 del Cédigo Penal (Ley 599
de 2000) sobre manipulacién genética, pero estas no deben entenderse como una
regulacién completa de la materia, sino que son unas prohibiciones o restricciones
de cardcter general, teniendo en cuenta que el derecho penal es la u/tima ratio o la
tultima instancia a la que se debe acudir para regular conductas humanas. Es decir,
los principios de minima intervencién (cfr. Corte Constitucional, sentencias C-365
de 2012 y C-464 de 2014) y de subsidiariedad penal indican que en lo posible los
bienes juridicos deben protegerse a través de otros medios, instituciones, politicas
publicas y dreas del derecho, tales como el derecho civil, el derecho administrativo,
el derecho sanitario. En sentido similar, el articulo 3.° del Cédigo Penal establece
los principios de las sanciones penales. Ademds de ser entendidos como principios
generales del derecho penal, la Corte Constitucional también ha hecho alusién
a la ultima ratio y la minima intervencién en sentencias sobre salud, bioética y
propiedad intelectual, con diversos alcances y conclusiones. Asi por ejemplo, en
la sentencia que despenalizé el aborto en tres casos (C-355 de 2000), en el fallo
que declaré exequible el tipo penal de incesto (C-241 de 2012) y en el fallo que
declaré exequible el tipo penal de usurpacién de variedades vegetales bajo ciertos
entendimientos (C-501 de 2014). Sobre las limitaciones del derecho penal para
regular temas de genética, se ha senalado:

8. Consulta 2015: [www.colciencias.gov.co/articulos/consulta-p-blica-consejo-nacional-
de-bio-tica].

9. Consulta 2016: [www.colciencias.gov.co/articulos/consulta-p-blica-de-decreto-consejo-
nacional-de-bio-tica].
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. en el dmbito colombiano, de manera coincidente con buena parte de las otras
legislaciones nacionales, la proteccién ha caido en el 4mbito del Derecho Penal, como
mecanismo de control social. Pero su efectividad, irreal como puede catalogarse, no
ha dado un estdndar necesario y lejos estd de hacerlo. [...] No es el fenémeno de la
inclusién en un tipo de legislacién especial el que evitard las conductas contrarias al
derecho, sino la posibilidad de hacerse cumplir la misma, y de ello dista totalmente
la regulacién penal colombiana, con lo cual puede especificarse tres conclusiones de
relevancia (Fuentes, 2010).

El Cédigo Penal establece en sus articulos 132 y 134:

Articulo 132. Manipulacién genética. El que manipule genes humanos alterando el
genotipo con finalidad diférente al tratamiento, el diagndstico, o la investigacién cientifica
relacionada con ellos en el campo de la biologia, la genética y la medicina, orientados
a aliviar el sufrimiento o mejorar la salud de la persona y de la humanidad, incurrird
en prisién de uno (1) a cinco (5) afios.

Se entiende por tratamiento, diagnéstico, o investigacién cientifica relacionada con
ellos en el campo de la biologfa, la genética y la medicina, cualquiera que se realice
con el consentimiento, libre e informado, de la persona de la cual proceden los genes,
para el descubrimiento, identificacién, prevencién y tratamiento de enfermedades o
discapacidades genéticas o de influencia genética, asi como las taras y endémicas que
afecten a una parte considerable de la poblacién.

Articulo 134. Fecundacién y tréfico de embriones humanos. El que fecunde évulos
humanos con finalidad diferente a la procreacion humana, sin perjuicio de la investigacion
cientifica, tratamiento o diagndstico que tengan una finalidad terapéutica con respecto al

ser humano objeto de la investigacién, incurrird en prisién de uno (1) a tres (3) afios.

En la misma pena incurrird el que trafique con gametos, cigotos o embriones humanos,

obtenidos de cualquier manera o a cualquier titulo.

De acuerdo con estos articulos, es posible realizar manipulacién genética en huma-
nos cuando el propdsito es el tratamiento, diagnéstico o investigacién cientifica,
siempre que el propésito sea aliviar el sufrimiento o mejorar la salud de las personas
o la humanidad, o una finalidad terapéutica con respecto al embrién (VELasco,
2012). La prohibicién dispuesta en el Cédigo Penal no diferencia con respecto a
la técnica de manipulacién genética empleada. Asi mismo, significa que las modi-
ficaciones con propésitos de mejora de caracteristicas fenotipicas de apariencia o
estéticas estarfan contempladas como delito (GonzALEZ, 2002).

Una interpretacién del significado de manipulacién genética en el Cédigo Penal
es dada por CarLos BarBosa y CarLOs GOMEZ en los siguientes términos: “En
consecuencia, existird manipulacién genética no solo cuando se modifica la herencia
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genética, sino también cuando la misma se transmite por via diferente a la natural
o cuando la conjuncién de genes resulta extrafia a ella” (BarBosa y GOMEZ, 2002).

En sintesis, tenemos que, en principio, la investigacién con CRISPR/Cas9
en embriones humanos y la modificacién genética en células somdticas estaria
permitida (o no estarfa tipificada) en Colombia, siempre que sea con finalidad
terapéutica o diagndstica dirigida a aliviar el sufrimiento o mejorar la salud, y se
tenga el consentimiento informado de la(s) persona(s). No hay menciones en
las normas respecto a la investigacién en embriones con un desarrollo no mayor
a 14 dfas. De otro lado, la denotacién de herencia, implicita en la mencién de
la modificacién del genotipo de la humanidad en la norma, indicarfa que no se
permite la modificacién genética en linea germinal humana con fines diferentes
al terapéutico o de diagnéstico (Posaba, 2015, p. 173), y que la investigacidn,
aunque sea posible, debe estar enmarcada en temas de salud.

El primer filtro para la investigacién estd dado entonces por una autorregulaciéon
que ¢jercerfan los comités de ética de la institucién donde se realiza la investigacién
y que han de ser reconocidos por el Ministerio de Salud.

MATERIAL GENETICO NO HUMANO
NORMAS DE BIOSEGURIDAD

Colombia es pais parte del tratado internacional conocido como Convenio sobre
Diversidad Biolégica (cpB) de 1992, y también adoptd el Protocolo de Cartagena
sobre Seguridad de la Biotecnologfa del Convenio sobre la Diversidad Bioldgica,
aprobado mediante Ley 740 de 2002.

El Protocolo de Cartagena, en su articulo 3, dispone:

g) Por “organismo vivo modificado” se entiende cualquier organismo vivo que posea
una combinacién nueva de material genético que se haya obtenido mediante la apli-

cacién de la biotecnologfa moderna.

h) Por “organismo vivo” se entiende cualquier entidad bioldgica capaz de transferir o
replicar material genético, incluidos los organismos estériles, los virus y los viroides.

i) Por “biotecnologfa moderna” se entiende la aplicacién de:

a. Técnicas n vitro de 4cido nucleico, incluidos el 4cido desoxirribonucleico (ADN)

recombinante y la inyeccién directa de 4cido nucleico en células u orgdnulos, o
b. La fusién de células mds alld de la familia taxonémica, que superan las barreras

fisiolégicas naturales de la reproduccién o de la recombinacién y que no son técnicas

utilizadas en la reproduccidn y seleccién tradicional.
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Asi las cosas, el organismo vivo modificado parece ser entendido como un
organismo con una nueva combinacién de material genético, pero la introduccién
de este material o la técnica empleada no estd limitada a que el origen del material
sea heter6logo, es decir, de otro tipo de organismo. Esto significa que la expresién
“nueva combinacién de material genético” podria ser entendida como que incluye
una combinacién que previamente no tenfa en su forma natural o no-modificada el
organismo, incluidos los organismos modificados por la técnica de CRISPR/Cas9
donde si se haya introducido pNa de origen heterélogo, dado que en esta aplicacién
claramente el organismo queda con una nueva combinacién de material genético.

Cosa diferente ocurre cuando se realizan con esta técnica modificaciones como
el arreglo de un gen donde se repara el DN4, sin tener que incluir 4cidos nucleicos
de origen heterélogo. En estos casos, aunque el organismo podria tener una nueva
combinacién de material genético, esta nueva combinacién no se ha obtenido de
acuerdo con la aplicacién de biotecnologfa moderna, tal como se ha definido en
el Protocolo de Cartagena.

Esto, en primer lugar, deja un grupo posible de individuos con modificaciones
genéticas y ensayos experimentales sin reglamentacién, de acuerdo a lo que se
aplica para los Organismos Vivos Modificados (ovm), tal como estd ocurriendo
en Estados Unidos, donde en el afio 2015 se reportaron 10 variedades modificadas
genéticamente con nuevas técnicas de edicidn y que fueron liberadas sin haber
seguido el proceso regulatorio de oM ante el Departamento de Agricultura (uspa)
(CamacHoO et al., 2014; Kuzma, 2016).

De otra parte, el gobierno colombiano, mediante Decreto 4525 de 2005,
reglamentd la Ley 740 de 2002, estableciendo el marco regulatorio de los Orga-
nismos Vivos Modificados (ovMm). En este decreto se establecen las actividades con
ovM que implican movimiento transfronterizo, el trdnsito, la manipulacién y la
utilizacién de los mismos. Ademds, se establecen las autoridades competentes de
acuerdo con el tipo de ovm de que se trate.

Asi, se ha definido al Ministerio de Agricultura (art. 4), por conducto del 1ca,
para ovM de uso agricola, pecuario, pesquero, plantaciones forestales comerciales
y agroindustriales, que puedan tener efectos adversos para la conservacién y la
utilizacién sostenible de la diversidad bioldgica; el Ministerio de Ambiente (art.
5) serd la autoridad competente cuando se trate de ovM para uso ambiental; y el
Ministerio de Salud, a través del iNviMa (art. 6), tendrd la competencia cuando se
trate de OVM para uso en salud o alimentacién humana.

Cada una de las autoridades ha reglamentado sus funciones a este respecto
con su propio procedimiento, tema que no serd tratado en este trabajo. Pero en
principio, se puede decir que las modificaciones genéticas en especies silvestres
parecen no tener una reglamentacion tan clara, puesto que algunas modificaciones
pueden ser entendidas con propdsitos de salud humana y al mismo tiempo con
efectos ambientales, como es el caso de las modificaciones genéticas realizadas en
insectos vectores de enfermedades tropicales.
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NORMAS PARA INVESTIGACION EN ANIMALES

El uso de animales de laboratorio con fines de experimentacién en principio estd
reglamentado en la Ley 84 de 1989, por la cual se adopta el Estatuto Nacional
de Proteccién de los Animales y que, en lo referente al uso de animales vivos en
experimentos e investigacién, indica que para toda experimentacidn con animales
vivos se requiere la autorizacién del Ministerio de Salud. Ademds, de acuerdo con
el articulo 23 de la citada ley, la investigacién se realiza:

... s6lo cuando tales actos sean imprescindibles para el estudio y avance de la ciencia,
siempre y cuando esté demostrado: a) Que los resultados experimentales no puedan
obtenerse por otros procedimientos o alternativas; b) Que las experiencias son nece-
sarias para el control, prevencidn, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades
que afecten al hombre o al animal; ¢) Que los experimentos no puedan ser sustituidos
por cultivo de tejidos, modos computarizados, dibujos, peliculas, fotograffas, video u
otros procedimientos andlogos.

También se indica que se requiere la aprobacién de comité de ética (art. 26).
En enero de 2016 se expidié la Ley 1774, “Por medio de la cual se modifican el
Cédigo Civil, la Ley 84 de 1989, el Cédigo Penal, el Cédigo de Procedimiento
Penal y se dictan otras disposiciones”. En esta norma, conocida coloquialmente
como “Ley contra el maltrato animal”, entre otras disposiciones, se establece que
los animales son seres sintientes, no cosas, pero no se ocupa especificamente de
aspectos de investigacién y experimentacién con animales.

De otra parte, sentencias del Consejo de Estado han reiterado el cardcter fun-
damental de la libertad de investigacién cientifica (art. 27 superior), pero también
las condiciones minimas en que esta debe realizarse en el caso de animales.

Otra norma relevante es la misma Resolucién n.© 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud, que en sus articulos 87 a 93 se refiere a la investigacién biomédica con
animales. La resolucién menciona algunas disposiciones sobre las condiciones para
el manejo de los animales y las condiciones de los bioterios, pero no va mds alld
de lo expresado por la Ley 84 de 1989, indicando que la investigacién es necesaria
para el control, prevencién, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades que
afecten al hombre o al animal.

Con lo anterior se aprecia que no hay una delimitacién de los protocolos para
el mantenimiento de los animales, ni de las consideraciones éticas para la expe-
rimentacién (BoTero y GOMEZ, 2013). Asi como tampoco hay mencién de las
condiciones para los reportes de resultados de la experimentacién, ni del tipo de
manipulacién genética aprobada con fines de investigacion.
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DISPOSICIONES DESDE EL DERECHO PENAL

Aqui, de nuevo, nos remitimos al Cddigo Penal, para conocer las prohibiciones
o restricciones de cardcter general que se tienen sobre manipulacién genética en
especies no humanas. Su articulo 334 dice:

Articulo 334. Experimentacidn ilegal con especies, agentes bioldgicos o bioquimicos. El
que sin permiso de autoridad competente o con incumplimiento de la normatividad
existente, realice experimentos, con especies, agentes biolégicos o bioquimicos, que
generen o pongan en peligro o riesgo la salud humana o la supervivencia de las especies
de la biodiversidad colombiana, incurrird en prisidén de sesenta (60) a ciento cuarenta
y cuatro (144) meses y multa de ciento treinta y tres punto treinta tres (133.33) a
cincuenta mil (50.000) salarios m{nimos mensuales legales vigentes.

Asf las cosas, en principio no se deberfan realizar modificaciones genéticas en po-
blaciones silvestres o de plantas y animales de tipo “impulso genético” (gene drive)
donde se fije un gen que afecta la supervivencia de los individuos, con miras a no
afectar el equilibrio ecolégico que pueda acarrear la pérdida o modificacién de genes,
efectos drésticos sobre la especie, la cadena alimenticia y, en dltimas, el equilibrio de
un ecosistema, aunque serfa posible realizar investigaciones si se cuenta con permiso
de autoridad competente y se cumple la normatividad.

CONSIDERACIONES SOBRE INVESTIGACION Y COMERCIALIZACION EN PLANTAS

En cuanto a plantas cultivables, la pregunta es si los productos obtenidos a partir de
CRISPR/Cas9 u otras nuevas técnicas de mejoramiento (NPBT- New plant breeding
techniques) estin o no sometidos a las regulacién de los oGM o transgénicos. En
la Unién Europea se creé desde 2007 un grupo para evaluar si las NPBT caen o no
dentro del dmbito de la regulacién oGm. Inicialmente este grupo estd evaluando 8
técnicas, entre las cuales no estd CRISPR/Cas9 explicitamente, pero sf la técnica
de edicién de genes ZFN'. Se espera que en el curso de 2016 la Comisién Euro-
pea emita una “comunicacién interpretativa” sobre si las NPBT deben cumplir la
Directiva 2001/18; asi los paises miembros podrdn acogerla o no''.

En Francia, por el contrario, el Alto Consejo para la Biotecnologfa (HCB) —6rgano
integrado por un Comité Cientifico (CS) y un Comité Econémico, Etico y Social
(ceEs) (actualmente presidido por la profesora Christine Noiville, de la Universidad
Paris 1)— emitié un documento en febrero de 2016 refiriéndose a las NPBT, en donde
se incluye y analiza explicitamente la técnica CRISPR/Cas9. El HCB propone regular

10. [http://ec.europa.eu/food/plant/gmo/legislation/plant_breeding/index_en.htm].

11. UsiNe NoUVELLE, “Ce que pense le Haut conseil des biotechnologies des techniques
de l'apres-ogM”, en [www.usinenouvelle.com/article/exclusif-ce-que-pense-le-haut-conseil-des-bio-
technologies-des-techniques-de-l-apres-ogm.N377441], 4 de febrero de 2016, dltima consulta:
14 de marzo de 2016.
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estas tecnologfas caso por caso. Las empresas préximas al Comité proponen que la
regulacién se haga con base en las caracteristicas de cada producto antes que aten-
diendo las técnicas utilizadas para desarrollarlo. En contraste, varias ONG préximas
al Comité Social del HCB consideran que las NPBT deben someterse a las normas
de oM. Ante las diferencias frente a los resultados de los comités, la presidente del
HCB ha subrayado “los imperativos que se imponen a las instancias de expertos:
pluralismo, debate contradictorio y apertura a la sociedad”. Un nuevo documento
fue programado para ser emitido en mayo de 2016\

En Estados Unidos, pais mds abierto a los ogM que Europa, también se ha
discutido si las NPBT, y en particular CRISPR/Cas9, estdn o no sometidas a las
reglas de ogM. Parte de la discusién se ha centrado en establecer si predomina en
la regulacién a aplicar el procedimiento empleado o las caracteristicas del producto
obtenido; cada enfoque le da prioridad a aspectos diferentes, pero el tltimo permi-
tirfa que varios productos modificados por CRISPR/Cas9 y que no se diferencian
en su pool genético final de la especie silvestre —porque no se insertan genes heteré-
logos sino de la misma especie— puedan tener una regulacién abreviada, o la que se
aplica para las variedades obtenidas por mejoramiento tradicional (Kuzma, 2016).

En Colombia, ya se ha iniciado la discusién sobre el tema, y se plantea por
ejemplo tratar las variedades de plantas y animales obtenidas por modificaciones
con CRISPR/Cas9, donde se logre fijar una caracteristica deseable proveniente
de un gen de la misma especie, como variedades equivalentes a las obtenidas por
mejoramiento tradicional, y aplicarles la regulacién existente para este tipo de me-
joramiento con el objeto de liberar la variedad al medio productivo®. Lo anterior,
teniendo en cuenta que las plantas o animales obtenidos por un mejoramiento
de este tipo no pueden ser diferenciados de aquellos obtenidos por mejoramiento
convencional. Especificamente, sobre la regulacién de estas variedades plantea
Juan Lucas RestrePO, director de Corpoica:

La liberacién de cultivos o animales con genes editados no deberfa regularse de forma
distinta a los mejorados por métodos convencionales. Deberfa ser suficiente si se les
exige a quienes investigan y usan las nuevas herramientas genéticas que establezcan
protocolos estrictos en sus laboratorios durante las etapas de desarrollo, que demuestren
que no hay genes fordneos en las nuevas variedades o animales, que relacionen los genes
editados con aquellos que buscan replicar y se encuentran en la naturaleza y las razones
para hacerlo, ademds de exigir calidad y precisién en sus resultados (RestrePO, 2016).

En mayo de 2015 Argentina, de modo pionero, expidié la Resolucién 173 de 2015
dirigida a plantas mejoradas', que establece:

12. [www.hautconseildesbiotechnologies.fr/fr/article/mot-presidence].

13. Normativa relacionada: Resolucién 946 de 2006 del 1ca; Resolucién 4254 de 2011
de INVIMA.

14. FAOLEX n.° LEX-FAOC144508, en [http://faolex.fao.org/cgi-bin/faolex.exe?rec_id=144508&data
base=faolex&search_type=link&table=result&lang=eng&format_name=@ERALL] y [www.infoleg.gob.
ar/infolegInternet/verNorma.dosjsessionid=CA5SD4E2E9D93489437D0D42D4BE347D421d=246978].
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Articulo 1.0 - Establécense los procedimientos para determinar cudndo un cultivo,
obtenido a partir de nuevas técnicas de mejoramiento que utilicen técnicas de biotec-
nologia moderna, no se encuentra comprendido en el marco de la Resolucion N.° 763 de
Jecha 17 de agosto de 2011 del MINISTERIO DE AGRICULTURA, GANADERIA Y PESCA y su
normativa complementaria.

Asi mismo, existen portales de internet dedicados a hacer seguimiento a la regula-
cién de las NPBT 0 NBT, tales como: NTBplataform' y European Comission-plants'.

Las discusiones acerca de la mejor forma de llevar o no llevar a cabo la regulacién
apenas empiezan para esta tecnologfa, por lo que los investigadores tendrdn que
estar atentos a los cambios que se avecinan en temas de regulacién para plantas,
animales o humanos modificados con la técnica.

CONCLUSIONES

Si bien las tecnologias de edicién de genes en general, y en particular CRISPR/
Cas9, surgen en el dmbito de las biociencias, presentan numerosos retos para el
derecho, involucrando sus diferentes ramas: derecho administrativo, derecho
sanitario, derecho ambiental, derecho penal, propiedad intelectual, etc. Es decir,
si bien es un tema técnico-cientifico, tiene numerosas implicaciones juridicas,
précticas y bioéticas.

Los retos juridicos que supone CRISPR/Cas9, y la edicién de genes en general,
pueden resolverse parcialmente aplicando principios generales del derecho y algu-
nas normas existentes. Sin embargo, en otros casos se requiere pensar en nuevos
instrumentos juridicos acordes a las caracteristicas bioldgicas especificas de esta
tecnologfa. En particular, vale la pena revisar a la luz del estado de la técnica si debe
mantenerse la restriccién general a la modificacién de lineas germinales humanas
(Romeo, 2009), considerando que estas restricciones se establecieron juridicamente
cuando no habia técnicas que permitian la modificacién genética con la precisién
que permitirfa CRISPR/Cas9. Ante una nueva realidad tecnolégica deberia el
derecho modificarse y actualizarse, sin perjuicio de dar alcance a principios como
el de precaucién en forma rigurosa y objetiva, cuando asi corresponda.

De otra parte, las solicitudes de patente de CRISPR/Cas9, en especial las que
recaen en la herramienta como tal, reabren el debate respecto de permitir patentes
de amplio alcance sobre técnicas de laboratorio empleadas en todo tipo de inves-
tigacién. Una alternativa es limitar las posibilidades de que esto sea protegido por
propiedad intelectual; otra, que se proteja, pero estableciendo sistemas de licencia-
miento amplios y no exclusivos, que permitan que la tecnologfa se difunda. Esta
tltima opcién dependerd siempre de los titulares de la patente. Sin embargo, la

15. ~nTB Plataform, en [www.nbtplatform.org].
16. European Comission, en [http://ec.europa.cu/food/plant/gmo/legislation/plant_breeding/
index_en.htm].
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comunidad académica y cientifica podria mostrar la necesidad de que este tipo de
herramientas tengan un licenciamiento amplio, econémico y no exclusivo, que per-
mita que la tecnologfa tenga el mayor impacto posible y el mayor beneficio para la
sociedad. Esto es compatible con el estimulo a la investigacién y la innovacién, pues
se reconocerdn las verdaderas invenciones, no asf con los meros descubrimientos.

Las restricciones a la patentabilidad de invenciones que afectan el orden publico
y la moral, o la salud de los organismos o el ambiente, tampoco constituyen en
sf mismas una regulacién completa del tema. Son disposiciones establecidas en el
dmbito especifico del derecho de patentes y no reemplazan la necesidad de una
reglamentacién mds amplia. Esto teniendo en cuenta que, aunque la invencién
se considere como que afecta el orden publico y la moral o la salud de cualquier
organismo, pueden ser utilizadas o comercializadas, y hay independencia entre las
autorizaciones sanitarias, las ambientales y las patentes.

Los tipos penales contenidos en los articulos 132 a 134 CP no son suficientes
como marco regulatorio, pues son una prohibicién y una limitacién al uso de la
tecnologfa, pero se requiere una regulacién mds especifica procedimentalmente y
mds amplia del tema, que establezca una autoridad competente en la materia, y un
procedimiento claro y sencillo para pedir la autorizacién del uso de la tecnologfa.
Esto darfa una seguridad juridica a investigadores, cientificos, empresarios, usuarios
en general y al mismo Estado.

La reglamentacién de una tecnologfa tan amplia, que abarca la manipulacién del
genoma humano y de genomas no-humanos, que tiene implicaciones ambientales
y en salud, también supone trascender las fronteras de las diferentes subdisciplinas
del derecho y tener una mirada mds integral, mds panordmica de la que pueda tener
tnicamente el derecho penal, ambiental o la propiedad intelectual. Es necesario
tener esta mirada omnicomprensiva para crear una regulacién que sea coherente
y que no presente contradicciones.

Para abordar estos temas juridicos, el derecho debe reconocer sus limitaciones
y acudir a la experticia de otras disciplinas, tales como la bioética, la medicina, la
biologfa, la agronomia, la sociologfa, estableciendo un didlogo horizontal con estas
dreas. De lo contrario, las regulaciones no serdn adecuadas.

Si bien buena parte del debate académico y medidtico se ha centrado en la
edicién de CRISPR/Cas9 en genes y embriones humanos, la tecnologia tiene un
potencial mds amplio, como se indicd, para modificar plantas, animales, microorga-
nismos, los cuales podrian requerir una reglamentacién o adaptacion especifica, tal
como ocurre en el dmbito de acceso a recursos genéticos y distribucién de beneficios
derivados de material bioldgico, en los cuales hay reglamentaciones diferentes bien
sea que se trate de material genético humano o no humano, e incluso alcances
diferentes en cuanto a materia patentable en PI.

Mds alld de la expedicién de normas juridicas vinculantes o de directrices de
derecho blando, se requiere aumentar las capacidades institucionales, juridicas y
técnico-cientificas del pafs para entender, usar y regular esta tecnologfa. Asi como
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crear capacidades y conseguir el fortalecimiento de las instituciones, de manera
que sean capaces de poner en prictica esas normas. Esto se puede lograr mediante
el desarrollo de la norma que contiene el mandato de crear el Consejo Nacional
de Bioética, o por crear grupos de trabajo en el Ministerio de Salud o en el Mi-
nisterio de Ambiente, y superando el fetichismo juridico de creer ingenuamente
que basta con expedir normas para cambiar las realidades sociales. Se requiere una
institucionalidad que sea capaz de poner en prictica esas normas, tal como ocurre
con el HEEA en el Reino Unido, o en Francia con el CCNE en materia humana, y
con el HCB en plantas.

Dado el acelerado desarrollo de esta tecnologia y de sus modificaciones, con el
descubrimiento de variantes de caspasa 9, cualquier regulacién que se establezca
deberfa ser lo suficientemente flexible para que se pueda ajustar o actualizar pe-
riédicamente a la luz de la evidencia empirica. Tal como ocurre en normas de la
Unién Europea y Francia cuando se fijan plazos periddicos para que la autoridad
haga un balance y determine la necesidad de la actualizacién de la norma.

Un ejemplo de esta dindmica regulatoria lo constituye una de las conclusiones
del Gene Edit Sumit, donde se dice que por el momento no se recomienda usar la
tecnologfa para modificaciones en linea germinal humana, hasta tanto no se tengan
mds datos sobre la precisién de la técnica, pero dejando abierta la posibilidad de
que en un tiempo corto se replantee a la luz de la evidencia o del nuevo estado de
la técnica. Asi como esta téenica es dindmica, también deben serlo las normas que
la reglamenten, sin perjuicio de respetar los principios fundamentales del derecho
y la bioética, como son el consentimiento fundamentado previo y la autonomia y
la dignidad de los individuos objeto de modificacién genética.

En definitiva, como lo expresé Alexis Verger en twitter, CRISPR/Cas9 es tan
poderoso que puede editar su propia historia. Asi parece que lo hace, en dreas
como variantes bioldgicas de la herramienta, titularidad de las patentes y regula-
cién aplicable.
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INNOVACION,
PORTAL HACIA EL FUTURO

LEONIDAS TORRES CITRARO™

PARTE 1
INTRODUCCION

Quiero imaginarme este ensayo como una baterfa de argumentos para convencer
a cualquier oyente sobre la necesidad y las bondades de la innovacién, sobre la
obligacién de integrarla en nuestro ADN, en nuestra cultura, para beneficio de
todos los habitantes del pafs.

La innovacién viene siendo estudiada por economistas, educadores y cientificos
sociales desde hace mds de un siglo, sin embargo es en los tltimos cincuenta afios
que notables investigadores han presentado estudios y teorfas concretas sobre su
naturaleza e importancia.

Dada las limitaciones del ensayo nos restringiremos a presentar una breve re-
sena de las teorfas de tres grandes economistas como son JoSEPH A. SCHUMPETER,
RoBERT SoLow y PaUL ROMER: los tres intentan precisar el peso y la influencia
de los frutos del conocimiento, es decir la ciencia, tecnologfa e innovacién en el
desarrollo de los paises y de las empresas.

* Ingeniero industrial (1969) de la Universidad de Mackenzie (Sao Paulo, Brasil) e
ingeniero mecdnico (1988) de la Universidad Central de Venezuela. Asesor empresarial en
las dreas de finanzas, inversiones, mercado de capitales y propiedad intelectual. Profesor
del posgrado de Propiedad Intelectual de la Universidad de los Andes (Mérida), Venezuela.
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portal hacia el futuro. Revista La Propiedad Inmaterial n.° 21, Universidad Externado de
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