A

Informe
st (uiral

2017

La edicién genétic
ante la sociedad

FUNDACIO
VILA CASAS




FUNDACIO

e VILA CASAS

~ O
Medicina, ¢
i era R
La edicién genética
2017 ante la sociedad

Indice
Presentacién

Autores

Introduccion
LA HISTORIA DE LA TERAPIA GENICA

Objetivos y metodologia

Resultados

1. LA EDICION GENETICA EN LOS MEDIOS DE COMUNICACION ESPANOLES
11 Temas de interés
1.2 Fuentes de informacién
1.3 Valoracién implicita: redactores y lectores

2. EVOLUCION EN LA CONSTRUCCION DE UN DISCURSO: ANALISIS
COMPARATIVO
21 Avances en la ciencia
2.2 Estado actual de la investigacidn y expectativas de futuro
2.3 Cuestiones de caracter ético y moral
2.4 Riesgos y cuestiones de seguridad
2.5 Vectores, vehiculos para las terapias génicas
2.6 Casos de aplicaciones de la terapia génica
2.7 Enfermedades y aplicaciones terapéuticas
2.8 Ventajas de la técnica
2.9 Premios y reconocimientos

LA CONSTRUCCION DE METAFORAS DESDE UNA PERSPECTIVA
INTERNACIONAL
31 Primeras metaforas: el «corta-pega» genético
3.2 El «modelo T», los «hackers de la genética» y «el mundo CRISPR»
3.3 El «corta y pega» como sinénimo de CRISPR/CAS9
3.4 Los distintos constructos metaféricos

3. COMPORTAMIENTOS DE BUSQUEDA EN GOOGLE
41 Tendencias de busqueda 2014-2016
4.2 Busquedas durante 2017
4.3 Estrategias de busqueda

Conclusiones y recomendaciones

Referencias bibliograficas

Informe Quiral 2017 La Edicién Genética ante la sociedad Inicio < >



FUNDACIO

VILA CASAS

La edicion genética
ante la sociedad

Presentacion

En menos de dos décadas, los avances en edicién genética
han sido incontables, la fase conceptual de investigacién
bésica se ha beneficiado del desarrollo tecnolégico vy,

tras un proceso con innegables altibajos, se han iniciado
ensayos clinicos de terapia génica para una variedad de
enfermedades de muy mal pronéstico. En los dltimos dos
afios y, en especial a partir de mediados de 2017, los medios
de comunicacién han prestado un gran interés por la
edicién genética, y més adin por su uso en seres humanos.
En poco tiempo, nos hemos acostumbrado a ofr hablar

de los importantes éxitos de la investigacién y el gran
potencial de esta tecnologfa. Hay quien ha dicho incluso
que hemos entrado en «el mundo CRISPR».

El propésito del Informe Quiral 2017 ha sido, por tanto,
analizar cudl ha sido la informacién que se ha transmitido
a la sociedad respecto a la edicién genética en sus
aplicaciones humanas, principalmente en terapia génica.
En qué términos se han presentado las diferentes noticias,
cudl ha sido la valoracién de las mismas, quiénes han sido
las fuentes de informacién principales y cudles han sido
los protagonistas de la informacién. Cémo ha podido
impactar en la informacién periodistica el hecho de tener
investigadores espafioles entre los llamados «padres de la
edicién genética».

Para estudiar cémo se ha ido construyendo el discurso
respecto a esta tecnologfa hemos comparado la cobertura
periodistica actual con la que se realizaba en los primeros
afios de este siglo. En qué medida han cambiado los focos
de la atencién, las fuentes, las interpretaciones respecto a
las posibilidades de esta técnica y también respecto a sus
riesgos y cuestiones éticas. Hemos analizado también la
evolucién en el lenguaje y el uso de recursos lingiifsticos,
tales como las analogfas y las metaforas, que permiten
reducir lo abstracto y complejo a términos sencillos y
conocidos de lo cotidiano, facilitando la comprensién de
los conceptos y los procesos. Sin embargo, las metaforas
y analogfas no son neutras ni inocentes pues conllevan
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todo un escenario, un constructo que influye en las
representaciones sociales de las realidades. Y no es lo
mismo referirse al «corta-y-pega» y la «edicién de textos»
que al «bisturi» y «los cirujanos», el «modelo T de la
genética» o las técnicas para conseguir «bebés a la carta».

Finalmente, hemos estudiado las bisquedas que se han
realizado en Google, desde el territorio espafiol, sobre el
tema de la edicién genética. Qué términos se utilizan,
cémo se construyen las estrategias de basqueda. Estos
comportamientos nos permiten completar el mapa
informativo actual de la sociedad, pues son un indicador
del interés y la curiosidad que provocan en la ciudadania las
noticias que publican los medios.

El Informe Quiral 2017 contribuye a la comprensién

de la comunicacién puablica de los temas sanitarios y de
investigacién biomédica. Sus resultados y conclusiones

nos llevan a reflexionar sobre el elevado impacto de la
comunicacién en la sociedad y en la propia evolucién de la
medicina y la investigacién.

Antoni Vila Casas
Presidente de la Fundacié Vila Casas
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Introduccion

En 2016, el profesor e investigador de la divisién de
trasplante de células madre y medicina regenerativa de
la Universidad de Stanford, Mathew Porteus, describia la
importancia de la terapia génica como herramienta para
prevenir y curar las enfermedades humanas de la siguiente
manera:
«We are potentially at the dawn of a new era in human
therapeutics in which we can rewrite the genome precisely as
a method to prevent, cure, or ameliorate human disease. »

(Porteus, 2016).

Segiin este autor, los modos tradicionales de enfrentarnos a
las enfermedades, que han funcionado relativamente bien a
lo largo de la historia, puede que hayan alcanzado su limite.
La salubridad, las vacunas, la cirugia y los medicamentos
parecen haber llegado al méximo en su potencial para curar
o tratar enfermedades (Porteus, 2016). La terapia génica
aparece, segiin muchos, para dar un paso més.

Ciertamente, aunque la historia de la edicién genética

estd llena de altibajos, en menos de dos décadas, los
avances que se han producido han sido incontables. La fase
conceptual de investigacién bésica ha podido beneficiarse
del desarrollo tecnolégico y se han podido iniciar ensayos
clinicos traslacionales para una variedad de enfermedades
de muy mal pronéstico. Ademds de sus usos actuales y
futuros en terapia génica, la edicién genética tiene también
un gran potencial en otros 4mbitos que tienen también
relacién con la salud humana. La agricultura y el control
plagas, como el mosquito que transmite la malaria son dos
caros ejemplos de este potencial (Wang, La Russa & Qi,
2016).

En los afios 70 se logré por primera vez modificar el cédigo
genético de organismos unicelulares y unas cinco décadas
después, en 2017, ya se habfan logrado modificaciones

p Yy
precisas en el genoma de embriones humanos.

La aplicacién del sistema CRISPR/Cas9, descrito
originariamente en bacterias y arqueas, ha representado
un hito de gran impacto en la evolucién de la edicién,
puesto que esta tecnologfa permite modificar de manera
especifica cualquier genoma. La técnica ha traido cambios
revolucionarios en la investigacién genémica y promete
grandes posibilidades para la terapia génica. Algunos
autores (Wang, La Russa & Qi, 2016) creen que apenas
estamos empezando a estimar el potencial completo de las

técnicas CRISPR/Cas.
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Hemos escogido la edicién y terapia génicas como temdtica
del informe Quiral 2017 debido a tres razones principales.
Por una parte, la gran cobertura que ha tenido el tema en
los medios de comunicacién durante el afio 2017 (que ha
continuado también durante 2018). En segundo lugar, por
su importancia y gran potencial en el campo de la salud
humana. Finalmente, el tercer motivo que nos ha llevado a
tomar esta decisién es el reto ético y regulatorio que supone
la investigacién y aplicacién de esta técnica. Con respecto
al Gltimo punto, es necesario que la sociedad cumpla un
papel activo en la toma de decisiones, pues el cémo avance
la investigacién y la tecnologfa tendrd repercusiones
directas sobre ella. Para esto, es esencial que esté bien
informada. Como lo describe Tetsuya Ishii (2015), profesor
de la Oficina de salud y seguridad en la Universidad de
Hokkaido en Japén: «Es muy importante crear foros de
expertos y convocar conferencias internacionales. Sin
embargo, el didlogo con el piblico serd vital para definir
cudl es el uso aceptable de la tecnologia y para evitar un
abuso potencial de esta».

La historia de la terapia génica

La edicién genética se inici6 en la década de los 70, cuando
Paul Berg, investigador de la Univesidad de Standford

en EEUU, trasladé un fragmento de ADN de un virus a
otro. Para el final de la década ya se habia logrado una
aplicacion médica de esta tecnologia: la produccion de
insulina a partir de la introduccién de un gen sintético

de insulina humana en la bacteria Escherichia coli (Knox,
2015). En esa misma década de los 70, se propuso por
primera vez el concepto de terapia génica (Friedmann &
Roblin, 1972). La terapia génica se define a grandes rasgos
como la transferencia de material genético con el objetivo
de curar una enfermedad o de mejorar el estatus clinico
de un paciente (Wang, La Russa & Qi, 2016). La base

de la terapia génica es la edicién genética, que consiste

en modificar de forma especifica la secuencia de letras
(nucledtidos) en el genoma de un organismo.

Aunque no se entendfa del todo la estructura y funcién del
ADN, en los afios 70 ya se sabfa que muchas enfermedades
estdn determinadas genéticamente. Por tanto, muchos
esfuerzos en investigacién se centraron en el ADN.
Primero, se encontré la forma de ensamblar moléculas

de ADN. Después, se logré modificar virus y hacer que
funcionaran como vehiculos para insertar genes en otros
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organismos, por lo general bacterias. Finalmente, se
utilizaron los virus para insertar el ADN vy lograr que la
molécula fuera copiada dentro de las bacterias. A este
procedimiento se le conoce como clonacién molecular
(Fiedmann, 1992; Wolff & Lederberg, 1994). Con

el desarrollo de la clonacién molecular, los biélogos
empezaron a trabajar para reemplazar genes en las células.
Asf empez6 la edicién genética, cuyo problema era que los
métodos que utilizaba eran imprecisos y muy dificiles de
aplicar a gran escala.

La edicién genética dio paso a la terapia génica cuando
las técnicas de clonacién molecular cambiaron. Durante
el transcurso de los afios 90 se disefiaron protefnas que
podian cortar el ADN en lugares especificos. Estas
proteinas, llamadas endonucleasas, detectan una secuencia
especifica del ADN vy cortan la cadena en esta posicion.
Las posibilidades que abrfa esta nueva herramienta eran
enormes, pues la especificidad de la edicién genética
aumenté muchisimo. Es decir, ahora se podfan hacer
modificaciones en lugares determinados del genoma. Sin
embargo, habfa que disefiar una proteina para cada caso,
por lo cual la tecnologfa era muy dispendiosa y costosa

(Knox, 2015).

A principios de los 90, se inici6 en Estados Unidos el
primer ensayo clinico de terapia génica (Anderson, 1992).
El ensayo utilizaba retrovirus para insertar un gen y tratar
una enfermedad metabélica que causa inmunodeficiencia
severa. La enfermedad ocurre en menos de 1 persona por
cada 100.000, es causada por defectos en un tnico gen vy, sin
tratamiento, conduce a la muerte del paciente en menos de
dos afios (Hirschhorn et al., 1979). Con el cambio de siglo,
se logré un avance en la biologia molecular que potenciarfa
la terapia génica: en junio del 2000, se secuenciaron los
3000 millones de nucleétidos del genoma humano. Para ese
momento estdn en desarrollo una gran cantidad de ensayos
clinicos basados en terapia génica, la mayoria relacionados
con el cancer y llevados a cabo en pacientes terminales
(Pfeifer & Verma, 2000). Finalmente, en la dltima década,
los avances tecnolégicos han facilitado enormemente la
edicién genética. Es en este periodo que sale a la luz la
tecnologia CRISPR/Cas, que promete revolucionar la
edicién genética como ninguna otra herramienta. Pero para
entenderla, es necesario retroceder al pasado.

SECUENCIAS CRISPR Y PROTEINAS CAS

A finales de los afios 80 grupos de investigacién en
diferentes partes del mundo encontraron unas secuencias
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«extrafias» que se encontraban repetidas en el genoma
de varias bacterias. Por entonces, en el laboratorio de
Francisco E. Rodriguez Valera, en la Universidad de
Alicante, Francisco Juan Martinez Mojica (mds conocido
como Francis Mojica) acababa de iniciar su doctorado
estudiando un tipo de arquea capaz de habitar cuerpos de
agua con salinidad extrema. De modo fortuito, mientras
secuenciaban parte del genoma de la arquea, encontraron
las mismas repeticiones (Mojica et al., 1993). A partir

de esta observacién, el investigador liderarfa una odisea
para descifrar el porqué de estas secuencias, que él mismo
denominé CRISPR por el acrénimo de «repeticiones
palindrémicas cortas, agrupadas y regularmente
interespaciadas». La respuesta llegaria 10 afios después,
cuando Mojica y su equipo finalmente descubrieron que
estas secuencias provenian del ADN de virus que habian
infectado con anterioridad a las células (Mojica et dal.,
2005). Al insertar en su genoma el ADN de los virus
infecciosos, las bacterias y arqueas lograban algo similar a
«una vacunacién genética» que después era transmitida a la
descendencia y proporcionaba proteccién a las poblaciones
durante generaciones (Barrangou et al., 2007).

Afios después, un trabajo colectivo de varios equipos

de investigacién de Canad4, Francia y Estados Unidos
demostré que un tipo de endonucleasas se asociaba a las
secuencias CRISPR y que el sistema CRISPR-proteina
constitufa un mecanismo de inmunidad para las bacterias

y arqueas (Bolotin et al., 2005; Barrangou et al., 2007;
Marraffini and Sontheimer, 2008; Garneau et al., 2010;
Mojica & Alméndros, 2017). Tales endonucleasas fueron
llamadas Cas, por las iniciales del inglés proteina asociada a
CRISPR. Con el tiempo, se describié de forma detallada el
mecanismo de accién del sistema, encontrando ademas que

las Cas eran guiadas por ARN (Brouns et al., 2008).

En el 2012, Emmanuelle Charpentier, en la Universidad
de Umes4, junto a Jennifer Doudna, en la Universidad

de California en Berkeley, describieron el mecanismo de
corte de las proteinas Cas9 y su potencial para modificar
el material genético con una facilidad y rapidez sin
precedentes (Jinek et al., 2012). Para esto, disefiaron
secuencias sintéticas de ARN guia y lograron hacer
cortes en partes especificas del genoma bacteriano e
insertar, suprimir o modificar la secuencia. Poco después,
investigadores de la Universidad de Harvard y del Instituto
de Tecnologfa de Massachusetts (MIT), a cargo del
bioquimico Feng Zhang demostraron que la estrategia
permitfa crear numerosos cambios de forma coordinada y
precisa en el genoma de células de ratén y de humanos.
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¢COMO FUNCIONA CRISPR/CAS9?

Para aplicar la tecnologia Cas, se introducen en la célula la
proteina y la secuencia de ARN guia, por lo general usando
virus modificados como vehiculo. Una vez dentro de la célula
los componentes se ensamblan, y la secuencia de ARN dirige a
la endonucleasa hacia un punto del genoma. Ahi, la Cas corta
la doble cadena de ADN, como unas tijeras moleculares. Lluis
Montoliu, investigador del Centro Nacional de Biotecnologia
del CSIC que aplica la tecnologia CRISPR-Cas para investigar
enfermedades raras como el albinismo, explica de esta manera
la técnica: «La herramienta solo corta en un punto determinado.
Después, la célula lo hace todo. El corte de la doble cadena

de ADN es una de las agresiones mas importantes que tiene
una célula, que debe ser reparado rapidamente. La forma

mas habitual que utilizan las células para resolverlo es lo que
llama efecto velcro o efecto cremallera (NHEJ). Con este
mecanismo, se ponen y quitan letras al azar hasta conseguir que
las letras vuelvan a emparejarse y se recupere la continuidad
del cromosoma. Por supuesto, con este mecanismo cambia

la secuencia que antes estaba en el sitio del corte. La otra
estrategia es darle de comer al sistema una secuencia que se
parece a las letras que estéan alrededor del punto de corte, de
tal manera que se use como molde para la restauracion. Este
ultimo mecanismo se conoce como HDR y permite introducir
secuencias nuevas y especificas. Asi, podemos modificar el
genoma casi como un editor de texto en el ordenador.»

Mecanismos de reparacion:

Menos de un afio después del descubrimiento, ya se habfa
logrado que el sistema CRISPR/Cas9 funcionara en células
vegetales y animales (Xiao-Jie et al., 2018), que son mucho
mas complejas que las bacterias. Con esto, se empezd

a especular las aplicaciones que tendrfa, e incluso usos
fantasiosos como revivir a los neandertales y los mamuts
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(Church, 2013; Shapiro, 2015). Hoy es posible modificar
animales de manera personalizada en cuestién de semanas,
algo que hasta hace muy poco suponia afios de trabajo

(Knox, 2015).
LA TERAPIA GENICA

Décadas de investigacién han aportado mucho sobre el
disefio de vehiculos seguros y efectivos, que se enfoquen
en ciertos tipos celulares, y que permitan regular y
minimizar la respuesta inmune de las células. La mayorfa
de los ensayos clinicos y terapias que se estdn llevando a
cabo en la actualidad son ex vivo, es decir, que las células
son retiradas del paciente, su ADN es transformado en

el laboratorio y una vez verificada su transformacién

son insertadas de vuelta. Esto es debido a que atin hay
grandes retos con respecto a la especificidad de los cambios
inducidos, a los efectos secundarios de estas modificaciones
y a cémo llevar los vehiculos directamente a los tejidos que
los necesitan (Xiao-Jie et al., 2018).

Segiin la Sociedad Americana de terapia génica y celular,
actualmente se realizan ensayos clinicos para tratar
enfermedades hereditarias (muchas de las cuales son
enfermedades raras) como el sindrome del «nifio burbuja»
y la hemofilia. También se estdn evaluando tratamientos
en enfermedades adquiridas como el cancer (casi el 70% de
todos los ensayos clinicos en terapia génica son de céncer),
enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el
Huntington, enfermedades cardfacas, diabetes e infecciones
virales (gripe, VIH/sida, hepatitis). Espafia ya se sitta en

la décima posicién en investigacién en terapia génica.
Segiin la Sociedad Espafiola de Terapia Génica y Celular,
los ensayos clinicos activos en el pafs estdn evaluando la
eficiencia de la terapia génica con virus en enfermedades
hereditarias, como la anemia o la porfiria, y en cancer.

De forma general, la inversién en terapia génica estd

en aumento. La Alianza para Medicina Regenerativa
comunicé que en el 2015 las entidades y empresas publicas
y privadas a nivel global invirtieron 10.000 millones de
délares en terapia génica. Actualmente, alrededor de 70
tratamientos se encuentran en la fase final de prueba para
pedir aprobacién. Sin embargo, muy pocas terapias génicas
han sido aprobadas por las autoridades. En China se aprobé
el Gendicine, un virus recombinante que permite tratar
tumores en cabeza y cuello al insertar la versién sana del
gen p53 (Zhang et al., 2018). En Europa el medicamento
Cerepro fue aprobado para tratar un tipo de cincer de
cerebro, que era inyectado directamente en el cerebro
durante la cirugfa para extirpar el tumor (Langford et



al., 2009). Sin embargo, unos afios después la compatiia
informo al comité de productos medicinales para usos
humanos que retirarfa el medicamento del mercado (EMA,

2007).

La historia comercial de las terapias génicas es poco exitosa.
En el 2012 el medicamento Glybera fue lanzado al mercado
en Europa. Este trataba un desorden del metabolismo de
grasas. Sin embargo, durante el tiempo que estuvo en el
mercado sélo fue aplicado a un paciente en Alemania, pues
el costo del formaco era de casi 1 millén de euros. En EU
UU est4 prevista la aprobacién de una terapia comercial
para el tratamiento de enfermos de leucemia, un cédncer

de la sangre. Fabricado por la farmacéutica Novartis, ha
mostrado su efectividad en enfermos de leucemia con muy
mal prondstico. La técnica modifica las células del sistema
inmune para que mejoren su capacidad de atacar y destruir
al cancer.

Sven Kili, director de la linea de terapia génica de GSK,
la compafifa farmacéutica inglesa, duda que la tecnologfa
sea usada en el futuro préximo para tratar enfermedades
comunes como la artritis o la enfermedad cardiaca, debido
a que estas enfermedades son complejas y son causadas por
defectos en muchos genes.

Con respecto a la tecnologia CRISPR/Cas, desde 2013
varios grupos de investigacién demostraron que el sistema
puede ser usado para la edicién genética en células
humanas (Sander & Joung, 2014). Varios ensayos clinicos
estan planeados para este afio, pero todavia no han iniciado
(Xiao-Jie et al., 2018). Sin embargo, ya se estd utilizando
en biomedicina. De hecho, la primera aplicacién se hizo
en 2013, en el laboratorio del Dr. Montoliu. Allf crearon
«ratones avatar» —por utilizar la analogfa de la pelicula—
en los cuales reproducen exactamente la mutacién que han
diagnosticado antes al paciente con albinismo. Después, en
el ratén pueden investigar qué modificaciones corregirfan
la secuencia y eliminarfan la enfermedad para ese caso
especifico.

SEGURIDAD

Uno de los aspectos m4s delicados de la terapia génica se
relaciona con la seguridad. Romper la cadena de ADN

es un método utilizado en el laboratorio para inducir la
inestabilidad genética y desarrollar cancer (Pierce et al.,
2001). Aunque muiltiples ensayos en el laboratorio han
demostrado que el rompimiento de las cadenas de ADN
no afecta el funcionamiento ni la integridad de las células
(Porteus, 2016), en la historia de esta tecnologfa hay casos
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Hitos en la historia de la edicién genética en el ambito de la salud humana.

:\\[o} ACONTECIMIENTO

Primeros ensayos de ingenieria genética y
transferencia de genes.

70s X ; . .
Se produce insulina usando bacterias recombinantes
con un gen humano.

80s Se descubren secuencias repetidas, cortas y
espaciadas en bacterias
Comienza el primer ensayo clinico para tratar un

1990 ™
trastorno metabélico

1993 Se encuentran las repeticiones en el ADN de una
arquea.

1994 Se disefian endonucleasas para cortar sitios

especificos del genoma

2000 Secuenciacion del genoma humano
Los ensayos clinicos en «nifios burbuja» son exitosos
exitosos, aunque algunos desarrollan leucemia
posteriormente.
La FDA cancela 27 ensayos por preocupaciones de
seguridad.

Descubren que las repeticiones provienen de virus

2003 que han infectado a las células.

Descubren que hay proteinas Cas asociadas a las

2007 q o
secuencias repetidas, que son nucleasas.

Encuentran que las proteinas Cas son dirigidas por

2008 un ARN guia.

Se describe de manera general el mecanismo
CRISPR/Cas.

Primera terapia génica basada en virus aprobada en
europa, para tratar enfermedad metabdlica.

Se sintetizan moléculas de ARN guia para utilizar
Cas en la modificacién del genoma bacteriano.

201

2012

Se aplica el sistema CRISPR/Cas9 en celulas
vegetales y animales.

Primeras publicaciones reportando el uso de Cas9
para edicion genética en células humanas.

2013

Se utiliza la tecnologia CRISPR/Cas9 para modificar

AU embriones humanos no viables.

Se utiliza el sistema de edicion genética CRISPR/
2016 Cas9 para corregir mutaciones relacionadas con
enfermedades.

Creacién de ratones «avatar» para estudiar

g enfermedades raras.

Aplicacion de la tecnologia CRISPR/Cas9 para

activar genes terapeuticos en ratones con distrofia
2017 muscular.

Uso de CRISPR-Cas en embriones humanos

cultivados in vitro para tratar enfermedad cardiaca.

reportados en que la terapia génica ocasion el desarrollo
de diferentes tipos de cancer en algunos pacientes y la
muerte de otros debido a una respuesta inflamatoria

descontrolada (Medavilla, 2017; Regalado, 2016).
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Por otra parte, esta la especificidad. Aunque se han
realizado grandes avances en este 4mbito, especialmente
con el desarrollo de la ingenierfa de endonucleasas y

con la aparicién del sistema CRISPR/Cas (Wang, La

Russa & Qi, 2016), atn es posible que ocurran cortes

en sitios indeseados, lo que se conoce como cortes off-
target. Por supuesto, es muy dificil estimar el riesgo de la
inespecificidad, pues depender4 de la regién que se afecte

y de cémo actiien los mecanismos de reparacién de las
células. En este sentido, miiltiples estudios se concentran
en definir cudles concentraciones y tiempos de tratamiento
con endonucleasas son convenientes para evitar la
inespecificidad (Porteus, 2016). Aunque las investigaciones
recientes muestran que con el sistema CRISPR los
investigadores pueden eliminar los off-target (Winblad &
Lanner, 2017; Ma et al., 2017), Lluis Montoliu indica que el
riesgo esté en que el tipo de reparacién celular que procede
al corte es diferente para cada corte realizado. En cultivos
de células o0 en modelos animales se sabe conducir el
proceso para que la mayorfa de las reparaciones, si no todas,
ocurran en una Unica direccién, pero no se sabe cémo
lograrlo en pacientes.

Tal vez el mayor problema con respecto a la terapia
génica, como expres6 en la cumbre internacional sobre
edicién genética en humanos en 2015 la Prof. Hille Haker,
presidente de la Sociedad Europea de Investigacién en
Etica, es que «los riesgos futuros de la edicién genética

son impredecibles. Por tanto, los prejuicios al largo plazo
pueden muy bien superar los beneficios».

MODIFICACION DE LINEA GERMINAL
Y CUESTIONES ETICAS

En nuestro cuerpo tenemos dos grandes tipos de células:
las germinales y la somaticas. Las células germinales son
aquellas que estan relacionadas con nuestra reproduccioén,
las encargadas de formar los 6vulos o los espermatozoides.
El otro tipo de células, las somaticas, son aquellas que

no estan implicadas directamente en la formacién de un
embrién. De manera general, los ensayos de terapia génica
han tratado con células somiticas, alterando el genoma

de tejidos especificos. Sin embargo, recientemente se han
hecho estudios que manipulan las células germinales, e
incluso embriones no viables (Liang et al., 2015; Reddy et
al., 2015). Algunos sectores de la comunidad cientifica y de
la sociedad no han tardado a poner de relieve la necesidad
de regular estos usos y de tener en cuenta que debe primar
un uso responsable de la tecnologia de edicién genética
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(Lanphier et al., 2015; Baltimore et al., 2015). La disputa se
centra en si se debe o no utilizar la tecnologia si con ella se
modifica el contenido genético de las generaciones futuras

(Portreus, 2016).

Algunos cientificos apuntan a que este procedimiento

es justificable si se considera que muchas enfermedades
genéticas seran imposibles de curar en su totalidad usando
Gnicamente la edicién genética en células sométicas.

Sin embargo, la ineficiencia e imprevisibilidad de las
modificaciones en los cigotos (la estructura que se forma
justo después de la fecundacién) junto con la imposibilidad
de evaluar los efectos off-target en su totalidad, significan
que muy dificilmente este método sera instaurado a nivel
clinico.

Por otra parte, quienes se dedican a analizar las cuestiones
éticas de la edicién genética en humanos recuerdan la
historia de la humanidad y la época de la eugenesia. Segtin
algunos autores, la idea de que algunos rasgos genéticos son
mejores que otros implica que atin no estamos preparados
moralmente para usar la terapia génica en la linea germinal
de manera responsable (Portreus, 2016).

Con la extraordinaria difusién que ha tenido el uso de la
tecnologia Cas, por su facilidad de utilizacién y bajo costo,
la preocupacién se ha elevado. De hecho, ya se han dado
situaciones bastante controvertidas. Josiah Zayner, director
ejecutivo de la startup que vende kits para hacer ciencia en
casa, publicé un video en que se inyectaba la tecnologia
Cas para modificar el gen de la miostatina y estimular

el crecimiento de los musculos. De hecho, en su pagina
Web las personas pueden comprar kits para aplicar la
herramienta en casa. La FDA de los Estados Unidos emiti6
una alerta con respecto al uso de esta tecnologia, pero hasta
el momento no se han tomado medidas para prohibir la

venta de los kits (Mullin, 2017).

Juan Carlos Ispizda, bioquimico y farmacéutico espafiol,
director del Laboratorio de Expresién Génica del Instituto
Salk en California, utilizé el afio pasado la tecnologia
CRISPR/Cas para activar genes terapéuticos en ratones y
curar la distrofia muscular. Con respecto al dilema ético de
la tecnologfa, Ispizia indica que «estamos en un momento
de la historia humana delicado. La sociedad en su conjunto,
nunca el cientifico, debe decidir si este conocimiento se
debe trasladar a la clinica, ya que ello afectard a nuestra
descendencia. Hay que pensar mucho y con sensatez».
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Objetivos
y metodologia

La misién del proyecto Quiral es la mejora de la
informacién que recibe la sociedad espafiola respecto

a las cuestiones que tienen que ver con la salud y la
medicina. Con vistas a dicha mejora, el proyecto tiene
un instrumento central, su informe anual, que consiste en
la investigacion en profundidad sobre la comunicacién
publica de un tema monografico, en el caso del Informe
Quiral 2017 esta cuestién fue la edicién genética. El
informe anual se complementa con dos reuniones de
debate sobre aspectos concretos que tienen que ver

con el tema principal y se establece un didlogo entre
especialistas del sector médico y sanitario y profesionales
de la comunicacién. Las conclusiones de dichos encuentros
constituyen la base de las publicaciones denominadas
Opinién Quiral.

El propésito general de la edicion del Informe Quiral
correspondiente a 2017 ha sido analizar cudl ha sido la
informacién que se ha transmitido a la sociedad respecto

a la edicién genética en sus aplicaciones humanas. En
concreto, las preguntas especificas que nos hemos planteado
son las siguientes:

1. ¢, Qué acontecimientos o informaciones han tenido més
presencia en los medios de comunicacién?

2. ;De qué manera se han presentado las noticias, cual ha
sido la valoracién implicita y explicita de las mismas?

3. ¢Quiénes han sido las fuentes de informacién
principales y cuéles han sido los protagonistas de la
informacién?

4. ;Cémo ha podido impactar en la informacién
periodistica el hecho de tener investigadores esparioles
entre los llamados «padres de la edicion genética»?

5. ¢ Es diferente la cobertura periodistica actual de la que
se hacia en la primera década de este mismo siglo? ;Qué
ha cambiado: los temas, el enfoque, la valoracioén, los
protagonistas, los términos especificos utilizados?

6. ;Como se introducen metéforas y analogias para

explicar conceptos complejos como el de la edicién
genética? ;Qué relaciones se establecen entre medios
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locales e internacionales, medios de masas y revistas
cientificas? ;Qué posible impacto tienen las metéaforas
en las distintas representaciones sociales de una realidad
y, por tanto, en las opiniones y actitudes del publico
respecto a la misma?

7. ¢Qué informacion concreta buscan los ciudadanos
respecto a la edicidon genética? ; Cémo son sus estrategias
de busqueda en Google?

Como en ediciones pasadas, la metodologia utilizada

en este estudio para dar respuesta a estas preguntas es,
principalmente, la del andlisis de contenido. En concreto,
para analizar los medios espafioles, el estudio se ha centrado
en los cinco diarios de mayor difusién en el territorio
espafiol —segun datos de la OJD. Estos son: El Pais, ABC,
El Mundo, La Vanguardia y El Periédico. En el periodo
2000-2009 se analizaron tnicamente las ediciones impresas
de estos diarios, mientras que en 2017 se ha tomado como
referente su edicién completa, pero eliminando las piezas
repetidas (por ejemplo, en distintas ediciones regionales).
También se han descartado las piezas muy breves o las

que se refieren a esta técnica de manera secundaria. En
concreto, aplicando estos criterios, hemos incluido en el
estudio 17 articulos publicados en el periodo 2000-2009 y
98 publicados en 2017.

En el estudio del origen y evolucién de las metdforas se
han incluido no solo los medios espafioles de la muestra,
sino que también se han incluido medios internacionales
y revistas cientificas. El motivo de esa ampliacién de la
muestra ha sido precisamente el hecho de que el lenguaje
actualmente estd muy influenciado por lenguas que
provienen de otros paises (sobre todo el inglés, cuando
hablamos de ciencia). Adema4s, la relacién e influencia
reciproca entre las revistas cientificas y los medios de
comunicacién es también una constante como hemos
podido ver en anteriores ediciones de este informe y

como han evidenciado también numerosos autores en la
literatura académica. Por esos motivos, se ha realizado una
bisqueda histérica en Google y en Pubmed, la principal
base de datos biomédica. Como resultado de esta bisqueda,
los medios estudiados han sido, ademas de los espafioles, el
The Guardian, el Newyorker y la revista Science.
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Para todos estos medios de comunicacién se han
identificado diversas variables (datos identificativos, fuentes
de informacién, 4mbitos temdticos, citas a expertos, etc.).
Ademés, para el anilisis detallado de las categorfas que
definen el foco de la atencién se ha utilizado el programa
Atlas.ti que facilita el tratamiento de textos en estudios de
tipo cualitativo. Se realiz6 una codificacién de las noticias
y se definieron 9 categorfas para agrupar las tematicas mas
relevantes, mencionadas en cada una de ellas. Usando el
programa Atlas. Ti, se identificaron citas en cada noticia y
se asignaron a una categorfa. A cada noticia analizada para
este informe se le asigné un cédigo, tal como aparece a lo
largo de este texto.

Finalmente, el estudio de las bisquedas se informacién se
ha basado en la herramienta Google Trends. En concreto,
se han analizado las frecuencias de bisquedas y estrategias
de bisqueda en Google realizadas desde ordenadores
registrados en Espafia.
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Resultados

1. La edicién genética en los medios
de comunicacion espaiioles

En total, 98 piezas periodisticas sobre edicién genética
centradas en el entorno de la salud humana cumplieron en
2017 los criterios de seleccién (ver seccién metodologia).
Durante todos los meses de 2017 encontramos al menos
una de estas piezas en alguno de los cinco diarios de la
muestra analizada. En la segunda mitad del afio, el interés
por este tema es atin mayor que en el primero (ver grafica).
Curiosamente, el mayor ndmero de publicaciones sobre
edicién genética acontece durante el mes de agosto, algo
que no era de esperar, pues durante los meses de verano el
volumen total de noticias suele disminuir dado que se trata
de un periodo vacacional, y por tanto, de menor actividad
laboral. El motivo de este aumento en agosto de 2017 es la
publicacién de hallazgos importantes en revistas cientificas
(Nature, Science, American Journal of Human Genetics y
Proceedings of the National Academy of Sciences).

Distribucion de las piezas periodisticas de la muestra a lo largo del afio 2017.

Una de las noticias con més eco en los periédicos fue la
edicién genética de embriones con la finalidad de reparar
una mutacién que conduce a una grave enfermedad
congénita: la miocardiopatia hipertréfica. Los textos
periodisticos a menudo se han acompafiado de infografias
y, a veces, videos explicativos sobre el proceso de

edicién genética llevado a cabo. En ambos casos, puede
reconocerse que los materiales graficos y audiovisuales han
sido proporcionados por la propia revista cientifica y las
instituciones que firman la investigacion.

El estudio, publicado en Nature, acapara todas las miradas
y también suscita algunos recelos y debate critico [Curando
embriones. «La correccién de una enfermedad genética
en cigotos humanos resuelve los principales problemas
técnicos, y debe abrir un gran debate social, ético

y juridico sobre lo que queremos hacer con nuestro
genoman. El Pais, 02/08/2017]. El hallazgo pone de
manifiesto que las nuevas tecnologfas de edicién genética
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se han afinado hasta el punto de abrir la puerta a precisas
modificaciones en el genoma de embriones humanos. Han
quedado superadas algunas barreras técnicas que hasta el
momento lo dificultaban.

Logran eliminar enfermedades en embriones humanos.
El Mundo, 02/08/2017.

Corrigen en embriones una mutacién genética que causa la muerte subita.

El Periédico, 02/08/2017.

Por semestres, la segunda mitad del afio aporta mds
publicaciones sobre edicién genética: el periodo julio-
diciembre da lugar a més del doble de articulos que durante
el primer semestre de 2017 (32 articulos entre enero y
julio frente a los 66 articulos entre julio y diciembre).

o &S

12



Asi, la edicién genética suscita un interés medidtico
creciente durante el afio 2017, tendencia que se refuerza
a partir de los acontecimientos noticiables entre agosto y
septiembre (adjudicacién de premios y nuevos hallazgos
publicados en revistas cientificas de prestigio). En la
segunda mitad del afio se entra en materia. Los textos
profundizan sobre las aplicaciones practicas de la nueva
técnica de edicién genética. Se van desgranando sus
pormenores y las posibilidades que ofrece para la curacién
de enfermedades hereditarias. La técnica CRISPR/Cas9,
asf como los nombres y apellidos de sus descubridores u
otros investigadores que han contribuido a perfeccionarla,
van calando en los lectores habituales. La terminologia
biotecnolégica ya no suena tan criptica para el lector
asiduo a la prensa escrita. Las posibilidades de esta técnica
parecen casi infinitas.

La tan pionera técnica de edicién genética, CRISPR/Cas9,
no es una novedad que irrumpe en 2017, aunque sf es cierto
que se perfecciona y obtiene notables resultados durante
este afio. Alcanza un grado de madurez y sofisticacién muy
elevado. Al mismo tiempo, dicha madurez y la previsién

de un extraordinario potencial serdn reconocidas durante
2017 con diversos galardones y premios, los cuales tienen
también repercusién en los medios.

11 TEMAS DE INTERES

En los articulos, a menudo, se aporta la perspectiva
necesaria para comprender el panorama y los dltimos
avances en edicién genética [Premio a los padres de la
revolucion de la edicion genética. El Mundo, 31/01/2017].
El punto de partida de la técnica CRISPR se sitda,

segtn las noticias analizadas, a principios de los 90. El
descubrimiento de una secuencia genética bacteriana serd
la clave para el desarrollo posterior de la herramienta que
permite editar material genético. Su gran aplicabilidad y
aparente sencillez abren la puerta al trabajo colaborativo
con otros investigadores internacionales para perfeccionarla
(CRISPR/Cas9 en su versién mds evolucionada a partir

de 2012). A destacar positivamente que varios articulos

de ediciones digitales muestran el enlace para acceder
directamente al articulo original que publicé Science en
2012 y que marcé el punto de inflexién [Los cientificos que
quieren reparar al ser humano con la caja de herramientas
de las bacterias. El Pais, 15/06/2017]. Es decir, se remite a
un texto cientifico, sin filtros, ni distorsiones.

El tono periodistico, en general, es esperanzador y

victorioso. Sobre todo, por los reconocimientos y premios
asociados a la técnica. CRISPR/Cas9 ha revolucionado la
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edicién genética, desde el punto de vista que, en palabras
de los investigadores, ha «democratizado» la posibilidad
de introducir cambios en las secuencias genéticas de los
seres vivos. Resulta mds asequible que otras metodologfas.
Equipos de investigadores de todo el mundo la han
incorporado en sus laboratorios y la van perfeccionando
para distintas aplicaciones biomédicas. Leemos: «Los

dos grandes temas de la biologia de los dltimos afios son
las células madre y la edicién genética, y no es extrafio
que la combinacién de ambos esté empezando a abrir
nuevas avenidas a la investigacién biomédica» [Un paso
hacia el cultivo en cerdos de érganos humanos. E/ Pais,
28/01/2017].

Algunas aplicaciones plantean dilemas de tipo ético y
obstéculos técnicos. Por ejemplo, el caso de un bebé que,
genéticamente, tendrd dos madres y un padre. Existen
precedentes en otros pafses. Pero, en Gran Bretafia, se
autoriza por primera vez que un centro de fertilidad conciba
in vitro un bebé con material genético de dos mujeres y un
hombre. El motivo, poder corregir una mutacién que causa
una disfuncién mitocondrial muy grave. El Parlamento
britdnico ya habfa autorizado la técnica en 2015 y, tras
evaluar el caso de forma pormenorizada, ha aprobado el
tratamiento. Esto implica la intervencién de comités éticos
que establezcan los limites de las técnicas.

Reino Unido autoriza el primer bebé de tres padres genéticos.
El Periédico, 16/03/2017.
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En relacién al impacto especifico de la técnica CRISPR,

se aprovecha el auge de su popularidad para poner el foco
en los aspectos bioéticos de la edicién genética con esta
metodologfa [En busca de las ‘lineas rojas’ éticas de la
edicion del ADN. El Mundo, 14/06/2017]. Jennifer Doudna
y Emmanuelle Charpentier reflexionan sobre el uso de
CRISPR: «debe usarse solo como herramienta terapéutica,
no para mejorar el ser humano». Destacan la necesidad
ineludible de didlogo entre «la comunidad cientifica y no
cientffica, para evaluar el impacto y las aplicaciones de esta
tecnologfa». Los investigadores también hacen hincapié
en el grave y reivindicado problema de la infrafinanciacién
de la I+D en nuestro pais. La importancia de invertir en
investigacién bdsica, de largo recorrido, en lugar de mirar
inicamente los beneficios cortoplacistas.

Los nombres propios de la investigacién son un elemento
noticiable por el factor de «proximidad» tanto los que
contribuyen al avance de las técnicas de edicién genética

en otros paises, como los que trabajan en centros espafioles.

Destaca la mencién recurrente a investigadores espafioles
como Francisco Mojica o Juan Carlos Izpisia en los
articulos periodisticos. Es interesante analizar cémo se
articulan las noticias alrededor de sus personajes.

En concreto, en el 17% de textos de la muestra periodistica
se menciona el nombre de Francisco Mojica y, en otro
17%, el de Juan Carlos Izpisda. Es decir, acaparan

un protagonismo simétrico. El primero, como gran
contribuyente a sentar las bases de la técnica de edicién
genética que ha maravillado a todo el mundo y se va
perfeccionando dfa a dia. La técnica CRISPR/Cas9 no
para de generar més y mds literatura cientifica, con nuevas
aplicaciones y retoques técnicos que la hacen mds segura.
El segundo, por ir m4s all4 y ser uno de los que la ponen en
préctica con resultados que marcan un antes y un después
(recordemos que formo parte del grupo internacional de
investigadores que corrigi6 la miocardiopatia hipertréfica
en embriones humanos).

A principios de afio, todas las cabeceras anuncian la
adjudicacién del Premio Fundacién BBVA Fronteras del
Conocimiento en la categorfa de Biomedicina. Se otorga a
los tres investigadores que han hecho posible el éxito de la
técnica CRISPR/Cas9: Francisco Mojica, quién identificé
las secuencias genéticas CRISPR de un genoma bacteriano
y desvel6 su funcién; y las investigadoras que desarrollaron
la aplicabilidad de la técnica, Emmanuelle Charpentier y
Jennifer Doudna.
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Habr4 m4s premios y reconocimientos durante el 2017: en
agosto, Francisco Mojica recibe el Premio Albany, el mas
importante de Estados Unidos en Biomedicina [Francis
Mojica recibe el premio de Medicina mas prestigioso

de EEUU. El Pais, 16/08/2017]. En septiembre, recoge en
Londres el Premio Plus Alliance a la Innovacién Global
y, en el ambito académico, es investido doctor honoris
causa por la Universidad Politécnica de Valencia. En el
mes de octubre, su nombre resuena para los Premios Nobel,
que estén a la vuelta de la esquina. Finalmente, habra

que esperar a una préxima edicién para lograrlo [Francis
Mojica: «El Nobel acabara cayendo en CRISPR, pero

hay que esperar». El Mundo, 05/10/2017]. Los méritos,
abundan.

El cientifico al que casi nadie creyé... y triunfé. El Mundo, 20/09/2017.

En nuestro pafs, en las noticias sobre ciencia no abundan
las celebrities o figuras con alto impacto medidtico (como

sf ocurre en el dmbito cultural o artistico). Pero, gracias

a la proximidad de los investigadores vemos que esta
vinculacién da mds notoriedad a las noticias sobre edicién
genética. M4s aun, la noticia son los propios investigadores
made in Spain que participan en estos avances cientificos.
Podemos hablar de un seguimiento periodistico bastante
exhaustivo de Francisco Mojica durante el 2017 (recogida
de premios, ruedas de prensa y debates en los que participa).

En muchos articulos, aparece la foto destacada de los
investigadores. Los lectores se van familiarizando con

esta triada fotogénica: Francisco Mojica, Jennifer Doudna
y Emmanuelle Charpentier. Quedan bautizados como

los «padres de la revolucién de la edicién genética» [En
busca de las ‘lineas rojas’ éticas de la edicion del ADN. El
Mundo, 14/06/2017]. Y la imagen de Juan Carlos Izpisda
se generaliza a partir del mes de agosto. Se vincula con
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la publicacién de dos articulos cientificos: en Nature y
Science [Crean cerdos sin virus porcinos para generar
dérganos aptos para trasplantes en humanos. E/ Mundo,
10/08/2017]. En esta dltima noticia intervienen varios
conceptos y tecnologfas, tales como la clonacién, la
ingenierfa genética y la técnica CRISPR/Cas9. Las piezas
siempre incluyen parte de la entrevista al investigador
espafiol presente en el estudio.

Cientificos corrigen una enfermedad hereditaria en embriones humanos.
La Vanguardia, 03/08/2017.

Juan Carlos Izpista: «La edicién gendmica sera asequible a toda la
poblacién». ABC, 03/08/2017.
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Otras técnicas, més alld del CRISPR, amplian el horizonte
para el tratamiento de un amplio abanico de enfermedades.
La medicina regenerativa tiene cada vez mejores tasas

de éxito gracias a las células madre pluripotenciales

(iPS). Por definicién, son un tipo de células que pueden
diferenciarse o transformarse en cualquier tipo de célula del
organismo. Su potencial («pluripotencial») es enorme. Esto
significa que luego se pueden trasplantar en un paciente

y regenerar asf tejidos u érganos enfermos. En el mes de
mayo, se publica la noticia de que «por primera vez, se

han obtenido células madre hematopoyéticas a partir de
iPS, lo que abre la puerta a una nueva via de tratamiento
de las enfermedades de la sangre» [Crean por primera vez
sangre a partir de células de la piel. ABC, 17/05/2017]. El
hallazgo abre la puerta a otras posibilidades: también «da la
oportunidad de tomar células de pacientes con trastornos
genéticos de la sangre, utilizar la edicién genética para
corregir los defectos en los genes y producir células
sanguineas funcionales».

Otro estudio publicado en Science of Traslational Medicine
apunta que «los genetistas podrdn anticipar con mayor
precisién el riesgo de pacientes y sus familiares en
contraer enfermedades priénicas». Para lograrlo, los
investigadores examinaron la informacién genética de m4s
de 600.000 personas y detectaron las mutaciones genéticas
subyacentes a las enfermedades priénicas. Estos patrones
identificados tienen un caracter predictivo de la severidad
de la enfermedad y permitirfan elegir tratamientos mds
personificados y eficaces (en la linea de la denominada
medicina de precisién).

El «big data» permite precisar el riesgo de enfermedad pridnica en
personas portadoras de mutaciones. ABC, 25/09/2017.
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En noviembre encontramos otro caso de éxito. La
curacién parcial de un nifio con epidermdlisis bullosa,
una enfermedad genética conocida también como
«enfermedad de la piel de mariposa». En estos pacientes,
la piel es extremadamente delicada y se lesiona con gran
facilidad, lo que conlleva una pérdida de la integridad de
barrera cuténea y abre la puerta a graves infecciones. En
este joven paciente de 7 afios se aplicé una terapia génica
experimental que consistié en aislar sus propias células
cutdneas in vitro, corregirlas genéticamente (mediante
un retrovirus) e implantar los tejidos sanos de nuevo en el
paciente.

Una terapia génica cura a un nifio aquejado de una grave enfermedad de la
piel. El Periédico, 8/11/2017.

La técnica CRISPR se va perfeccionando a velocidad
exponencial. Cada vez existen més grupos de expertos
que la aplican y la desarrollan. Estos avances se difunden
en los medios de comunicacién. La técnica del «corta y
pega» genético, el CRISPR, tiene muchas potencialidades.
Combinada con la inmunoterapia, puede alcanzar
resultados prometedores en el tratamiento contra el
cancer. Asi lo vemos: «Una combinacién de fuerzas,
como es el caso del CRISPR/Cas9, parecen conseguir
que la inmunoterapia sea més exitosa» [Alianza contra el
cancer: «corta y pega genético» e inmunoterapia. ABC,
19/07/2017].

En octubre, en las revistas cientfficas proliferan més
resultados. En Science, el equipo del investigador Feng
Zhang presenta un método que es una variante de la
tecnologia CRISPR. Las modificaciones genéticas, en lugar
de afectar las cadenas de ADN, se ejercen en el ARN.

«La diferencia principal es que en este caso el método

no se aplica al ADN, sino al ARN (...). La técnica de
Zhang permite dejar intacto el ADN, mientras modifica su
versién transcrita, el ARN: de esta manera, se modifican
las funciones biolégicas resultantes, sin tener que alterar
los genes» [Una técnica permite modificar organismos sin
alterar sus genes. El Periédico, 25/10201].
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Una técnica permite modificar organismos sin alterar sus genes.
El Periédico, 25/10/2017

El investigador de la Universidad de Harvard, David Liu,
también publica sus resultados, esta vez en Nature. Su
método, basado en el CRISPR, puede modificar un par de
bases del ADN a titulo puntual. En palabras del experto,
«hemos desarrollado una nueva técnica de edicién de

bases (las letras del ADN), que puede corregir mutaciones
en células vivas de una forma programable, irreversible,
eficiente y limpia» [Desarrollan dos potentes herramientas
para corregir el material genético de las células humanas.
ABC, 26/10/2017].

Los cuestionamientos éticos se vuelven mas profundos: se
abre el debate tras el impacto creciente del CRISPR. Sobre
edicién genética, no todo son halagos. El boom de noticias
entre julio y septiembre, ademds de aportar los avances
novedosos de la técnica también trae consigo un creciente
debate bioético. La opinién de otros investigadores ajenos a
los articulos cientificos se hace un hueco en los periédicos.
Los propios autores de los trabajos también dan su punto de
vista, habitualmente cauto y sin fomentar expectativas que
estén fuera de lugar.

En Estados Unidos se consigue editar los genes de

embriones humanos (ingenierfa de linea germinal), un
tema nada menor, aunque la finalidad sea la de erradicar
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enfermedades hereditarias. Las dificultades técnicas y

los dilemas éticos estdn presentes. China es el pais més
permisivo en su regulacién, por lo que permite un abanico
mds amplio en la experimentacién, aunque los embriones
no se implantan en ninguna mujer gestante. Los comités
éticos en Estados Unidos tienen un arduo trabajo sobre

la mesa, pero es su veredicto favorable el que permite que
el trabajo de Shoukhrat Mitalipov (en el que también
participa Juan Carlos Izpisia) salga a la luz.

La cabecera ABC es la que recoge més opiniones y
planteamientos éticos de investigadores locales. César
Nombela, Catedritico de Microbiologfa, se expresa

ast: «El grupo de Mitalipov da un paso no exento de
reservas éticas, porque implica la construccién masiva de
embriones humanos in vitro con propésitos exclusivamente
experimentales. Los investigadores manejan la técnica
con precisién; pero los resultados ponen de manifiesto
mas limitaciones que logros desde el punto de vista de la
aplicacién préactica» [Mas limitaciones que logros. ABC,
02/08/2017].

Lluis Montoliu, investigador del CSIC, afiade:
«Personalmente sigo pensando que hay muchos pacientes
actuales de enfermedades congénitas, raras o no, que
podrian beneficiarse de terapias innovadoras basadas

en la edicién genética y para quienes, creo, tenemos la
responsabilidad de seguir investigando nuevos tratamientos
mads seguros y eficaces, antes de aplicar la edicién genética
sobre embriones humanos, cuyos posibles destinatarios (en
el caso de que tales experimentos fueran legales, posibles

y aprobados) son apenas un reducidisimo ndmero de

casos, los que actualmente no pueden resolverse mediante
un simple diagnéstico genético preimplantacional» [La
edicién genética en humanos, cada vez mas cerca. ABC,
03/08/2017].

En El Periédico también encontramos opiniones que
fomentan la reflexién critica: «;Cémo se establecen los
limites de la modificacién del ADN humano? Los medios
de comunicacién estan repletos de varias versiones de esta
pregunta. ;Con qué criterios se distribuyen los recursos
destinados a la investigacién biomédica y quién se beneficia
de sus resultados? ;Cémo son presentados los logros de la
ciencia? (...) No puede ser que abracemos acriticamente

los hallazgos de la ciencia. Los responsables de generar
opinién publica deberfan presentar las hazafias de la ciencia
de manera tal que no solo generasen una aclamacién
ciudadana general o, como también ocurre, una sensacién
de alarma» [Hallazgos cientificos y responsabilidad. E/
Periédico, 11/09/2017].
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Hallazgos cientificos y responsabilidad. El Periédico, 11/09/2017.

Al cerrar el afio es hora de hacer balance. Las perspectivas
de futuro de la metodologia CRISPR son alentadoras y
sigue despertando gran interés medidtico en cada nueva
aplicacién. Juan Carlos Izpista sigue encabezando las
noticias de mayor interés. La técnica CRISPR/Cas9 no
para de dar lugar a versiones m4s refinadas. La posibilidad
de hacer modificaciones epigenéticas (que no genéticas)
gracias a esta metodologfa, apunta a posibles nuevos
tratamientos para la diabetes, la enfermedad renal o la
distrofia muscular mediante la activacién o desactivacién
de los genes asociados. Faltardn estudios de seguridad y
eficiencia para corroborarlo antes de ensayarlo a nivel
clinico [Llega la medicina de precision: el ‘corta-pega’
genético mas refinado. ABC, 07/12/2017].

En Estados Unidos se aprueba la primera terapia génica

de uso comercial basada en el CRISPR. El tratamiento,
permite editar la informacién genética de los glébulos
blancos para combatir las leucemias con mal prondstico.
En China ya se habfan empezado ensayos clinicos con este
tipo de células para tratar el cdncer de pulmén. La empresa
CRISPR Therapeutics, creada por la pionera del CRISPR/
Cas9 Emmanuelle Charpentier, se posiciona claramente en
el panorama de los ensayos clinicos con esta metodologia
[El afio en que la terapia génica llegd al mercado. E/ Pais,
28/12/2017]. Finalmente, Science publica su ranquin de los
descubrimientos del afio y, en 2017, las mejoras en edicién
genética vuelven a estar presentes. No es de extrafiar, por
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el gran volumen de literatura cientifica que la metodologia
CRISPR ha generado en un afio con muchas expectativas
basadas en él [Los diez grandes descubrimientos
cientificos de 2017, segun Science. ABC, 27/12/2017].

1.2 FUENTES DE INFORMACION

Las principales fuentes de informacién son las revistas
cientfficas y algunos de los propios investigadores que
firman los articulos. A menudo, también se recurre a

la opinién de otros cientificos espafioles ajenos a las
publicaciones-noticia pero expertos en el tema. En detalle,
las fuentes prioritarias son las revistas cientificas (en un
51% de las piezas periodisticas se citan revistas con alto
factor de impacto) y las Universidades implicadas en

los estudios (en un 41% de los textos). De las revistas,

la m4s nombrada es Nature (en 24 ocasiones), seguida

por Science (en 12 noticias) y Cell (en 6 noticias). Entre
las universidades con mayor proyeccién destacan las de
Harvard y Oregén, en estados Unidos, y la Universidad de
Alicante.

Los centros e institutos de investigacion cientifica aparecen
como fuentes directas (es decir, sin mediar portavoz)

en el 28% de las noticias de la muestra. Las empresas y
fundaciones privadas se citan en un 11% vy, los hospitales,
en un 5%. En un 3% se hace mencién de sociedades
médicas y, en otro 3%, de instituciones reguladoras y
comités de bioética.

En relacién a los investigadores mas mencionados o
entrevistados por los medios de comunicacién, destacamos
dos grandes figuras espafiolas de la microbiologfa y la
biologia molecular: Francisco Mojica y Juan Carlos
Izpistia. Otros cientificos internacionales relacionados

con las investigaciones de edicién genética son, a nivel
internacional, Emmanuelle Charpentier, Jennifer Doudna,
Shoukhrat Mitalipov, David Liu y Feng Zhang, a nivel
internacional. Como representacién de la investigacién
espafiola se da voz también a Llufs Montoliu.

1.3 VALORACION IMPLICITA: REDACTORES
Y LECTORES

E1 91% de las piezas periodisticas sobre edicién genética
llevan una firma reconocible. La mayor parte las firman
periodistas, muchos de los cuales son especialistas en
noticias de salud y ciencia. Solo el 9% de las noticias estdn
firmadas por agencias de noticias, porcentaje que suele ser
inverso si tenemos en cuenta las cuestiones relacionadas
con la salud en general.
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La valoracién predominante de las noticias es positiva.
En el lenguaje empleado abundan los calificativos

como «potente herramienta», «muy eficaz» o «técnica
prodigiosa» para referirse a los logros de la nueva técnica
de ingenierfa genética. Se incide en el hecho de que

esta metodologfa innovadora abre la puerta a un amplio
abanico de posibilidades y aplicaciones biomédicas de
gran interés. CRISPR va ligado a los términos «avance»
o «innovacién». Algunos textos ponen ain m4s el
acento con expresiones y recursos hiperbdlicos del tipo
«revolucionaria técnica», «proezas de la ingenierfa
genética» [‘Resucitar’ al mamut lanudo, ¢para qué?

La Vanguardia, 18/02/2017] y «exitoso avance». En
contraposicién, aunque en menor medida, algunos articulos
periodisticos mantienen una visién opuesta o negativa
[Mas limitaciones que logros. ABC, 02/08/2017].

Cabe destacar que, a menudo, la atencién periodistica

se centra mds en los personajes de la noticia que en

el propio contenido de la técnica o hallazgo. Los
cientfficos investigadores monopolizan la atencién. El
relato se configura alrededor de los investigadores. La
personalizacién de las noticias o la asociacién con una
figura de relevancia, facilitan su diseminacién y la dotan de
un interés adicional. Sobre todo, cuando se busca destacar
una figura de 4mbito nacional.

Existen dos enfoques. Algunos articulos consideran que
el lector parte de un conocimiento previo en la materia.
No contextualizan la terminologfa cientifica empleada
(denominaciones de genes, enfermedades y conceptos
biomédicos) y abundan los tecnicismos con pocas
aclaraciones. Son menos asequibles para aquellos lectores
no alfabetizados en ciencias de la salud. Por otro lado,

la gran mayorfa de textos periodisticos proporcionan un
marco de referencia y los antecedentes de la técnica.
Utilizan lenguaje m4s did4ctico, metaforas, aclaraciones
e infograffas de elaboracién propia para facilitar la
comprensién. En ambos casos los objetivos difieren: cubrir
meramente la noticia o divulgar conocimiento cientifico.

Aquellos articulos de temética critica, andlisis de fondo

y los que plantean cuestiones bioéticas son los que

reciben m4s comentarios de lectores. Estas opiniones
reconocimientos hacia los investigadores, cuestionamientos
éticos o criticas al déficit de financiacién de los centros de
investigacién y las universidades.
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2. Evolucién en la construcciéon de
un discurso: analisis comparativo

De manera general, encontramos en las 17 piezas
periodisticas publicadas en los cinco diarios de la muestra
en la década 2000-2009 que la prensa se hizo eco de
algunos grandes ensayos clinicos con terapia génica.
Principalmente el foco se fij6 en tres cuestiones: a) el uso
de virus como estrategia para insertar secuencias de ADN
y transformar el genoma humano de los pacientes; b) los
riesgos de la técnica que en varios ensayos clinicos dio lugar
a que los pacientes desarrollaran tumores y c) la aplicacién
de la técnica para tratar enfermedades muy variadas, desde
el céncer y la deficiencia inmunitaria hasta el parkinson y
el alzheimer.

En 2017, los medios de prensa espafioles dieron una gran
cobertura a las investigaciones realizadas en terapia génica.
En el afio 2017, la muestra de piezas periodisticas es de

98. La mayorfa mencionaron los avances de la ciencia y
tuvieron informacién de primera mano, contando muchas
noticias con citas de los propios investigadores. En el

caso de los avances de la ciencia, fueron explicados desde
sus inicios, principalmente vinculados a CRISPR y sus
aplicaciones. Los debates éticos estuvieron presentes en casi
todos los casos, exponiendo la opinién de investigadores

y presentado la informacién de manera tal, que el lector
pudiera comprender aquellos limites entre usar la terapia
génica para curar alguna enfermedad o para mejorar la
condicién de los seres humanos.

A continuacién, se describen las similitudes y diferencias
de la cobertura medidtica realizada sobre este tema en el
afio 2017, en comparacién con la correspondiente a los
afios 2000-2009 en la misma serie de diarios. Para ello,
se analizan las distintas categorfas teméticas que han
aparecido al introducir los textos en el programa Atlas.

21 AVANCES EN LA CIENCIA

En esta categoria se incluyeron aquellas citas que
mencionan un acontecimiento (un dato, un nuevo
desarrollo en el conocimiento, un evento, etc.)
relacionado con la terapia génica que claramente es
presentado como algo positivo.

Entre 2000 y 2009, encontramos que las noticias
mencionan los casos de éxito en los tratamientos

de enfermedades (como el nifio burbuja y la
inmunodeficiencia por déficit de ADA). Por ejemplo,
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«nueve nifios de Italia y uno de Israel que tenfan un tipo
de inmunodeficiencia mortal se han curado y pueden llevar
una vida normal gracias a una terapia génica. Estos diez
casos demuestran que la terapia génica es un tratamiento
eficaz y seguro a largo plazo para tratar este tipo de
inmunodeficiencia» [La Vanguardia_2009_1].

Ademis, dentro de esta categoria hemos considerado
aquellas noticias que hacen alusién al uso exitoso de virus
para transportar el material genético. En algunas de las
noticias se habla de la posibilidad de insertar genes en
muchas células utilizando virus modificados. «El concepto
es sencillo, pero la aplicacién real es complejisima. Se
trata de corregir la deficiencia genética, modificando ese
gen defectuoso. Pero jcédmo insertar material nuevo en
una célula? No se puede ir pinchando con una aguja cada
célula. Piense que en el higado hay billones de células y en
el cerebro, trillones (...) S6lo hay un modo de llegar hasta
las células: usar virus» [La Vanguardia_2005_3].

Los medios empiezan a explicar cémo los virus pueden ser

usados en provecho del tratamiento de enfermedades. En

LLa Vanguardia (2005_3) lo abordan de la siguiente manera:
«;Usan el virus del sida para curar?
— Exactamente eso es lo que hacemos. El virus del sida tiene
nueve genes, seis de ellos letales. Usamos los otros tres, tras
anular la carga letal de los otros seis, para que lleven nuestras
modificaciones a las células cuyos genes son defectuosos.
Reinsertamos esas células en el cuerpo y esperamos que ya
trabajen corregidas» .

Las noticias hacen mencién recurrente al uso del virus
del sida y de cémo se insertan los genes por medio de este.
«Corregimos virus y les ponemos nuevos genes, y después
ellos saben cémo llegar a la célula. Esas células, cuyos
genes han sido modificados ya por los virus, las volvemos
a reinsertar en el cuerpo, donde producirdn las proteinas
esenciales cuya ausencia causaba la enfermedad»

[La Vanguardia_2005_3].

Durante este periodo no se hace mencién a las
endonucleasas, aquellas protefnas con capacidad de cortar
el ADN. A pesar de que en esta época ya se trabaja en
ingenierfa de protefnas para este fin, se encuentra en una
fase de investigacién bésica atin no traslacional. Por tanto,
la cobertura mediatica se centra en los virus, que son a

la vez el vehiculo y la técnica para las modificaciones
genéticas. Esto cambia en el 2017, en que se habla
principalmente de la endonucleasa por encima del
vehiculo.
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Ademis, con respecto a la técnica, algunas noticias
explican que durante esta época la terapia génica es ex-vivo,
es decir, fuera del cuerpo del paciente: «las células que
fueron modificadas genéticamente se reintrodujeron en

el organismo del pequefio paciente, donde gradualmente
comenzaron a producir leucocitos en la sangre que
convirtieron su cuerpo en resistente a las infecciones. Esta
estrategia de terapia génica recibe el nombre de ‘ex vivo’,
porque la introduccién del gen terapéutico se realiza fuera
del cuerpo» [ABC_2002_5].

En 2017, un gran nimero de noticias incluyé informacién
que fue asignada a esta categorfa, mucho m4s que en la
primera década del siglo 21. Principalmente, las citas
estuvieron relacionadas a la técnica biomédica CRISPR/
Cas 9 y sus variadas aplicaciones. La mayorfa de las noticias
consideraron importante destacar los origenes de CRISPR,
descubiertas por el espafiol Francisco Mojica. Junto con

su equipo, luego de més de 10 afios de investigacién, en
2003, comprendieron la utilidad de las reiteraciones.
«Eran una herramienta del sistema inmune, como una
especie de registros de las enfermedades pasadas por el
microbio y sus ancestros. Si después volvian a descubrir

el material genético de un virus que las habfa atacado,
enviaban una especie de tijeras moleculares para eliminar
la amenaza» [EIPais_2017_4]. En una noticia publicada

por el ABC [ABC_2017_6], Mojica mencioné «Era algo
revolucionario, algo que nadie habfa imaginado. Nos

ha tocado cambiar los libros de texto. Siempre se habfa
ensefiado que los vertebrados eran los Gnicos que tenfamos
inmunidad adquirida, y, jmira tG! También la tienen los
microorganismos».

En general, todos los medios describieron este gran
avance en la ciencia de manera clara, asi como su
potencial aplicacién universal para la edicién genémica,
en pricticamente cualquier organismo, descubierta por
Charpentier y Doudna y publicada en un articulo en

la revista Science en 2012. «CRISPR/Cas9 permite
modificar el genoma con una precisién sin precedentes, y
de forma mucho mids sencilla y barata que cualquier otro
método anterior. El mecanismo corta y pega secuencias
de ADN de una forma comparable a los programas faciles
e intuitivos de edicién de textos. Es tan eficaz y poderoso
que se ha difundido con insélita rapidez entre laboratorios
de todo el mundo para entender la funcién de los genes y
tratar enfermedades.» [ABC_2017_1]. Las autoras fueron
citadas comentando el potencial uso de la técnica en
«investigacién bésica y avanzada sobre la actividad
celular, pero también como una herramienta para curar
enfermedades genéticas».
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La técnica cobré gran importancia en 2017 por las
aplicaciones y estudios realizados por diferentes laboratorios
alrededor del mundo. Algunos de ellos tuvieron una gran
cobertura en medios, por ejemplo, la técnica usada por
Xiao-Jiang Li, cuyo trabajo revela «la capacidad de las
células cerebrales de curarse a s{ mismas si se elimina el
origen genético de estas protefnas téxicas» [ABC_2017_7].
En otro estudio, cuatro prestigiosos centros de investigacién
demostraron, manipulando el genoma humano en el
laboratorio, que se puede borrar una mala herencia
genética que se arrastra de generacién en generacién. Los
investigadores lograron corregir con edicién genética en
embriones una cardiomiopatia hipertréfica, causante de la
muerte sdbita en personas aparentemente sanas. «Curar
antes del nacimiento e incluso antes de que el feto sea
gestado» [ABC_1_10].

Por su parte, David Liu, investigador en la Universidad de
Harvard, logré realizar correcciones de una sola letra del
ADN,; sin producir mds modificaciones. El investigador ya
logré sustituir a las parejas de G con C por parejas de T con
A. «Ahora, gracias a una nueva clase de editores de bases
de adenina, ha logrado convertir las parejas A-T en parejas
de G-C» [ABC_2017_16]. «Por otra parte, una investigacién
dirigida por Feng Zhang, del Instituto Broad de Cambridge,
Massachusetts (Estados Unidos), logré cambiar una G por
una A. Todo esto permite corregir de forma eficaz y precisa
errores puntuales en el material genético de embriones
humanos» [ABC_2017_22].

Otro estudio que recibié cobertura medidtica fue el avance
logrado al «cambiar el destino de la célula, en un modelo
de ratén postnatal in vivo, con eficacia terapéutica sin
hacer un corte en el ADN», asf lo explicé el coautor
Fumiyuki Hatanaka [ABC_2017_18]. El equipo de otro
espafiol, el farmacélogo y bioquimico, Juan Carlos Izpisia,
ha «conseguido actuar sobre la metilacién del ADN, cuya
accién reguladora se traduce fundamentalmente en el
‘apagado’ o ‘encendido’ de los genes» [El Mundo_2017_3].
«Es decir, han desarrollado una nueva versién de la
tecnologia de edicién del genoma CRISPR/Cas9 que
permite activar genes sin causar rupturas en el ADN. Sin
provocar mutaciones de efectos inciertos. Asf se evita
uno de los principales obstéculos en el uso de tecnologias
de edicién genética para tratar enfermedades.» [El
Periédico_2017_14].

Del mismo modo, también fue presentada en los medios
de prensa, una técnica desarrollada por Feng Zhang,
investigador del Instituto Broad (EEUU), presenta una
variante de la tecnologia CRISPR, que permite modificar
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ADN con extraordinaria precisién y bajos costes. En

una noticia de El Periédico, Llufs Monteliu, investigador
del Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC) en
Madrid y uno de los introductores del CRISPR en Espafia,
decfa: «el efecto es igual al de corregir un gen, pero sin
modificarlo (...) Si la técnica funciona, se podrfa modificar
el ARN correspondiente a un gen defectuoso que produce
céncer, por ejemplo, cuando el tumor deja de progresar,

se deja de aplicar la terapia. De esta manera, se obtiene el
efecto deseado sin alterar el genoma de forma irreversible»
[El Periédico_2017_11].

En los pérrafos anteriores se hace referencia a los estudios
de terapia génica que tuvieron una mayor cobertura en la
prensa espafiola. Podemos decir que el 2017 ha sido un afio
de grandes avances para la ciencia en materia de terapia
génica, y los medios se han encargado de brindar esta
informacién al pablico espafiol.

2.2 ESTADO ACTUAL DE LA INVESTIGACION
Y EXPECTATIVAS DE FUTURO

A esta categoria pertenecen toda aquella informacién
relacionada con estudios que estdn en desarrollo

y cuya importancia a mediano o largo plazo es
destacable.

La mayorfa de las noticias analizadas de la prensa en la
primera década del siglo XXI, coinciden en abordar los
riesgos y el potencial de las técnicas de terapia génica.

Se alterna el pesimismo con la esperanza. Por ejemplo,
vemos como se pasa de frases negativas como «las terapias
génicas, ensayadas en cientos de protocolos médicos
durante la dltima década, han cosechado un fracaso tras
otro» [ABC_2002_5] y de apuntar a que se debe actuar

con precaucién en el uso de estas terapias «debe dominar
la precaucién». «No se puede querer ir muy deprisa para
comenzar pronto los ensayos en humanos», aunque hay que
tener en cuenta que «son terapias experimentales que estdn
sujetas a resultados inesperados. Por muchas precauciones
que se tomen, hay cuestiones que no se detectan hasta

que no se tratan en pacientes» [El Mundo_2003_3]. En
contraste, se aborda el tema de una manera muy positiva,
exponiendo su potencial para tratar enfermedades antes
incurables: «La terapia génica ha conseguido mejorfas
espectaculares, hasta el punto de que la mayorfa de ellos ha
podido abandonar su aislamiento» [ABC_2002_8].

Las noticias en el primer cuarto de década se enfocan en la

cancelacién de muchos ensayos clinicos con terapia génica
como consecuencia de los resultados de un estudio francés,
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en el que varios de los pacientes en el ensayo desarrollaron
un tipo de cdncer de la sangre parecido a la leucemia. «La
FDA, el organismo que regula los alimentos y los farmacos
en los Estados Unidos, acaba de autorizar la puesta en
marcha de una nueva terapia genética para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson. Los ensayos suspendidos
son los que, al igual que el francés, utilizan retrovirus para
infectar con el gen normal a las células de la sangre» [E|
Mundo_2002_2].

Al tiempo, varios articulos mencionan cambios y nuevas
aproximaciones a la terapia génica para tratar enfermedades
como el céncer. Por ejemplo, se explora el uso de otro
tipo de virus que no haya estado asociado a desarrollo

de cénceres en estudios previos. «Lo que se pretende

es introducir un gen que estimule el ataque del sistema
inmunitario y que a la vez impida la formacién de vasos
sanguineos que alimenten al tumor. La lanzadera del
fragmento de ADN es un adenovirus y la administracién
de la terapia se hace directamente en el érgano

afectado» [El Mundo_2003_3]. También se describe el

uso de solo una estructura del virus: «Los investigadores
estadounidenses (...) utilizan s6lo una proteina de un virus
que infecta bacterias para situar en lugares determinados
de los cromosomas la copia correcta del gen defectuoso»
[Pais_2002_3]. E incluso se exploran nuevas ramas de la
salud, como las enfermedades neurodegenerativas: «La
FDA, el organismo que regula los alimentos y los farmacos
en los Estados Unidos, acaba de autorizar la puesta en
marcha de una nueva terapia genética para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson» que incluye el uso de un
tipo de virus diferente: «los doctores Kapplit y During
fueron los primeros en demostrar que el AAV (virus
adeno-asociado) podifa ser un vehiculo eficaz y seguro para
la terapia génica cerebral. Hasta el momento el virus se
ha empleado con éxito en numerosos ensayos clinicos
genéticos y nunca se ha asociado con ninguna enfermedad»
[El Mundo_2002_2]. También se reporta el primer intento
para tratar la enfermedad de Alzheimer usando edicién
genética: «Un equipo de investigadores estadounidenses de
la Universidad de California en San Diego ha implantado
tejido modificado genéticamente en el cerebro de una
mujer, para impedir la muerte de sus neuronas provocada
por la enfermedad de Alzheimer. Es la primera vez que se
utiliza un método genético para neutralizar la secuela de
esta enfermedad degenerativa e incurable, que causa la
pérdida gradual de las funciones vitales de una persona»
[ABC_2001_7].

Lo medios también dieron cobertura a nuevas propuestas
utilizadas para llevar los genes hasta las células, que
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eviten el uso de cualquier virus y el riesgo consecuente

de desarrollar tumores: «A la vista de las dificultades

que plantea el uso de vectores virales, en los dltimos

afios se estdn estudiando alternativas basadas en otros
sistemas biolégicos y también sintéticos. Entre las
opciones naturales empleadas se encuentran los liposomas,
estructuras grasas en forma de esfera que pueden albergar en
su interior el gen terapéutico. También se est4 trabajando
con pequefias cadenas proteicas a las que se une el ADN.
Todas ellas han demostrado un buen perfil de seguridad,
pero su capacidad de transporte no es todavia suficiente»
[El Mundo_2003_3].

Encontramos que ya para esta época se habla del liderazgo
de Espafia en el desarrollo e implementacién de técnicas

de terapia génica: «<En Espafia existen, segin los datos del
Ministerio de Sanidad, ocho ensayos en marcha con terapia
génica en pacientes con distintos tipos de cdncer»

[El Mundo_2003_3].

Cabe resaltar que mucha de la cobertura en biomedicina
se enfoca en la terapia celular. En algunos casos este
cubrimiento en paralelo puede confundirse con terapia
génica, puesto que para la terapia celular se modifica el
perfil de expresién genética de las células. Sin embargo, el
trasplante de células madre de médula Gsea y sus usos en la
época para curar enfermedades cardfacas, entre otras, no
constituyen casos de terapia génica.

La cobertura de la prensa en la mayorfa de los casos se
enfoca en el inicio de ensayos clinicos o en los resultados
de los que ya estdn en marcha, y no en el potencial de la
técnica, como ocurre en el 2017. También se menciona
reiteradamente los fallos de ensayos anteriores y las notas se
enfocan en los riesgos de la técnica. Muchas de las noticias
hablan m4s de la enfermedad que se espera tratar con la
terapia génica y en menor medida se refieren a la técnica y
a los genes que se insertan o modifican, a diferencia de lo
que ocurre en las noticias analizadas para el 2017.

Por otra parte, las noticias que hacen alusién al futuro

de la terapia génica —minorfa entre aquellas que fueron
analizadas—, se refieren a su potencial para el tratamiento
de nuevas enfermedades: «El método tiene ahora

validez general para cualquiera de las 30 enfermedades
‘monogenéticas’ de la sangre (las debidas a la mutacién
de un solo gen). Fuera de la sangre hay m4s de 3.000 de
estas enfermedades humanas y los problemas que quedan
por resolver para tratarlas son abrumadores. Muchas de
las dolencias méds comunes tienen también componentes
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genéticos, pero se trata de pequefias contribuciones
de muchos genes, y éste es un problema que queda por
completo fuera del alcance de la tecnologfa actual»
[Pais_2006_5].

Asf mismo, se refieren a la necesidad de continua
transformacién y mejoramiento de la técnica, y
primordialmente en la utilizacién de los vectores o
vehiculos para dispensar los genes. «El ensayo alemén ha
mostrado que la terapia génica es posible, y que las barreras
no son de concepto, sino simples dificultades técnicas»
[Pais_2006_5]. En ese sentido, el disefio de un vector
ideal es uno de los retos principales sobre los que se hace
alusién en esta época: «el vector perfecto tendria que ser
capaz de insertarse en el ADN celular para asegurar que
el tratamiento no pierde actividad con el tiempo, sino
que el gen terapéutico permanece en la célula a largo
plazo. Ademds deberfa ser posible controlar la zona de
ensamblaje», ademds «el vehiculo ideal tendrfa espacio
para un gen de gran tamafio y otro importante requisito
es una alta capacidad de penetracién en la célula para
incrementar la eficacia terapéutica» [El Mundo_2003_3].

Finalmente, las noticias son cautelosas en las expectativas:
«Los estudios en animales y en humanos parecen indicar
que queda un largo camino de experimentacién hasta
conseguir que la terapia génica se convierta en una
auténtica alternativa en el cdncer» [El Mundo_2003_3].
En 2017, el escenario cambia. La técnica de edicién génica
CRISPR/Cas9, a pesar de tener un gran potencial para

el tratamiento de numerosas enfermedades, no ha sido
todavia evaluada a gran escala en ninguna enfermedad en
humanos. Sin embargo, las expectativas con esta técnica
son altas: «Creo que en dos afios habr4 aplicaciones y
nuevos andlisis clinicos. Hay muchos cientificos ilusionados
con la perspectiva de corregir mutaciones que causan
enfermedades. {No me puedo creer que solo cinco afios
después de que se presentara esta herramienta ya se estén
haciendo pruebas tan importantes!», enfatizé Doudna
[ABC_2017_6].

Adicionalmente, la cobertura medidtica permite apreciar

el incremento en las posibilidades de la terapia génica,

pues en el 2017 fue noticia el uso de esta en diversas
enfermedades. En la Universidad de Ciencia y Salud

de Oregén (OHSU), en Portland, Estados Unidos, un
estudio dirigido por Shoukhrat Mitalipov, asegura haber
manipulado con éxito el ADN de un ntimero considerable
de embriones. «El principal objetivo de estos investigadores
de Oregén es demostrar que se puede eliminar genes
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defectuosos y corregir las secuencias que causan una
enfermedad hereditaria. Esto también inauguraria una
nueva era en la que nacerfan seres humanos modificados
genéticamente» [ABC_2017_9].

Por su parte, el equipo de Izpisia, del Instituto Salk, en
Estados Unidos, ha propuesto un uso revolucionario para la
tecnologia que consiste en modificar la expresién genética
sin romper el ADN. Al respecto, el investigador espafiol
indica que la técnica es «segura y no produce mutaciones
genéticas no deseadas. Sin embargo, estdn llevando a cabo
mas estudios para garantizar su seguridad, practicidad y su
eficiencia antes de considerar iniciar un ensayo clinico»
[ABC_2017_18]. El investigador predice que, en el futuro,
en lugar de intentar curar al embrién se podrfan corregir
los 6vulos y espermatozoides de las parejas con sindromes
hereditarios o curar durante una gestacién normal o en los
primeros meses de vida del bebé, «asf, podriamos mitigar
ciertos aspectos éticos y de seguridad por actuar sobre el
embrién humano» [ABC_2017_10].

También, se estd llevando a cabo un estudio en el Instituto
de Investigacién Sanitaria La Fe y el Vall d’Hebron Institut
de Recerca de Barcelona, que investiga si la técnica
CRISPR/Cas9 podria eliminar la mutacién que causa la
distrofia muscular de cinturas 1F, una enfermedad rara

que, en este caso, ha afectado a ocho generaciones de una
familia que vive en la provincia de Castell6n y en Italia
[ABC_2017_19].

Un estudio realizado por la Universidad de Harvard

ha logrado frenar la degeneracién auditiva en modelos
animales. La técnica de edicién genética CRISPR/

Cas9 podrfa corregir la mutacién en las células pilosas
que ocasionan la pérdida auditiva de origen genético. El
investigador David Liu comenta que «es cierto que atn se
requiere mucho trabajo adicional antes de que esta nueva
estrategia pueda ser empleada en los humanos, pero en la
fase actual estamos realmente encantados y emocionados»
[ABC_2017_20].

Investigadores de la Universidad de California en

Berkeley, Estados Unidos, dieron el primer paso para

lograr tratar la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), una
enfermedad degenerativa ocasionada por la muerte de las
neuronas motoras. En un ensayo con ratones, han logrado
ralentizar la enfermedad e incrementar la esperanza de

vida del animal en un 25%. David Schaffer, co-autor de la
investigacién, menciona que «si bien nuestro tratamiento
no hizo que los ratones con la enfermedad fueran ‘normales’
y todavia no ofrece una cura, nuestro estudio supone una

Informe Quiral 2017 La Edicién Genética ante la sociedad

FUNDACIO

VILA CASAS

prueba de concepto de que CRISPR/Cas9 puede ser una
molécula terapéutica para la ELA. Cuando mejoremos la
administracién y, asf, logremos que CRISPR/Cas9 llegue

a un mayor porcentaje de células, entonces es muy posible
que veamos un incremento en la esperanza de vida atin més
significativo» [ABC_2017_21]).

En todos los casos, los descubrimientos cientificos
presentan las expectativas de la depuracién de la técnica
utilizada, las enfermedades que se esperan poder curar y
las consideraciones que han sido tomadas en cuenta antes
de que los estudios evolucionen de modelos animales a
humanos.

En el caso de la cura para la enfermedad de Huntington
en humanos, atin queda un largo camino por recorrer, ya
que la técnica utilizada modifica el gen especifico de la
enfermedad, pero también otros. «La eliminacién del gen
resulta totalmente impensable en los humanos, en los
que la técnica tendrd que ser adaptada al genoma de cada
paciente» [ABC_2017_7].

Respecto a su investigacién, Zhang comenta que hasta

la fecha han logrado inactivar genes, pero «recuperar la
funcién perdida de las proteinas es un reto mucho mayor»
[ABC_2017_16]. Considera que los tratamientos atin
tardardn varios afios en llegar y que sus siguientes objetivos
vienen ligados al desarrollo de un virus inocuo que permita
introducir la maquinaria de reparacién del ARN en tejidos
de seres vivos [La Vanguardia_2017_1].

Por su parte, Jennifer Doudna, estima que «en dos afios
habr4 aplicaciones y nuevos andlisis clinicos. Hay muchos
cientificos ilusionados con la perspectiva de corregir
mutaciones que causan enfermedades». En su opinién,

los primeros avances tangibles, se dardn en poco tiempo
en el campo de la oftalmologfa, en el tratamiento de la
anemia de las células falciformes y en la fibrosis quistica
[ABC_2017_9].

2.3 CUESTIONES DE CARACTER ETICO Y MORAL

Esta categoria hace referencia a aquellos dilemas
éticos y morales que se identifiquen vinculados al uso
de la terapia génica.

Mucho se ha avanzado en el debate desde Hipdcrates,
existen c4digos y acuerdos, en algunos casos vinculantes
y en otros no. Para facilitar la identificacién de aquellas
consideraciones éticas en la terapia génica, destacamos a
continuacién algunas en el marco de la bioética:
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A. El Cédigo de ética médica de Nuremberg menciona

el estudio debe beneficiar a la sociedad, y que se debe

contar con el consentimiento informado y voluntario de
los pacientes sometidos a tratamiento, quienes pueden
interrumpir el tratamiento cuando lo deseen.

B. La Declaraciéon de Helsinki, promulgada por la
Asociacién Médica Mundial (AMM), estipula que se
deben priorizar los intereses y el bienestar de los seres
humanos por encima de los intereses de la ciencia y de la
sociedad. Se deben publicar los resultados tanto positivos
como negativos en forma veraz y completa. Se debe

dar a conocer el financiamiento y apoyos institucionales

o gubernamentales. Los resultados de la investigaciéon
deben estar disponibles para todo publico.

C. El Informe Belmont, un documento redactado en

los Estados Unidos a finales de los afios 70, incluye
consideraciones como las de prever el mayor beneficio
de los participantes individuales y/o colectivos, y

evitar el dafio fisico o emocional y el perjuicio en la
aplicacion de procedimientos o de intervenciones.
También estipula que todos los pacientes en situaciones
parecidas deban tratarse de manera similar y con las
mismas oportunidades de acceso a los mejores métodos
diagnésticos y terapéuticos.

Son pocas las referencias a cuestiones de tipo moral o

ético en las noticias de la primera década de este siglo.

Una de estas referencias se relaciona con la negligencia

de un equipo médico que oculté informacién importante
sobre el riesgo que tenfa el ensayo —que habfa probado

ser ineficiente en ensayos anteriores— y que resulté en

la muerte del paciente: «Posteriormente [a la muerte del
paciente] se supo que los investigadores no comunicaron

a las autoridades —ni al paciente— que el mismo
tratamiento genético habfa provocado la muerte de dos
monos en ensayos anteriores» [Pais_2001_4]. Esta denuncia
se centra en la investigacién e innovacién responsable con
respecto a la transparencia de la informacién proporcionada
a los participantes de los ensayos clinicos.

La segunda referencia de caracter ético en este periodo, es
una denuncia sobre el conflicto de intereses que acarrea

el desarrollo de la terapia génica, por involucrar mucho
dinero: «Las terapias génicas (...) se han convertido en una
fuente constante de polémica en EEUU (...) [pues ocurren
en un] ambiente dominado por multimillonarios intereses y
donde los investigadores suelen ser también los inversores»
[ABC_2000_6]. Sin embargo, durante esta época no hay
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ninguna alusién de dilemas éticos o morales con respecto a
la técnica en sf ni a la aplicacién de esta.

En 2017, la mayor parte del debate ético surge a rafz del uso
de CRISPR mas alld de ser una herramienta terapéutica.
Particularmente, en la manipulacién de células precursoras
de évulos y espermatozoides, para mejorar las cualidades
humanas. Como pudo observarse en los anteriores

pérrafos, no existe una mencién explicita acerca de las
consideraciones éticas en etapas embrionarias. Los estudios
realizados en embriones en la actualidad son realizados en
paises fuera de la Unién Europea, donde la regulacién es
mds permisiva.

Son varias las preguntas que surgen cuando hablamos
de modificar genes humanos. Algunas de ellas fueron
manifestadas en una noticia de la ABC y en otra de El
Periédico [ABC_2017_6 y El Periédico_2017_8].

1. ¢ Se debe usar para «<mejorar» los genes de los humanos
y por ejemplo «disefiar» a los descendientes a medida o
sencillamente sin enfermedades hereditarias

2. ;Se deberian disefiar mascotas a medida?

3. ¢ Se debe usar CRISPR para editar genes de embriones
humanos destinados a investigacion?

4. ;Cémo se establecen los limites de la modificacién del
ADN humano?

5. ¢{Con qué criterios se distribuyen los recursos
destinados a la investigacion biomédica y quién se
beneficia de sus resultados?

6. ;Cémo son presentados los logros de la ciencia?

Las posturas de los principales investigadores involucrados
responden de alguna manera a estas interrogantes, y
fueron expresadas y compartidas de la siguiente manera:
Emmanuelle Marie Charpentier aclaré que «atn falta
mucho tiempo hasta que la técnica llegue al nivel de
seguridad y precisién necesarios para modificar los genes del
nicleo de los embriones. CRISPR debe usarse solo como
herramienta terapéutica, no para mejorar al ser humano».
Jennifer Doudna present6 una reflexién, «En los dltimos
afios he escuchado a muchas familias con enfermedades
hereditarias, y ahora pienso que, si modificando la

linea germinal podemos ayudarles, al menos debemos
considerarlo». Por su parte, Francisco Mojica reconocié no
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tener una postura clara, debido a que la modificacién en
embriones podrfa justificarse, puesto que en algunos casos
«lo no ético serfa no hacerlo» [ABC_2017_6].

Durante el 2017 un mayor nimero de noticias en

prensa mencionaron las implicaciones éticas de la
manipulacién genética, expresando de manera acertada las
preocupaciones de la sociedad que ha presenciado cémo
las técnicas se trasladan a experimentos en embriones

y cémo algunas personas —principalmente fuera del

4rea cientifica— proponen usos no terapéuticos de esta.
Como se expresa en un articulo en la Vanguardia: «La
genética ya est4 lista para modificar bebés; la ética, no» [La
Vanguardia_2017_4].

2.4 RIESGOS Y CUESTIONES DE SEGURIDAD

Esta categoria incluye todas aquellas referencias a
la posibilidad de que ocurran problemas por el uso
de la terapia génica, que conlleven al prejuicio del
paciente.

El cambio de siglo inici6 con las alarmas encendidas por
dos casos:

A. Un paciente de 18 afos que fallecié durante un ensayo
con terapia génica para tratar una grave enfermedad del
higado.

B. La aparicién de céncer de la sangre en 2 de los
11 nifios tratados con terapia génica para curar una
inmunodeficiencia extrema (enfermedad del nifio
burbuja).

Por lo anterior, las noticias de comienzo de siglo se

enfocan en los riesgos de muerte o de desarrollar otras
enfermedades. Ante esto, denuncian el peligro de

usar retrovirus por su alto riesgo de provocar cancer
posteriormente. «Si por casualidad [el material genético del
virus] se integra cerca de un gen relacionado con el cincer,
existe el riesgo de que genere un tumor o una leucemia.
Esto es lo que ha ocurrido con al menos uno de los nifios
burbuja franceses» [Pais_2003_1].

Con respecto a esta situacién, las noticias relatan también
las medidas tomadas por los centros regulatorios: «La FDA
ha suspendido 27 ensayos clinicos que estaban intentando
corregir errores genéticos de los pacientes [pues] dos han
desarrollado leucemia» [Pais_2003_1] y «las autoridades
sanitarias de EE UU han creado unas nuevas normas que
obligan a los médicos y a los centros de investigacién a
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revelar los riesgos y posibles efectos secundarios de los
experimentos con terapia genética» [Pais_2001_4].

Otras noticias evitan citar los casos de los nifios que
desarrollaron cénceres, pero persisten en hacer alusién a
riesgos relacionados con la toxicidad del tratamiento: «el
proceso comenzd a estudiarse en (...) 1992, y da paso ahora
a pruebas experimentales con humanos, por lo que todavia
se desconoce la toxicidad del tratamiento» [ABC_2000_3];
y con la inespecificidad de las modificaciones generadas por
los virus: «el adenovirus asociado que se empleard como
taxi en este tratamiento puede provocar alteraciones en la
zona del ADN en que se inserta (...) por lo que la revista
Nature Genetics publicé estas conclusiones que alertaban
sobre las ‘serias dudas’ que existian sobre la seguridad de la
terapia» [El Mundo_2002_2].

Una de las noticias aborda muy racionalmente el tema

de los riesgos, resumiéndolo asi: «Todos los tratamientos
llevan consigo algtn riesgo, no es exclusivo de la terapia
génica. Si prescindimos de todo tratamiento para el cdncer
que pudiera causar otro tumor, estaremos desperdiciando un
buen nimero de posibilidades», apunté la doctora Criystal
Mackall, especialista en Oncologfa infantil del Instituto
Nacional del Cancer [ABC_2002_8].

En esta primera década del siglo XXI se hace mayor énfasis
en la inespecificidad de las alteraciones genéticas, en
comparacién con el 2017. Es decir, se resalta el gran riesgo
que implica no poder controlar con el uso de virus en
dénde se insertara el gen deseado: «el punto de ensamblaje
no se puede predecir, de modo que el virus y su pasajero
pueden incorporarse en una regién del ADN donde existen
oncogenes —secuencias que inducen una proliferacién
celular incontrolada—u oncosupresores—detienen la
formacién del cdncer— y alterar su expresién provocando
el crecimiento tumoral» [El Mundo_2003_3].

También encontramos entre los articulos analizados uno
muy mal manejado, que apunta al uso de virus como una
«contaminacién» no deseada del procedimiento: «durante
el transcurso del tratamiento, los pequefios habrian sido
expuesto a dos virus mortales: el VIH causante del sida y el
VHC de la hepatitis C (...) una contaminacién accidental.
De las dos docenas de nifios tratados durante los Gltimos
tres afios, s6lo una minorfa se mantiene con vida y el

resto ha sucumbido a sus cdnceres en estado terminal»
[ABC_2000_6].

En 2017, las noticia acerca de la terapia génica, también
han incluido las preocupaciones y ejemplos de los riesgos
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asociados. En la actualidad, atn se pone énfasis en descartar
aquellos potenciales riesgos y problemas de seguridad. El
principal riesgo identificado y cubierto por los medios, es
el relacionado con CRISPR, vy la posibilidad que existe de
ocasionar cambios genéticos off target, es decir, fuera de

los lugares deseados. Ademds, se abre una preocupacién
pues al realizar este procedimiento in vivo, solo algunas
células reciben la modificacién genética, resultando

en un organismo con el denominado efecto mosaico.
Ambas situaciones hacen que la viabilidad de la técnica
sea cuestionada por su precisién y efectividad. La gran
mayorfa de las noticias giraron en torno a este aspecto,
particularmente, haciendo mencién a estudios previos
realizados en embriones humanos en China, en los cuales,
en todas las ocasiones luego de realizar el proceso de cortar
y pegar secuencias genéticas, se obtuvieron variaciones
genéticas no deseadas [ABC_2017_10 y ElPais_2017_8].

Sin embargo, el estudio liderado por Shoukhrat Mitalipov
consiguié evitar las variaciones genéticas no deseadas

en embriones humanos, segiin «Technology Review, lo
habrian conseguido realizando la edicién del CRISPR en
los 6vulos al mismo tiempo en que eran fertilizados» [E|
Periédico_2017_5]. A pesar de que los embriones no fueron
implantados, este hallazgo nos acerca al uso de la terapia
génica en humanos.

2.5 VECTORES, VEHICULOS PARA LAS TERAPIAS
GENICAS

Esta categoria agrupa a todas aquellas menciones
al uso de virus u otros vectores como vehiculos para
insertar material genético en las células.

Las noticias que analizamos en el periodo entre el 2000

y el 2009 se enfocan en los virus, pues ademds de ser los
vectores para insertar ADN en las células, son el método
de transformacién del genoma en si. Es decir, durante esta
época los virus son los encargados de introducir los genes
en la célula y de llevar a cabo la modificacién del genoma.
Por tratarse de virus, la mayoria de las noticias dedican unas
palabras a explicar el por qué un virus puede ser inocuo.
Se hacen referencias a virus «atenuados», a lanzaderas y a
«taxis biolégicos». Por ejemplo: «introducir un adenovirus
cargado con el gen VEGF (factor de crecimiento vascular
endotelial). Este virus atenuado actuard como un ‘taxi
biolégico’ para transportar el gen VEGF a través de la
arteria coronaria. Cuando llegue al corazén sélo tendrd

un Gnico objetivo: fomentar el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos para mejorar el flujo de sangre que llega al
misculo cardiaco.» [ABC_2003_1]. Incluso encontramos
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una noticia que utilizé una metéfora épica: «lograron
introducir copias correctas del gen fallido con ayuda de un
virus desactivado, que actué como una especie de ‘caballo
de Troya'» [ABC_2002_5].

Las noticias también hacen referencia a los diferentes tipos
de virus (retrovirus, adenovirus o virus adeno asociados)
que son usados para los ensayos: «Segiin informaba ayer
The New York Times, en Estados Unidos hay otros 30
ensayos en curso que utilizan retrovirus (pero no en células
de la sangre) y otros 140 ensayos que utilizan otros virus
distintos» [Pais_2003_1].

Algunas noticias optaron por omitir la mencién de los
virus, pues para hacerlo era necesario explicar cémo son
transformados para que sean inocuos. En cambio, dejan
como una incégnita los detalles de cémo se introducen
los genes: «el tratamiento ha consistido en introducirles

el gen que produce la proteina ADA en células de la
médula 6sea. De estas células nacen las células inmunitarias
y otros componentes de la sangre. De este modo, han
podido generar células inmunitarias dotadas de la proteina
ADA y empezar a enfrentarse a las infecciones» [La
Vanguardia_2009_1].

En 2017, la mayoria de las noticias que mencionaron

la técnica, explicaron cémo los diferentes estudios
introdujeron la modificacién génica deseada. Por ejemplo,
la técnica utilizada para realizar la terapia génica con
CRISPR, que resulté mas eficaz en el estudio realizado
con embriones, consistié en inyectar al mismo tiempo

en el 6vulo los espermatozoides y los reactivos CRISPR.
«El sistema parece poder usar la copia correcta de gen de
la madre como molde para dirigir la reparacién del gen
mutado paterno» [ABC_2017_10].

Por otro lado, segiin el tipo de reparacién genética que

se desea realizar, el vehiculo varfa, pero el uso de virus
continda siendo el mds comin. Por ejemplo, dos estudios
diferentes para tratar la distrofia muscular han utilizado un
adenovirus aosociados (AAVS), en el caso de un estudio
realizado por la Universidad de Duke, y un AAV9, en el
caso de un estudio realizado por la Universidad de Texas,
debido a que tienen una gran afinidad por el musculo, para
entregar los componentes de edicién de CRISPR-Cas9
[ABC_2017_15]. En el caso del grupo de investigadores
liderados por Izpista, para realizar modificaciones a nivel
epigenético, la técnica utilizé dos virus adenoasociados
(AAV) como la via para realizar la manipulacién genética
en una célula [ABC_2017_18].
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Para tratar el sindrome de esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) en ratones, investigadores de la Universidad de
California en Berkeley administraron un «virus adeno-
asociado (AAV), muy similar al que ocasiona los resfriados
y totalmente inocuo, para introducir la secuencia ‘Cas9’
en el genoma de las motoneuronas de la médula espinal»
[ABC_2017_21].

Otros estudios, utilizaron como vector un retrovirus, en este
caso para introducir el gen corregido en ADN de las células
de la piel. El resultado fue exitoso, «después se expandié
esa nueva piel sana en el laboratorio y 23 dfas m4s tarde
esos cuatro centimetros se convirtieron en casi un metro

de piel lista para injertar. El nuevo injerto se colocé en la
pierna del paciente. No hubo rechazo y ocho meses después
habfa logrado regenerar por completo el 80 por ciento de su
dermis» [ABC_2017_17].

En un estudio realizado para curar la sordera de ratones,

en lugar de utilizar un virus como vector, decidieron
administrar la enzima Cas9 directamente en las células
auditivas de los ratones a través de una inyeccién en el oido
[EIPais_2017_18].

2.6 CASOS DE APLICACIONES DE TERAPIA GENICA

Esta categoria permitié identificar aquellos casos
de aplicaciones de terapia génica en humanos o
embriones humanos que tuvieron mayor repercusion
en la prensa.

Los casos que cubren las noticias analizadas entre el 2000

y el 2009 hacen todos referencia a nifios o adultos que
padecen de enfermedades intratables con otras técnicas.

Se hace alusién tanto a ensayos clinicos que involucran
una gran cantidad (>10) de participantes como a casos
individuales. Asf, se menciona un estudio «dirigido desde
la Universidad Goethe de Frankfurt (Alemania) [en el que]
participaron 204 voluntarios» [La Vanguardia_2006_2]

y otro con «dos docenas de nifios con un tipo de cdncer
cerebral» [ABC_2000_6]. En contraste, encontramos
referencias a «David [que] carecia de sistema inmunolégico
y para sobrevivir se vefa obligado a vivir confinado en

una burbuja» [La Vanguardia_2005_3] y a «<Rhys [que]
estaba increfblemente enfermo, con una grave neumonia
potencialmente mortal. Después del tratamiento le

hemos visto correr por su casa. Ahora es un nifio normal»
[ABC_2002_5].

En 2017, en un ensayo clinico realizado en el «Hospital
de Sichuan, en China, se le inyecté una célula humana
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modificada con CRISPR a un paciente con cdncer de
pulmén, para potenciar su capacidad de atacar a las células
tumorales, aunque todavia se esperan los resultados»
[ABC_2017_6].

El otro caso fue el de un nifio con «piel de mariposa» que
recibié un injerto de piel modificada con terapia génica
hace dos afios y en la actualidad se encuentra llevando una
vida saludable y libre de la enfermedad que lo afectaba [El
Periédico_2017_13]. Un tercer caso que llegé a los medios
en 2017 fue el de una nueva técnica que permitird eliminar
un defecto genético remplazando el ADN mitocondrial
proporcionado por un ovulo donado por otra mujer. «Todo
lo que define la personalidad y los rasgos fisicos del nuevo
ser humano en proceso de creacién, proviene de sus padres.
La cantidad de ADN de la donante es infima, pero su
participacion resulta imprescindible». De esta manera, en
2018 nacera el bebé con material genético de dos madres y
un padre [El Periédico_2017_1].

Como se puede observar, en 2017, incluso los casos de
aplicacion de la edicién genética en humanos que tuvieron
mads repercusién en prensa se limitan a pocos individuos.
Esto indica que, aunque ya se hayan realizado intentos
aislados para probar esta terapia en ensayos clinicos, la
técnica CRISPR/Cas se encuentra todavia en una fase muy
temprana en cuanto a su aplicacién en el tratamiento de
enfermedades en humanos.

2.7 ENFERMEDADES Y APLICACIONES
TERAPEUTICAS

Las aplicaciones actuales y potenciales de la

terapia génica para curar enfermedades son de
interés, no solamente del mundo cientifico y médico,
pero también de la sociedad en su conjunto. Esta
categoria permite explorar con qué enfermedades o
trastornos se relacionan las aplicaciones terapéuticas
mencionadas por la prensa.

Las noticias analizadas en la primera década del siglo

XXI hacen referencia al uso de la terapia génica para
tratar canceres de sangre, higado, pancreas y cerebro;

para parkinson, alzheimer, enfermedades de la sangre y
cardiovasculares, enfermedades metabdlicas que afectan al
sistema inmune y enfermedades hereditarias raras.

En 2017, en algunos casos, las expectativas son altas y

las afirmaciones no siempre fueron realizadas de manera
conservadora. Es posible que la terapia génica pueda tratar
enfermedades tan complejas como los diversos tipos de
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cancer, y enfermedades inmunodeficientes, como el sida.
Pero ;dénde estamos ahora? Como publica el ABC: «mds
de 10.000 enfermedades se deben a una mutacién genética.
La mayoria, incurables» [ABC_2017_13].

Investigadores de la Universidad de California en Estados
Unidos, podrian haber hallado la manera de revertir la
retinosis pigmentaria, una de las causas mds comunes de
pérdida de visién y ceguera en todo el mundo. Para ello,
utilizando CRISPR/Cas9 han logrado transformar los conos
presentes en la retina, aunque solamente se ha logrado en
modelos animales [ABC_2017_3].

Xiao-Jiang Li, director de una investigacién publicada
en la revista Journal of Clinical Investigation, comenta
que los hallazgos realizados por su equipo «abren una
nueva via para el tratamiento no solo de la enfermedad
de Huntington, sino también de otras patologias
neurodegenerativas hereditarias» ABC_2017_7]. La
enfermedad de Huntington es un trastorno neuroldgico,
degenerativo y hereditario que padecen cerca de 4.000
espafioles. Una enfermedad, para la cual actualmente no
existe tratamiento, y que es causada por una mutacién
en el gen que expresa la protefna «huntingtina», que se
caracteriza por una pérdida progresiva de la capacidad
cognitiva, por la aparicién de distintos trastornos
psiquidtricos y por la presentacién de movimientos
involuntarios incontrolados [ABC_2017_7].

El espafiol Juan Carlos Izpista y su equipo, han logrado
corregir un fallo genético en un embrién, causante de

la cardiomiopatfa hipertréfica, que afecta a una de cada
500 personas y provoca la muerte stbita. Por otro lado,
han logrado realizar modificaciones a nivel epigenético
para tratar la diabetes, enfermedades renales, y la distrofia
muscular.

La técnica de Feng Zhang, podra tratar la anemia de
Fanconi y un raro tipo de diabetes hereditaria. En el
futuro, segin los investigadores, con esta técnica se podria
tratar algunos tipos de epilepsia, la distrofia muscular de
Duchenne y enfermedades neurodegenerativas como el
parkinson y el alzheimer [EIPais_2017_14].

Jennifer Doudna apuesta a que esa herramienta se utilice a
corto plazo en el tratamiento de enfermedades crénicas o
genéticas, como la anemia falciforme o las enfermedades de
los ojos” [ElPais_2017_2].
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2.8 VENTAJAS DE LA TECNICA

En esta categoria se agrupan aquellas referencias a
circunstancias que apoyan la visién de que la terapia
génica mencionada en la noticia estd por delante de
otro tipo de terapia, o presenta resultados favorables
en comparacién con otra técnica.

En los articulos analizados entre 2000 y 2009 solo una
minorfa se refiere a la terapia génica como la tnica
alternativa para pacientes refractarios a los tratamientos
convencionales que por tanto tienen muy mal prondstico.
«La tnica solucién era practicar una terapia génica»
[ABC_2002_5] y «si se logran los resultados esperados, el
paciente podria mejorar con un tratamiento muy poco
agresivo, después de que fallaran una cirugfa de by-pass y
una angioplastia» [ABC_2003_1].

Sin embargo, sf se hace referencia a la nueva posibilidad de
tratar enfermedades neuroldgicas, como la enfermedad de
Parkinson: «aunque los tratamientos médicos disponibles
en la actualidad para esta enfermedad son eficaces en
muchos aspectos, algunos pacientes pueden llegar a
volverse resistentes al tratamiento o bien padecer algunos
efectos secundarios». Con la técnica de terapia génica se
plantea ajustar la quimica de la zona del cerebro implicada
en la enfermedad para que su funcionamiento sea normal.
El articulo también apunta a que la técnica explota «la
mejor parte de la actual terapia, pero de una manera menos
dafiina e invasiva» [El Mundo_2002_2].

Finalmente, la mayor parte de los articulos clasificados
dentro de esta categoria se refieren a los beneficios del uso
de virus para tratar las células afectadas de un 6rgano: «No
se puede ir pinchando con una aguja cada célula. Piense
que en el higado hay billones de células y en el cerebro,
trillones. Sélo hay un modo de llegar hasta las células: usar
virus» [La Vanguardia_2005_3].

En 2017, las menciones realizadas que comparan a la
terapia génica con las técnicas convencionales lo hacen
de manera més especifica, aunque la idea es la misma.
Por ejemplo, en el caso del estudio que desea eliminar

un gen mutado de la huntingtina, la alternativa, serfa: «a
diferencia de los tratamientos farmacolégicos, que solo
procuran una solucién ‘temporal, la técnica CRISPR/Cas
puede ofrecer una cura definitiva» [ABC_2017_7].
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Ademés, se menciona la gran ventaja de una nueva
herramienta derivada de la técnica CRISPR/Cas que
permite modificar un tdnico nucleétido: «La gran ventaja
de estos [editores de base de adenina] ABEs es que pueden
hacer cambios en el ADN de forma selectiva y sin producir
otros cambios no deseados. Ademis su eficiencia es un 50
por ciento superior a la de otras técnicas» [ABC_2017_16].

Asf mismo, se habla de la gran especificidad alcanzada con
el sistema CRISPR, que «permite modificar el genoma
con una precisién sin precedentes y de forma mas sencilla
y barata que cualquier otro método biotecnolégico» [El
Mundo_2017_4]. Algunos investigadores también dieron
su opinién respecto a las ventajas de la técnica CRIPSR/
CAS9. Por ejemplo, Mojica en una noticia de El Mundo,
menciond que «se estdn abandonando otras técnicas de
manipulacién genética porque la CRISPR-Cas9 es mas
eficaz, m4s precisa, més fcil de programar, més barata, y
porque permite varios cambios simultdneos dentro de una
misma célula» [El Mundo_2017_12].

En el caso de algunas enfermedades de la piel, la terapia
génica ha permitido abrir las puertas a un tratamiento
curativo, que de otra manera solamente se realizarfa con
vendajes, antisépticos y antibiéticos [El Mundo_2017_13].
«No habfa un tratamiento alternativo para este nifio»,
asegura De Luca. Segiin los médicos, los padres aceptaron
la terapia experimental porque su hijo «estaba en peligro de
muerte» [EIPais_2017_16].

2.9 PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS

El 2017 también fue un afio de reconocimientos,
principalmente a los investigadores principales de la

técnica CRISPR/Cas9.

Francisco Mojica, cientifico de la Universidad de Alicante,
descubridor de CRISPR, recibié el Premio Nacional de
Genética, en la categorfa de investigacién en genética
bésica, otorgado por CIBERER [ABC_2017_19]. También
recibi6 el premio Plus Alliance a la Innovacién, por su
labor como uno de los avances mds significativos en las
ciencias de la vida. «Los descubrimientos del doctor Mojica
apuntalan la aclamada tecnologfa de edicién genética que
en tiempos recientes ha sido ligada a una aceleracién de

la cura de enfermedades como Huntington vy la esclerosis
lateral amiotréfica», afirmaron los responsables del premio
durante la ceremonia celebrada. La Alianza PLuS es una
colaboracién internacional de las universidades King’s
College London (Reino Unido), la Estatal de Arizona
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(Estados Unidos) y de Nueva Gales del Sur (Australia) [El
Mundo_2017_7].

El profesor Mojica también recibi6 el titulo de doctor
honoris causa por la Universitat Politécnica de Valencia.
Fue el primer reconocimiento que le dieron en su pafs, y
en sus palabras confesé que «no puedo aspirar a més, es
la mayor distincién de la universidad, y yo soy profesor
universitario y defiendo la educacién pidblica» sentencié
el profesor de Fisiologfa, Genética y Microbiologia de la
Universidad de Alicante [El Mundo_2017_8].

El Premio Fundacién BBVA Fronteras del Conocimiento
en la categoria de Biomedicina, también fue otorgado al
microbidlogo de la Universidad de Alicante, Francisco
Martinez Mojica, junto con la directora del Instituto
Max Planck de Biologia de la Infeccién, Emmanuelle
Charpentier, y la catedrética de Quimica y de Biologia
Molecular y Celular de Universidad de California,
Berkeley, Jennifer Doudna, por el desarrollo de «una
técnica revolucionaria que permite modificar el genoma
con una precisién sin precedentes» [ABC_2017_1y
ABC_2017_5]. En su novena edicién, el jurado destacé
la «simplicidad y versatilidad» de esta técnica capaz de
«cortar y pegar» el ADN para comprender los genes. De
esta forma se abre la puerta a futuras terapias capaces

de combatir enfermedades como el cdncer o el sida
[ABC_2017_2].

En 2017, Francisco Mojica fue uno de los cinco cientificos
seleccionados para recibir el Albany Medical Center Prize
in Medicine and Biomedical Research, el m4s prestigioso
de Estados Unidos y uno de los mas importantes del
mundo, en Medicina e investigaciones biomédicas [E|
Mundo_2017_7]. También fueron nominados al Premio
Nobel de Quimica, aunque en esta ocasién no se lo
otorgaron. Mojica comento a El Mundo: «Saber que

estds nominado al Nobel es ya un reconocimiento» [El
Mundo_2017_10].

Finalmente, la revista Science destacé entre los diez
grandes descubrimientos cientificos de 2017 a los avances
en edicién de genes [ABC_2017_22], apoyando con esto
la relevancia de esta tecnologia a nivel del desarrollo
cientifico y de la biomedicina actual.

Contactar con los autores del Informe a través de la direccién
de correo ccs@upf.edu si se desea acceder a la base de datos
completa de las piezas periodisticas analizadas.
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3. La construcciéon de metaforas
desde una perspectiva internacional

3.1 PRIMERAS METAFORAS: EL «<CORTA Y PEGA
GENETICO»

La metafora més recurrente y que mds ha calado durante el
2017 en relacién a la edicién genética es la que alude a la
técnica del «corta y pega» para referirse a la metodologia
CRISPR/Cas9 y sus mdltiples variantes. En este apartado
describimos el origen de la expresién «corta y pega
genético» como sinénimo del sistema CRISPR (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats o «repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y regularmente
interespaciadas»). A continuacién, intentaremos responder
a una serie de cuestiones: ;Es una metifora acufiada desde
el discurso periodistico para referirse a una compleja
técnica de ingenierfa genética? ;Hasta dénde se remonta su
uso? ;Cudl es su origen y cémo empezd a diseminarse? ;Es
un recurso divulgativo suficientemente «preciso»?

La metafora del «corta y pega» para denominar la técnica
CRISPR/Cas9 de edicién genética (asf como su versién
equivalente «copia y pega» o terminologfa affn) se ha
popularizado y utilizado universalmente en 2017. Su uso

es tan natural que, incluso, se menciona en los titulares
periodisticos sin necesidad de aclaracién [Premiados los
padres del ‘cortapega’ genético. E/ Pais, 31/01/2017]. En el
mismo articulo leemos que «el mecanismo (CRISPR/Cas9)

PREMIOS FRONTERAS DEL CONOCIMIENTO >

Premiados los padres del ‘cortapega’ genético

Los Premios Fronteras del Conocimiento reconocen el trabajo de
Francisco Mojica, Emmanuelle Charpentier y Jennifer Doudna

JOANA OLIVEIRA
Madrid - 31 ENE 2017 - 19:59 CET

De izquierda a la derecha, Emanuelle Charpentier, Jennifer Doudna y Francisco Mojica. FUNDACION BBVA

Premiados los padres del ‘cortapega’ genético. El Pais, 31/01/2017.
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corta y pega secuencias de ADN de una forma comparable
a los programas fdciles e intuitivos de edicion de textos». La
técnica de biologfa genémica permite, literalmente, borrar,
afiadir o cambiar genes.

El recurso del «corta y pega» o sus variantes se ha utilizado
en el 35% de articulos de la muestra periodistica estudiada.
El 79% de la muestra también cita el nombre técnico
CRISPR. Son terminologfas que alcanzan un alto grado de
uso, tanto la metaférica («corta y pega» o «copia y pega»),
como la técnica (CRISPR y sus variantes). En 2017,

por tanto, la interpretacién es que ambos términos son
sinénimos. El «corta y pega» alude de manera univoca a la
técnica del CRISPR/Cas9. Pero la evolucién hasta llegar a
la sinonimia tiene més matices. Veamos esta evolucién.

Siguiendo el rastro a la metéfora, a finales de 2015 de
nuevo aparece en los titulares de periédicos espafioles
[El ‘cortapega’ de ADN, descubrimiento del afio. E/
Paris, 17/12/2015]. Se refiere a que la revista Science ha
posicionado esta técnica de edicién genética como el
avance mds importante de 2015 (m4s adelante veremos
que el veredicto de esta revista no es fortuito, ya que en

Desarrollan una herramienta que permite eliminar partes de ADN.
El Mundo, 08/03/2017.

El ‘cortapega’ de ADN, descubrimiento del afio. E/ Pais, 17/12/2015.
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2012 habfa publicado en sus paginas el famoso articulo
considerado como «la presentacién en sociedad» de la
metodologfa CRISPR/Cas; el articulo lo firma Emmanuelle
Charpentier y Jennifer Doudna).

Science lo anuncia en portada (18/12/2015). El avance en
edicién genética es el breakthrough of the year (el gran logro
cientifico del afio). Lo ilustra con elementos relacionados
con la metéfora. Bisturi para cortar el ADN y pegamento
para pegar los fragmentos de genes, insertar la secuencia
genética en otras posiciones de la doble cadena. En la caja
que contiene el material para editar leemos el término
«CRISPR». La técnica del «corta y pega» o el kit para
editar genes.

Making the cut es el titulo del articulo de Science que expone
el que considera que es el gran avance cientifico del afio.
Making the cut alude a «dar la talla» o «estar a la altura»,

en referencia a la importancia de los descubrimientos y su
innegable trascendencia. Pero al mismo tiempo, es un juego
de palabras para referirse a una técnica capaz de «cortar»
(to cut) el ADN en una posicién bien precisa. Justo lo que
hace el sistema CRISPR/Cas. En el articulo no se utiliza

la expresién literal «corta y pega». Pero sf se refuerza la
idea, tanto visualmente como a través del texto, de que el
CRISPR/Cas se vincula con la funcién de cortar el ADN vy,

posteriormente, volver a unir (o pegar) los cabos sueltos.

Afio 2014, prensa internacional. Un articulo en The
Guardian titula que se han creado monos modificados
genéticamente mediante el «corta y pega» de ADN (cut-
and-paste DNA). El subtitulo precisa que el hallazgo podria
ayudar a combatir enfermedades como el Alzheimer y el
Parkinson pero, por motivos éticos, la experimentacién se
basa en animales. El suceso ocurre en China, uno de los
paises con una regulacién ética més laxa para llevarlo a

Making the cut. Science, 18/12/2015.
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El ‘cortapega’ de ADN, descubrimiento del afio. E/ Pais, 17/12/2015.

cabo. La expresién «corta y pega» de ADN forma parte de
un titular y alude directamente a la metodologfa CRISPR/Cas9.

En 4mbito nacional, y durante el mismo afio, la expresién
también se utiliza en la prensa espafiola. Puede ser que
entre los afios 2013 y 2014 se vaya consolidando el uso
de la metdfora para referirse, univocamente, al sistema
CRISPR/Cas9. En el articulo titulado «ADN de cortar y
pegar» (El Periédico, 29/12/2014) se da voz al cientifico
Lluis Montoliu: «De hecho, existen desde hace algunos
afios otras técnicas de cortar y pegar ADN (llamadas Zinc
Finger y TALENS), pero son mucho més lentas y caras».
Es en el afio 2013, cuando los cientificos priorizan la
metodologfa CRISPR/Cas9 y se extiende su utilizacién.

2013, solo un afio después de la presentacién publica
del CRISPR/Cas9 en Science. En todos los laboratorios
quieren probar la técnica de edicién genética. Nadie
quiere ser el dltimo. Se habla mucho del tema dentro de
la propia comunidad cientifica. Encontramos, de nuevo,
un articulo de revisién en la revista cientifica Genome

ADN de cortar y pegar. E/l Periédico, 29/12/2014
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A CRISPR way to engineer the human genome. Genome Biology,
26/02/2013.

Biology sobre el CRISPR. También se habla sobre las otras
técnicas de cortar y pegar genes, ZFNs y TALENs. Los
cientificos, utilizan la expresién copy-and-paste (copia

y pega) para referirse un mecanismo de recombinacién
(edicién genética). En concreto, alude al fenémeno de
Recombinacién Homéloga (HR). Este es el mecanismo
«natural» de la célula para reparar la rotura de la doble
cadena de ADN. Sin entrar en tecnicismos ni detenernos
en el proceso, nos percatamos de que el «mecanismo de
copia y pega» es, en realidad, una terminologia cientifica.
Alude a varios procesos de edicién genética que se basan
en copiar y pegar secuencias genéticas tomando un patrén
homoélogo como referencia. Por tanto, es una expresién de
la jerga cientifica y muy anterior al desarrollo del sistema

CRISPR.

2012. En la revista Science: publicacién del articulo original

que catapultard el sistema CRISPR/Cas9 a centenares

de laboratorios de biologia molecular de todo el mundo

y generard, tras €1, miles de nuevas investigaciones. A
Programmable Dual-RNA-Guided DNA Endonuclease in
Adaptative Bacterial Immunity. Firmado por Emmanuelle
Charpentier y Jennifer Doudna. La terminologfa «copiar y

pegar» ADN que se relaciona con este tipo de mecanismos

moleculares no se utiliza en el articulo. Pero la asociacién
posterior, serd inevitable.

Antes de este articulo clave, entre los cientificos, ya se

utilizaba el concepto de «cortar y pegar» ADN relacionado

con el mecanismo de las transposasas, a nivel de biologfa
molecular. Las transposasas son un tipo de enzima que
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permite el movimiento de ciertos trozos de material
genético (los transposones) hacia otras partes del genoma.
El mecanismo que describe este fendmeno es llamado

de «corta y pega» o de replicacién por transposicion.
Vemos articulos cientificos que mencionan «cortar y
pegar» 0 «copiar y pegar» para referirse al mecanismo de
transposicién de manera habitual en la literatura cientifica,
incluso antes de 2011. En los 80, son abundantes los
trabajos que hablan de este mecanismo de recombinacién
genética.

3.2 EL <MODELO T», LOS «HACKERS» DE LA
GENETICA Y «<EL MUNDO CRISPR»

En noviembre de 2015 un articulo en The New Yorker
firmado por Michael Specter se hace eco de una metéfora
brillante e ilustrativa, que transmite perfectamente lo que
supone la irrupcién del CRISPR en el campo de la biologia
molecular. El autor de la metéfora es Hank Greely, director
del Centro para la Ley y las Biociencias de la Escuela de
Derecho de Stanford, en Estados Unidos. Greely afirma
que CRISPR es el modelo T de la genética, en referencia
al vehiculo de la marca Ford. Lo precisa: «el modelo T no
fue el primer coche, pero sf cambié la manera en que nos
movemos, trabajamos y vivimos». La metodologia CRISPR
«ha convertido en barato y fiable un proceso dificil». En el
mismo articulo abundan las metéforas literarias y pictéricas,
y se menciona a menudo el cut and paste nucleotides (corta y
pega nucleétidos).

THE

NEW YORKER

The Gene Hackers. The New Yorker, 16/11/2015.
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Merece la pena volver a centrarse en el texto de Science
cuando valora la tecnologfa CRISPR/Cas9 como el
hallazgo de 2015. Hace un buen resumen de su evolucién,
con la perspectiva necesaria. Su gran anuncio fue en 2012.
Los primeros pasos, cruciales, tuvieron lugar en 2013. Y la
difusién exponencial de la metodologfa, en 2014. En 2015
llega al punto de maduracién y revela su gran potencial.
Desde entonces, no deja de aportar nuevas aplicaciones,
variaciones y funcionalidades. Hasta 2017. Y m4s all4.
«Para bien o para mal, todos vivimos ya en el mundo
CRISPR», concluye la revista Science.

3.3 EL «<CORTAY PEGA» COMO SINONIMO DE
«CRISPR/CAS9»

Seguimos buscando la metéfora del «corta y pega genético»
en el afio 2015. En el mes de mayo se publica la noticia

de la concesién del Premio Princesa de Asturias de
Investigacion cientifica a las investigadoras Emmanuelle
Charpentier y Jennifer Doudna (recordemos que son las

Las pioneras del ‘corta y pega’ genético, premio Princesa de Asturias de
Investigacién Cientifica. E/ Mundo, 28/05/2015.
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autoras del articulo cientifico en el que se hace la puesta a
punto de la técnica, en 2012, y publicado en Science).

Hasta el momento, la metéfora habfa estado presente
Gnicamente en el ambito periodistico. Pero, en marzo de
2015, hallamos publicado un articulo cientifico de revisién
en la revista Protein & Cell. Uno de sus coautores, Juan
Carlos Izpista. En el titulo: CRISPR/Cas9 and TALE:
beyond cut and paste (CRISPR/Cas9: més all4 del «corta

y pega»). Este uso de la expresién nos indica, en primer
lugar, que su origen es internacional. En segundo lugar, y
mas importante, revela que desde la comunidad cientifica
se emplea con total normalidad. El articulo no solo habla
del sistema CRISPR/Cas9. De hecho, hace referencia a las
tres técnicas mas importantes de edicién genética basadas
en las nucleasas (nuclease-based genome editing tools). Estas
son: ZFN, TALENs y CRISPR/Cas. Por tanto, el panorama
es algo m4s complejo. Todas las técnicas se podrfan asimilar
a la expresién del «corta y pega», aunque la metéfora

se acaba divulgando exclusivamente para CRISPR.

Muy probablemente, por su enorme impacto, grado de
innovacién y mayor alcance medidtico. Ella es la que se
queda con el «corta y pega» como sinénimo, aunque las
técnicas homélogas (con més limitaciones y mas complejas
en su aplicacién) también estén en la misma categorfa.

Podemos concluir que la expresién de «copiar y pegar»

o «cortar y pegar» ya se aplicaba, dentro de la propia
comunidad cientifica y anteriormente al CRISPR, para
referirse a un tipo de mecanismo molecular de edicién
genética (natural o dirigida). Pero, a nivel divulgativo se
acaba asociando en exclusiva al sistema CRISPR/Cas9.
Quizds porque es una expresién muy intuitiva y eficaz
(como el propio CRISPR). En esencia, la metifora no
nace desde el ambito periodistico, sino desde el 4mbito
cientifico. Su vertiente cientifica es una prueba de que no
siempre se utiliza terminologfa compleja y criptica en jerga
cientifica. Si algiin concepto se puede acomodar al lenguaje
practico, por qué no hacerlo. Y el mérito divulgativo viene
a continuacién: adaptar la expresién al nuevo contexto,
posicionarla y extenderla ampliamente.
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Articulo periodistico
en The Guardian
utiliza la metéfora
cut-and-paste DNA.

Articulo original en Science: «A Programmable Dual-
RNA-Guided DNA Endonuclease in Adaptative Bacterial
Immunity» firmado por Charpentier y Doudna.

1980-2011

Los articulos cientificos en el
campo de la edicion genética
utilizan la expresién cut-and-
paste para mecanismos de
transposicién génica.

— Articulo cientifico
— Articulo periodistico

Evolucién de la metafora «corta y pega»
en relacién a las técnicas de edicion
genética en revistas cientificas, prensa
internacional y prensa espafiola.

3.4 LOS DISTINTOS CONSTRUCTOS METAFORICOS

La utilizacién de metaforas y analogias en comunicacién
cientifica es un recurso lingiiistico (o visual) muy comun.
Esto es debido a que una metéfora puede servir para
explicar mejor un concepto complejo y desconocido al
compararlo con un concepto (o escenario) facilmente
identificable por la persona a la que va dirigida la
informacién. Una tijera hace que algo que antes

estaba fntegro se divida en dos. Es una imagen simple
que nos ahorra explicaciones largas para cada uno de

los tecnicismos y procesos cientificos que requiere la
técnica. Cada metdfora tiene, sin embargo, sus propias
connotaciones. Por ejemplo, si en lugar de referirnos a
tijeras utilizamos la palabra bisturf, el lector seguramente
tendrd una imagen de mayor fineza y precisién.

Por otra parte, la metafora generalmente no se utiliza de
manera aislada para un concepto, sino que sugiere todo un
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Articulo periodistico
en The New Yorker
utiliza la metafora cut
and paste nucleotides. El 35% de los
articulos de la
muestra estudiada
utilizan la metéfora
del «corta-pega
genético» o alguna
de sus variantes.

La prensa espafiola
utiliza la metéfora
del «corta-pega»
para referirse al
CRISPR/Cas9.

En la prensa
espafiola se alude
a las técnicas del
«cortar-pegar».

Segun la revista Science,
CRISPR/Cas9 es el
avance del afio. Lo titula:
«Making the cut».

Los investigadores
reciben el Premio
Princesa de Asturias.

Articulo cientifico en
Protein & Cell. Los
cientificos lo titulan
«CRISPR/Cas9 and
TALE: beyond cut and
paste».

mundo, un escenario. Por ejemplo, el bistur{ se puede situar
en una mesa de operaciones quirdrgicas y es manejado por
cirujanos, etc. De este modo ,cada uno de los entornos,
procesos, elementos o individuos que intervienen en el
fenémeno que se desea explicar, se van introduciendo en el
texto (o la imagen) asociados a su correspondiente entorno,
proceso, elemento o individuo del escenario metaférico al
que se hace referencia.

Si bien es cierto que las metaforas son muy ttiles para
simplificar y acercar conceptos desconocidos o complejos,
también tienen efectos no deseados. Al estrechar la
relacién entre el concepto cientifico y el concepto
ordinario también se estrechan las asociaciones entre

los restantes elementos y caracteristicas de ambos
escenarios. Es decir, si hablamos de bisturf, la técnica

se enmarca en un ambiente quirdrgico y terapéutico.

Si en lugar de ello decimos cut and paste, el escenario
imaginado es m4s mecdnico y tecnélogo. Lo mismo sucede
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con las metdforas que tienen que ver con los circuitos
eléctricos: apagado/encendido o interruptor. Si se utiliza
la expresién «a la carta» la imagen sugiere alguien que
en lugar de conformarse con «el meni» desea —quizés
caprichosamente— ordenar unos platos concretos.

Principales constructos metaféricos utilizados en 2017 en relacién a la
edicion genética:

METAFORAS Y ANALOGIAS

Corta y pega, copia y pega, Cut-and-paste.
Editor de textos, procesador de textos genético.
Kit de edicién.

Tijeras: tijeras Cas, tijeras moleculares, tijeras moleculares
CRISPR.

Bisturi (sobre la técnica), Operacién (sobre la intervencién
practicada en el gen), cirujanos del ADN.

Bebés (o seres humanos) a la carta. Bebés de disefio.

Apagado/encendido de los genes. Interruptores moleculares,
sobre los dominios de activacion transcripcional.

Taxi biolégico: sobre el retrovirus como vector
Modelo T: por lo econémico de la técnica
Tirita

Hacker

Pegamento

El mundo CRISPR: sobre el cambio radical que supone esta
técnica).

4. Comportamientos de bisqueda
de informacién en Google

Para valorar cuil ha sido el nivel de interés por el sistema
CRISPR/Cas9 en los dltimos afios podemos utilizar dos
servicios en linea de la multinacional estadounidense
Alphabet que ofrecen la posibilidad de conocer cé6mo y
cuando los usuarios de Google buscan informacién. La
primera de ellas es Google Trends, una herramienta abierta
a todos los publicos gracias a la que podemos observar
cudles son las tendencias de biasqueda desde 2004 hasta la
actualidad en diversos pafses del mundo sobre un tema o
una palabra clave especifica. La segunda herramienta es el
planificador de palabras clave de Google AdWords, una
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herramienta utilizada por profesionales de la publicidad
en linea para segmentar anuncios que permite acceder

a informacion precisa sobre los términos relacionados a
cualquier término y descargar los datos de las bisquedas
realizadas durante los dltimos doce meses, pudiendo asf
conocer cudles son los términos especificos mas buscados,
asf como su frecuencia mensual y anual.

Gracias a los datos extraidos de estas herramientas podemos
medir cudl ha sido la evolucién del interés generado en
torno al sistema CRISPR/Cas9, cuantificar las consultas
realizadas en el motor de bisqueda Google desde Espafia

o desde cualquier otro pafs, e identificar otros términos
directamente relacionados con este sistema.

41 TENDENCIAS DE BUSQUEDA 2004-2016

Con el objetivo de conocer cudl ha sido la evolucién

del interés por sistema CRISPR/Cas9 desde 2004 hasta

la actualidad se han introducido ambos términos en la
herramienta Google Trends, que a través de la gréfica
generada permite observar cudl ha sido la tendencia de
bisqueda e identificar enero de 2013 como la fecha clave
que marca un antes y un después en el interés por el sistema

CRISPR/Cas9.

Las primeras bisquedas sobre CRISPR se dan a inicios del
afio 2004, mientras que Cas9 como término de bisqueda
empieza a utilizarse un afio mas tarde en enero de 2005
coincidiendo con las publicaciones sobre los espaciadores
de los CRISPRs a cargo de del grupo de investigacién

de Francisco J. Mojica. Este hecho empieza a suscitar

un incipiente interés por el tema a nivel mundial. Sin
embargo, para identificar las primeras bdsquedas del
término CRISPR realizadas desde territorio espafiol
debemos esperar hasta octubre de 2007, y no es hasta
enero de 2010 cuando se realizan las primeras bisquedas
del término Cas9 que registra la herramienta.

Durante los siguientes tres afios las bisquedas de ambos
términos siguen apareciendo de forma irregular y puntual
tanto a nivel mundial como espafiol, y no es hasta enero

de 2013 cuando asistimos al inicio de un crecimiento
progresivo de bisquedas del sistema. Es en esta fecha
cuando Addgene difunde entre los investigadores de todo el
mundo mas de 10.000 constructos de CRISPR, generando
de esta manera un mayor conocimiento e interés a nivel
mundial por el sistema, e iniciando una tendencia creciente
de busquedas que llega hasta la actualidad. En paralelo,
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Tendencias de busqueda en Espafia en el periodo 2004-2016 generada con Google Trends.

también encontramos este crecimiento de las bisquedas
CRIPS y Cas9 a nivel espafiol, si bien no es hasta octubre
de 2013 cuando el interés empieza a cobrar més fuerza hasta
alcanzar el maximo nivel de interés en noviembre de 2016.

4.2 BUSQUEDAS DURANTE 2017

Para recuperar las basquedas relacionadas con CRISPR/
Cas9 y la edicién genética a través de la herramienta
Adwords debemos seleccionar la ubicacién geogréfica que
queremos analizar y escoger si queremos una coincidencia
exacta con los términos introducidos, o si por el contrario
nuestra intencién es recuperar cualquier consulta
relacionada aunque no incluya el término principal. Para
la extraccién de datos de este informe se ha seleccionado
el pafs «Espafia» y se dejado abierto el campo de idioma,
permitiendo asf recuperar palabras clave escritas en
cualquier idioma. Tras introducir el término compuesto
CRISPR/Cas9 se han recuperado un grupo de términos
compuesto por 494 palabras clave junto a su frecuencia anual.
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busquedas principales (65%).

La suma de las frecuencias de todas las palabras clave
recuperadas acumula un total de 154.030 consultas,
basquedas que componen una distribucién asintética en la
que el 65% de la frecuencia total acumulada se concentra
en torno a cuatro términos principales: «crispr» (60.100
consultas), «crispr cas9» (26.900 consultas), «crispr cas»
(7.450 consultas) y «mojica crispr» (5.970 consultas).

Las restantes 490 bisquedas acumulan una frecuencia
total del 35% vy siguen el cldsico patrén de long-tail en la
que los términos de menor frecuencia apenas acumulan
diez bisquedas anuales. En la siguiente gréfica, una vez
eliminadas las cinco busquedas més frecuentes, mostramos
el conjunto de cuarenta términos de bisqueda con

una frecuencia superior a las 200 consultas anuales que
acumulan un total de 21.000 bisquedas, un 14% del total
de la muestra recuperada.
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4.3 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

El andlisis de esta larga cola de combinaciones de bisqueda
nos permite aproximarnos a las necesidades informativas
de los usuarios que han introducido sus consultas en el
cajetin de bisqueda de Google, pudiendo asf detectar
diferentes temas y aspectos especificos que definen las
inquietudes de los usuarios que han escrito estas bisquedas
y que caracterizan el nivel de conocimiento previo de los
usuarios. Cuando los usuarios de Google se enfrentan a
una necesidad informativa sobre cualquier tema suelen
aplicar una estrategia comin, iniciando su indagacién con
términos generales relativos la temdtica, para seguir con
términos mds especificos que complementan al término
principal una vez ya han recabado bastante informacién
bésica.

Partimos de la idea que las consultas se componen de un
término central y, en funcién de su conocimiento y de
sus necesidades informativas, de diversos modificadores
de bisqueda que complementan y especifican la bisqueda
central. A continuacién clasificamos/analizamos las
bisquedas detectadas desde dos puntos de vista para

crear un sistema de ordenacién de las bisquedas long-tail
compuesto por cuatro tipos diferentes de bisquedas y dos
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Mapa en arbol de términos con
mas de 200 consultas anuales
(14%), eliminadas las cuatro
bldsquedas mas frecuentes
(CRISPR, CRISPR CAS9, CRISPR
CAS y MOJICA).

niveles, por un lado cudles son términos mds consultados,

y en una segunda aproximacién asociamos las bisquedas a
un nivel de conocimiento previo, clasificando las basquedas
entre bésicas o expertas.

Clasificacién segun términos de consulta

La estrategia de busqueda més comun a la hora de recuperar
informacién relacionada con el tema analizado es que los
términos «CRISPR» y «Cas» formen parte de la consulta
realizada a través de Google, sin embargo también podemos
identificar el uso de bisquedas asociadas que no incluyen
dichos términos pero que pertenecen al mismo campo
semantico, es decir, que estdn compuestas por términos
directamente relacionados y que por tanto tienen un
idéntico objetivo, recuperar el mismo tipo informacién

sin hacer una referencia directa y explicita a los términos
principales.

De esta manera, para la clasificacién de las 494 bisquedas
que componen la long-tail podemos diferenciar cuatro
grandes subgrupos en funcién del uso uno de los términos
principales, de una combinacién de ambos, o de otros
términos del mismo campo seméntico. Por lo tanto, los
tipos de busquedas clasificados en funcién de los términos
principales utilizados en las consultas son los siguientes:
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A. Consultas CRISPR: en este primer conjunto agrupamos
las basquedas que sélo incluyen el término «CRISPR» son
el principal grupo de consultas, estd compuesto por 230
combinaciones que representan el 59% de las busquedas
totales. En este grupo destaca la busqueda principal de
toda la muestra, con el término tnico «CRISPR» como

la consulta més popular de las registradas que acumula
90.430 busquedas, un 59% del total. En este mismo

grupo encontrarfamos bisquedas como «mojica crispr»,
«tecnica crispr», «sistema crispr», «crispr genetica», «crispr
therapeutics», «crispr gene editing», «crisp genetics» o
«metodo crispr».

B. Consultas CRISPR/Cas: en este segundo grupo estd
formado por 166 busquedas que incluyen en la misma
consulta los dos términos principales que asociamos al
sistema, «CRISPR» y «Cas». En este grupo la bisqueda
principal es «crispr cas9» que acumula 46.900 busquedas,
un 30% del total. Otras btsquedas de este mismo grupo
serfan «crispr cas», «crispr cas9 espafiol», «crisp cas»,

«crispr cas9 system», «tecnica crispr cas9» o «crispr cas9 pdf».

C. Consultas Cas9: el tercer grupo estd compuesto por

37 consultas que Gnicamente incluyen el término Cas9,
4.560 busquedas que corresponden a un 3% del total. En
este grupo se compone por consultas como «cas9», «cas 9»,
«cas9 protein», «cas9 nickase», «cas system», «cas9 gene»
0 «cas genes».

D. Consultas pertenecientes al campo semantico: el
Gltimo grupo lo componen 61 buisquedas que representan el
8% del total y que no incluyen ninguno de los dos términos
principales, consultas que utilizan términos del mismo
campo seméntico como puede ser «retinosis pigmentaria

Distribucién de las basquedas en funcion del término principal.
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cura», «gene editing», «sgrna», «edicion genetica»,
«terapia genica cancer», «terapia genica aplicaciones» o
«terapia genica enfermedades».

Clasificacién segun el nivel de conocimiento

El segundo nivel de andlisis nos permite clasificar las
bisquedas en dos niveles en funcién de si son una basqueda
inicial o si denotan que ya existe algin conocimiento
previo y se pretende indagar mds en el conocimiento,
pudiendo asociar ambos niveles a ptblicos determinados.
Para distinguir cudles son las necesidades informativas

de los usuarios que nos permita clasificar las bisquedas

en funcién del nivel de conocimiento analizamos los
modificadores con los que lo usuarios complementan los
términos principales y que podemos asociar a dos niveles.
En un primer nivel encontrarfamos usuarios con un grado
de conocimiento bajo o nulo y unas bisquedas bésicas,
mientras que en un nivel superior localizamos a usuarios
que, habiendo superado el nivel inicial de conocimiento de
la temdtica aplican modificadores especificos que definen y
acotan sus consultas.

A. Blsquedas bésicas: este primer grupo supone el

74% de las basquedas totales y corresponde a 113.670
consultas Gnicas. En este grupo de bisquedas clasificamos
las consultas informacionales de primer nivel o bésicas
que corresponden a una primera toma de conciencia de
una necesidad informativa y se caracterizan por ser una
primera aproximacién al tema y cuyos usuarios parten de
un nivel de conocimiento bésico o nulo. Entre los usuarios
de este tipo de busquedas encontrarfamos al piblico
general que probablemente ha conocido el nuevo sistema
a través de los medios convencionales e intentan recabar
mds informacién, pacientes o familiares de enfermos que

Distribucion de las busquedas en funcién del nivel de conocimiento.

o &S

38



ven en este nuevo sistema una posible curacién para sus
patologfas, y también periodistas que necesitan adquirir

un primer conocimiento bésico. A este nivel, asociamos
aquellas busquedas que se componen tnicamente de alguno
de los términos principales del sistema y que pueden incluir
modificadores de bisqueda que denotan esta primera
aproximacién sin un conocimiento especifico de aspectos
mas concretos. Para delimitar este grupo, algunos de los
modificadores que hemos identificado son entre otros
«what is», «guide», «youtube», «pdf», «video», «ppt»,
«overview», «for dummies», «explained», «meaning»,
«definition» o «introduction».

B. Busquedas expertas: el segundo grupo engloba el 26%
de las basquedas y corresponde a 4.360 consultas tGnicas.
Al igual como ocurre en cualquier otro tema de bisqueda,
una vez se ha superado este conocimiento bésico se aplican
modificadores de bisqueda que delimitan las consultas
afiadiendo particularidades, detalles o especificaciones
que denotan un nivel de aprendizaje previo o la necesidad
de un aprendizaje de nivel superior. Este segundo grupo
de consultas o bisquedas expertas tienen también un
objetivo informacional pero se caracterizan por incluir
modificadores que podemos asociar a un grupo de usuarios
que ya conoce el sistema CRISPR/Cas9 y que intenta
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recuperar informacién mds especifica acerca de aspectos
concretos del sistema. Los usuarios de este tipo de
bisquedas constituirfan un grupo formado presumiblemente
por genetistas, investigadores, médicos, profesionales de

la salud y comunicadores especializados que manejan un
vocabulario avanzado y componen sus bisquedas mediante
varios de los términos principales del sistema combinados
con otros términos del campo seméntico, asf como nombres
especificos, tanto de enfermedades como de investigadores
de referencia. En estos dos subgrupos destacan las
bisquedas que explicitan enfermedades tratadas con terapia
génica tales como «cdncer» (1.440 basquedas), «retinosis
pigmentaria» (1.950 buisquedas) o «diabetes» (230
bisquedas), y aquellas que incluyen a los investigadores del
sistema, Francisco Mojica a través de la consulta «mojica
crispr» (5.970 basquedas), y la investigadora Jennifer
Doudna, cuyo apellido se incluye en 340 bisquedas. Los
modificadores que hemos identificado como pertenecientes
a este nivel y que denotan un conocimiento previo del
sistema o de aspectos mds concretos serfan «terapia» o
«therapy» (5.140 basquedas), «technology» o «biotech»
(1.380 basquedas), «edicién», «editor» o «editing» (4.860
bisquedas), «treatment» o «tratamiento» (540 bdsquedas),
o «article» y «paper» (410 busquedas) entre otros.
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y recomendaciones

La edicién genética no es una tecnologfa nueva, pero en
los dltimos afios se ha experimentado una aceleracién en
su uso debido a la aparicién de tecnologias especificas que
se han agrupado bajo el término CRISPR/CAS. El Informe
Quiral 2017 ha permitido conocer en mayor profundidad la
informacién que ha llegado a la sociedad espafiola a través
de los medios de comunicacién respecto a las técnicas

de edicién genética en su relacién con la medicina y la
salud humana. El informe también ha descrito, mediante
el andlisis de las busquedas en Google, cémo la sociedad
espafiola responde ante las noticias queriendo conocer mas
sobre la cuestién.

Los medios de comunicacién de mayor difusién en el
territorio espafiol han recogido con elevado interés la
aceleracién que ha representado CRISPR/CAS en el uso de
la edicién genética y eso se ha visto demostrado no solo en
el aumento en el nimero de noticias respecto a este tema,
sino en el contenido de dichas noticias.

En comparacién con lo que se comunicaba a principios de
este siglo (concretamente, entre 2000 y 2009), las piezas
periodisticas en 2017 son radicalmente mds optimistas
respecto a las posibilidades de esta tecnologfa, tanto que a
veces se avanzan incluso a la propia realidad de la técnica.
Aunque algunas recogen también informacién sobre los
posibles riesgos y los dilemas éticos que se plantean, en
conjunto estas cuestiones aparecen con menor frecuencia
que en las piezas de principios de siglo.

CRISPR/CASD9 tiene ya una metéfora que le identifica: la
«técnica del corta y pega genético». Esta metéfora se ha ido
construyendo lentamente desde el principio de la edicién
genética, pero la diferencia es que ahora su uso en los
medios se limita sobre todo a CRISPR/CAS, de modo que
en ocasiones el término cientifico se omite y se sustituye
por su nuevo sinénimo metaférico. Esto sucede incluso

en un titular, dando a entender que esta denominacién es
conocida ya por el lector no experto.

La sociedad espafiola siente curiosidad ante esta técnica
y eso lo muestra en sus comportamientos de bisqueda

en Google. Dichos comportamientos son una muestra
indirecta del impacto que tiene la informacién aparecida
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en los medios sobre la curiosidad de la ciudadanfa, quien
a partir de una primera informacién (leida en un medio
escrito o escuchada o vista en televisién y radio) quiere
saber m4s y para ello recurre a internet. Es decir, el primer
contacto con la novedad cientifica puede ser mediante la
recepcién pasiva de una informacién que llega a través

de cualquier medio de masas (vehiculado o no por las
diferentes redes sociales existentes hoy en dia) y es a
partir de este primer contacto que el ciudadano busca de
manera activa mas informacién en internet. El andlisis

de las estrategias de bisqueda nos puede ayudar a conocer
mejor en qué términos se expresa el ciudadano no experto
y cudles son sus principales preocupaciones. Nos puede
servir también para explorar cémo es la informacién que
encuentra tras realizar sus bisquedas y si esta informacién
corresponde a lo que serfa deseable (es decir, recursos
informativos utiles, objetivos y rigurosos). Explorar las
estrategias de bisqueda en Google.es, por tanto, un método
de investigacién de gran valor si pretendemos analizar
cémo es la informacién que encuentra el ciudadano y si
queremos plantear futuras estrategias para mejorar lo que
llega a éste.

Podemos concluir, finalmente, que en 2017 la técnica
CRISPR/CAS ha entrado plenamente en la arena publica.
Y lo ha hecho acompafiada de una visién cargada de
optimismo respecto a sus potencialidades (en el tratamiento
y prevencién de enfermedades) y al ritmo previsto de su
futura aplicacién en humanos.

A partir de las conclusiones de este informe, solo cabe
recomendar a todos los actores que intervienen en la
comunicacién (investigadores, profesionales sanitarios

y profesionales de la comunicacién) actuar de manera
responsable y matizar cul es el estado real de la
investigacién y la aplicacién en medicina e informar
sobre el futuro de una manera m4s transparente, no solo
presentando la visién espectacular y de camino facil que a
todos nos gustarfa, sino también los posibles tropiezos con
los que se pueda encontrar la técnica en su camino hacia la
aplicacién humana.
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