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En los albores del siglo XXI, especificamente el 26 de
junio de 2000, se reunieron el presidente Bill Clinton,
el primer ministro Tony Blair (via satélite) y los cien-
tificos Francis Collins (director del Instituto Nacional
de Investigacion del Genoma Humano) y Craig Venter
(presidente y director cientifico de Celera Genomics),
para dar una gran noticia al mundo: la finalizacién del
Primer Estudio del Proyecto Genoma Humano (1).

Sin embargo, lo que ocurrié en 2002 fue solo la culmi-
nacion del borrador del mapa genético completo de la
especie humana, ensamblado a partir de fragmentos del
ADN de varias personas, y que se convirti6 en la secuen-
cia de referencia, respecto a la cual se podria comparar
todo el resto del ADN humano. El trabajo completo
estuvo disponible hace justamente veinte afios (2), pero
las limitaciones técnicas de ese momento llevaron a que
tal trabajo tuviera errores y lagunas.

Con el paso de los aios, la investigacién sobre el genoma
se ha venido refinando (3) y ahora el mundo cientifico
estd en capacidad de confirmar un nuevo hito en la
investigacion: el pangenoma humano (4). Se trata de
un atlas que servird como nueva referencia para las
posteriores investigaciones en genética, pues supone
un conocimiento més complejo y profundo sobre la
diversidad de las poblaciones humanas.

Al frente de este trabajo se encuentra el Consorcio de
Referencia del Pangenoma Humano (HPRC, por su sigla
en inglés), conformado por un centenar de investigadores
y financiado por el Instituto Nacional de Investigacién
del Genoma Humano y por los Institutos Nacionales de
Salud (NIH, por su sigla en inglés) de Estados Unidos.

Sobre la base del genoma de referencia humano, version
preliminar de hace 20 afios (y conocido como GRCh38),
que contenia las secuencias primarias de la estructura
representativa para cada cromosoma, el consorcio trabajé
para conseguir la nueva referencia de pangenoma, que
incluye secuencias del genoma de 47 personas (nativos
americanos, asidticos, africanos y otros grupos), en un
atlas genético gigante que representa la sorprendente
diversidad genética de la especie humana.

La version preliminar de 2002 mostré rapidamente sus
limitaciones, que pusieron en alerta a los genetistas del
mundo y que los llevaron a buscar variaciones descono-
cidas del genoma humano. Uno de esos investigadores
fue Evan Eichler, de la Universidad de Washington
(Seattle). Eichler y su equipo de trabajo encontraron
una porcién muy grande de ADN (unas 400.000 bases
nitrogenadas), con copias adicionales en genes pro-
venientes de un antiguo grupo de hominidos, que se
presentaban en el 80 % de los pobladores de Paptia,
pero casi en ningtn otro sitio (5). Les llamo la atencién
el tamafio, pues, aunque se sabia que en el genoma
actual del ser humano hay segmentos arcaicos, nunca
pensaron que fueran tan grandes. Este y otros hechos
despertaron en los genetistas el afin de dar claridad
sobre las deficiencias que tenia el GRCh38 y siguieron
indagando para mejorar los mapas de genes, incluyendo
material genético de més personas (6).

Los resultados de estos trabajos han llevado al concepto de
pangenoma humano (en otras publicaciones, supergeno-
ma), entendido como el compendio de toda la variabilidad
gendmica posible para una muestra de especimenes que
teéricamente comparten un ancestro comtn. Esto no
implica necesariamente describir la composicién genética
de la especie humana, ya que esto solo podria lograrse
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al secuenciar cada genoma de la especie. Se trata solo
de la combinacién de la informacién genética de todos
los genomas muestreados, lo que resulta en una amplia
y diversa gama de material genético.

Las ventajas de trabajar con el pangenoma estriban en
que se puede detectar mds variabilidad genética al no
limitarse a un solo genoma; es posible estudiar la his-
toria evolutiva de la especie; y se da mas claridad sobre
la base genética de determinadas enfermedades, para
disefiar tratamientos més personalizados, al tener en
cuenta el perfil genético de cada enfermo (7). Todo esto
redundard en mejores conocimientos sobre la genética
de las poblaciones, la medicina forense y, sobre todo, la
llamada medicina personalizada.

Con el paso del tiempo, el HPRC sigue actualizando el
genoma de referencia, de manera que se han llenado
vacios, corregido errores y agregado las variantes que se
van descubriendo. Este consorcio funciona coordinando
colaboraciones internacionales, interinstitucionales y
multidisciplinarias, para la toma de consentimientos
informados, la recoleccién del material genético y la
aplicacién de tecnologfas de secuenciacién, transcripcion,
etcétera. Como es obvio, esto ha requerido herramientas
computacionales potentes y complejas.

Todo este trabajo llevé a la publicacién, en 2022, del
primer genoma humano completamente secuenciado,
que incluye 3 mil millones de bases nitrogenadas (tam-
bién las que se hallan y repiten en cada telémero). Esto
ha permitido corregir muchos errores de las secuencias
de referencia anteriores, y descubrir cerca de 100 genes
que habian pasado inadvertidos y que probablemente
codifican proteinas (3).

También es necesario decir que el HPRC conformé un
equipo de académicos para el estudio y asesoramiento
a los investigadores del consorcio en los temas éticos,
sociales y juridicos de su trabajo. Se asegura que ese
equipo participa, ademds, en las reuniones del organismo
donde se toman las decisiones relevantes del proyecto.
Sin embargo, no solo el HGDP estd trabajando en el
pangenoma. Hay otros proyectos, ptblicos y privados,
interesados en esta temdtica que se han beneficiado
del trabajo realizado por el consorcio y también de las
criticas, los cuestionamientos éticos que suscita, las di-
ferentes respuestas a esas inquietudes y, en general, del
debate que el proyecto primigenio ha suscitado a escala
mundial (8). No se pueden desconocer las motivaciones
disimiles en varios de esos proyectos, aunque utilizan
métodos similares de trabajo.

Desde hace 20 afios, se han venido alabando los benefi-
cios que el conocimiento completo del genoma humano
puede aportar, pero hay que decir que, en este periodo
de tiempo, el avance en los métodos utilizados no es
simétrico con los logros reales obtenidos, tal vez por la
parcialidad de los resultados conseguidos hasta ahora
y porque la comunidad de investigadores clinicos es
todavia, en general, escéptica sobre ese impacto.

El uso de la versiéon de referencia del pangenoma
puede llevar a los siguientes beneficios: se mejorard el
diagnéstico genético de las variantes del genoma, pues
una version mas completa obviamente llevard a mapeos
menos ambiguos y més precisos, que sirvan mejor para
comparar las muestras de las personas que se secuencian
y analizan (9); se podrdn descubrir alelos de riesgo de
enfermedades genéticas conocidas y desconocidas (10);
se cambia la forma de descubrimiento de las variantes
genéticas humanas (11); la nueva secuenciacién de ma-
terial genético aumentard la sensibilidad y la precision,
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y bajard los costos del procedimiento, gracias al avance
en las técnicas bioinformaticas (12).

A pesar de lo anterior, las limitaciones actuales de las
técnicas crean sesgos de referencia, pues se depende
de un solo ensamblaje de mosaico, que no representa la
secuencia de ningin ser humano, lo que menoscaba el
descubrimiento de variantes en los estudios asociativos
gen-enfermedad y la precisién de los datos genéticos
(13). Asi mismo, se siguen detectando errores, como
conﬁguraoiones estructurales raras que son inexistentes
en la mayorfa de los genomas humanos y lagunas en sitios
donde ha sido dificil el ensamblaje (14).

Pero también es cierto que la tecnologfa actual, a pesar
de su avance, no estd en suficientes condiciones para
manejar la gran cantidad de datos que se van generando,
y que es preciso analizar y luego almacenar, al mapear
el pangenoma humano. Hasta ahora, se ha utilizado
material genético de unos pocos individuos, pero los
que serfan necesarios para conseguir una representacion
precisa y confiable demandan avances bioinformaticos
con los que todavia no se cuenta.

Los problemas éticos y juridicos que, desde el principio,
tuvo este proyecto han estado presentes en su desarrollo

y no se han podido resolver atin de manera satisfacto-
ria. Esto ha motivado una reflexién ética mas profunda
(15) y, como se mencionaba atrés, también en el mismo
seno del consorcio hay INTERES real por aclarar estos
cuestionamientos.

Sin embargo, al consultar la paginaweb de HPRC (16), no
aparece ninguna referencia a los trabajos del equipo que
sirve de consultor al consorcio en temas éticos. Pero si hay
una pégina web aparte (17) con el nombre de Programa
de Investigacion de las Implicaciones Eticas, Legales
y Sociales (ELSI, por sigla en inglés), que fomenta la
investigacién bdsica y aplicada sobre tales implicaciones
de lainvestigacién genética y genémica, para individuos,
familias y comunidades. Sin duda, el trabajo realizado
ha sido muy valioso, pero ellos mismos reconocen que
han tenido una definicién inadecuada de su misién —lo
que ha llevado a ineficiencias en la operacién (18)—y
hacen unas pertinentes recomendaciones.

En otra pdgina web del Proyecto Genoma aparece una
“Visién estratégica para mejorar la salud humana a la
vanguardia de la genémica”, en forma de “Diez predic-
ciones audaces para la genémica humana para 2030”
(19), que son las siguientes (tabla 1):

Tabla 1. Diez predicciones audaces sobre la genomica humana para 2030

Prediccion 1. La generacién y el andlisis de una secuencia comple-
ta del genoma humano serd una rutina para cualquier laboratorio
de investigacion, y serd tan sencillo como llevar a cabo una purifi-
cacién de ADN.

Prediccion 6. El uso habitual de la informacién genémica habrd
pasado de ser una boutique a una corriente principal en todos los
entornos clinicos, lo que hard que las pruebas genémicas sean tan
rutinarias como los hemogramas completos.

Prediccion 2. Se conocerén las funciones biolGgicas de cada gen
humano; para los elementos no codificantes del genoma humano,

dicho conocimiento serd la regla y no la excepcién.

Predicci6n 7. La relevancia clinica de todas las variantes genémicas
encontradas serd facilmente predecible, lo que hard que la designa-

cién de diagnéstico “variante de significado incierto” quede obsoleta.
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Prediccion 3. Las caracteristicas generales del paisaje epigenético
y el resultado transcripcional se incorporardn de forma rutinaria
en los modelos predictivos del impacto del genotipo en el fenotipo.

Prediccion 8. La secuencia completa del genoma de una persona
junto con anotaciones informativas pueden ser accesibles de forma
segura y ficil en un teléfono inteligente.

Prediccion 4. La investigacién en genémica humana habrd ido mds
alla de los descriptores de poblacién basados en construcciones
sociales histéricas como la raza.

Prediccion 9. Las personas de origenes ancestralmente diversos se
beneficiardn equitativamente de los avances en la genémica hu-
mana.

Prediccion 5. Los estudios que involucran andlisis de secuencias
gendmicas e informacién fenotipica asociada para millones de par-
ticipantes humanos se presentaran regularmente en ferias cienti-
ficas escolares.

Prediccion 10. Los descubrimientos genémicos conducirdn a tera-
pias curativas que implican modificaciones genémicas para doce-
nas de enfermedades genéticas.

Fuente: elaboracién propia a partir “Strategic vision for improving human health at the forefront of genomics” (19).

En este punto, es necesario pasar ya a comentar algunos
problemas éticos del proyecto pangenoma, que, entre
otras cosas, no estdn en los problemas que ha estudiado
a fondo el Programa ELSI.

DETERMINISMO Y DISCRIMINACION A
COMUNIDADES E INDIVIDUOS POR SU
INFORMACION Y ESTRUCTURA GENETICA

Tal vez el problema més serio esté en este terreno: los
efectos de la informacién genética pueden precipitar la
discriminacién a individuos o comunidades por tener
una informacién genética determinada. En este sentido,
la Declaracién Universal de los Derechos Humanos es
taxativa al afirmar que “Todos son iguales ante la ley y
tienen, sin distincién, derecho a igual proteccion de la
ley. Todos tienen derecho a igual proteccién contra toda
discriminacién que infrinja esta Declaracién y contra
toda provocacién a tal discriminacién” (20). Y atin con
mas contundencia, la Declaracién Universal sobre el
Genoma Humanoy los Derechos Humanos, en su arti-

culo 6, dice: “Nadie podri ser objeto de discriminaciones
fundadas en sus caracteristicas genéticas, cuyo objeto
o efecto serfa atentar contra sus derechos y libertades
fundamentales y el reconocimiento de su dignidad” (21).

PROPIEDAD DE LA INFORMACION GENOMICA Y
ACCESO A LOS DATOS

Asignar la propiedad de la informacién genémica es pro-
blematico, pues la Declaracion Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos Humanos afirma que el genoma
es patrimonio de la humanidad, aunque anota que lo es
“en sentido simbdlico”. Sin embargo, reconoce que la
propiedad intelectual sobre la informacién genética ha
de ser tenida en cuenta. El acceso abierto a los datos es
un compromiso de quienes trabajan en el proyecto, pero
las empresas que no son publicas, en general, disponen
dificultades para acceder a ellos. No obstante, en varios
sitios web, utilizando el entorno de la nube, se puede
no solo acceder a los datos, sino también a herramientas
especializadas para su andlisis (22).
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MANEJO DE LOS DATOS: PRIVACIDAD,
INTERCAMBIO Y ALMACENAJE

Otro asunto que tiene que ver con el manejo de los datos
es lanecesidad de resguardar la privacidad de los sujetos
de los cuales se tomé material genético. En este sentido,
las pautas existentes son claras y no se prestan a equivo—
cos, pero no sobra insistir en preservar esa privacidad. El
mismo cuidado hay que tener cuando se intercambian y
se almacenan esos datos, y se debe garantizar, hasta donde
seaposible, la correspondiente proteccién para evitar usos
indebidos. Aunque las plataformas mencionadas tienen
una serie de seguros, los hackers pueden sustraer datos
y entonces es muy dificil limitar su mala utilizacion. Pero
el éxito en la investigacion en estas materias depende
en buena medida del grado de confianza piblica en las
instituciones que la realizan (23).

USO DE LOS PERFILES GENETICOS POR PARTE DE
EMPLEADORES Y ASEGURADORES

El uso que se les puede dar a esos datos, si no estin
convenientemente anonimizados, puede ir en contra
de los sujetos cuando los empleadores o las empresas
aseguradoras los utilizan para no contratar o desestimar
las solicitudes de seguros médicos, entre otros escenarios
(24). Esto no tiene un nombre distinto que discrimi-
nacion (25) y ya se mencioné el rechazo categérico a
esa situacién, que debe ser denunciada, investigada y
sancionada.

CONSENTIMIENTO PARA QUE LA INFORMACION
PUEDA SER COMPARTIDA

La toma del consentimiento informado no se restringe a
que los sujetos conozcan que se les tomard una muestra

de su material genético y cudles son los alcances de la
investigacion que se realiza. Es necesario garantizar, en
cada caso, el consentimiento de los sujetos para que su
informacién pueda ser compartida con terceros (26).
También hay que decir que el avance del proyecto
también depende, en buena medida, de la capacidad
que se tenga para compartir esos datos, pero cuidando
siempre el contar con el consentimiento debido (27).

INVESTIGACION CON SERES HUMANOS
PERTENECIENTES A GRUPOS ANCESTRALES

Una de las criticas que ha tenido el proyecto del pan-
genoma y sus predecesores (28,29) hace referencia,
precisamente, a la proteccion del material genético de
los grupos ancestrales. Otra critica se refiere a que no se
han respetado suficientemente las personas individuales
y las comunidades a las que pertenecen: no se mostraban
con claridad los objetivos de los estudios ni el beneficio
real paralos pueblos indigenas; se utilizaba ese material
para estudios distintos a los informados inicialmente;
y es frecuente que no se mencionen las aplicaciones
comerciales que se hacen utilizando la informacion del
material genético extraido y que no estaban estipuladas
previamente (30).

RIESGOS DE LA INVESTIGACION COLABORATIVA

Cualquier investigacion colaborativa, sobre todo si se
realiza en poblaciones vulnerables, tiene el cercano
riego de infringir varias pautas éticas. En el estudio trust
(31), se identificaron muchos de estos riesgos, en seres
humanos, instituciones, comunidades locales e, incluso,
en paises y en el medio ambiente: problemas de equi-
dad; escaso o inexistente acceso a los resultados o a los
beneficios de las investigaciones; incentivos indebidos;
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falta de simetrfa con las necesidades de investigacién
locales; explotacién de investigadores o personal local;
indisponibilidad de instrumentos legales y dificultad de
acceso a mecanismos para quejas o para corregir errores;
relaciones de poder desiguales; creencias espirituales
y religiosas individuales incompatibles o ignoradas;
decisiones sobre qué es lo mejor tomadas solo por los
investigadores o los comités de ética; ignorancia sobre
los requisitos locales para la participacion efectiva de la
comunidad, etcétera.

UTILIZACION Y COMERCIALIZACION DE LOS
BIG DATA

Este campo del pangenoma es una muestra clara de la
necesidad de dar un buen manejo a la gran cantidad de
informacion, pero el problema que genera el big data
vamucho mds alld de la simple cantidad de informacién
para recopilar y analizar, con implicaciones éticas bien
precisas. Asi como en la educacién superior se estin
presentando diversos desafios éticos con el uso del big
data (32), especial atencién hay que prestar al big data
biomédico, habida cuenta del cuidado que demanda la
sensible informacién médica que corresponde a seres
humanos. Un metaandlisis mas o menos reciente iden-
tific6 once 4reas claves de preocupacion en este campo
(33) (tabla 2):

Tabla 2. Areas de preocupacion en el big data
biomédico

1 | Consentimiento informado.

Privacidad (incluida la anonimizacién y la proteccién de
datos).

3 | Propiedad.

4 | Epistemologfa y objetividad.

“Grandes brechas de datos” creadas entre los que tienen
5 | ocarecen de los recursos necesarios para analizar conjun-
tos de datos cada vez més grandes.

6 | Los peligros de ignorar los dafios éticos a nivel de grupo.

Importancia de la epistemologia en la evaluacién de la
ética de big data.

Naturaleza cambiante de las relaciones fiduciarias, cada
vez mis saturadas de datos.

Necesidad de distinguir entre précticas de big data “aca-
9 | démicas” y “comerciales”, en términos de dafio potencial
a los interesados.

Problemas futuros con la titularidad de la propiedad in-
10 | telectual, generados a partir del andlisis de conjuntos de
datos agregados.

Dificultad de otorgar derechos de acceso significativos a
11 | interesados individuales que carecen de los recursos ne-
cesarios.

Fuente: elaboracién propia a partir de Braunack-Mayer (33).
ALGUNOS PROBLEMAS LEGALES O MIXTOS

Derecho a la privacidad, a la proteccion de los
datos y a la propiedad

El hecho de que los datos del pangenoma sean masi-
vos no puede hacer perder de vista que dichos datos
provienen de individuos particulares y que sera posible
contener la secuencia completa del material genético
de cada uno de ellos. Como se trata de datos personales
y sensibles, hay que garantizar su privacidad y protec-
cién, para evitar su uso indebido, en el sentido de que
se impida la identificacién o discriminacién, a través de
ellos, de individuos o poblaciones (34). Por otra parte,
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no estd claro el tema de la propiedad de los datos: quién
o0 quiénes tienen su titularidad y el derecho al acceso a
ellos, o quién o quiénes determinan el modo de su uti-
lizacién. Hay vacios en el marco legal que ha de regular
estos tépicos (35).

Patentes y propiedad intelectual del material
genético: derechos de uso y usufructo

Dado que va siendo posible la identificacién de un gen
o grupo de genes como responsables de determinadas
caracteristicas o rasgos particulares, también es viable
pensar en patentarlos, con las consecuencias derivadas
respecto a los derechos sobre esos genes y su uso (36).

Privacidad y uso no autorizado de material
genético

Ya fue mencionada la privacidad de la informacién, pero
aqui hay que considerarla desde la perspectiva juridica:
como el derecho a proteger y las consecuencias que
tiene no hacerlo, asi como la utilizacién de la infor-
macién genética sin las debidas autorizaciones. Esta
perspectiva deberia estar presente en los marcos legales
del manejo de la informacién no solo de los individuos,
sino también de los grupos poblacionales (37).

Utilizacion de informacion genética con fines
forenses

En el derecho penal, se podria utilizar la informacién
del pangenoma para la identificacién de sospechosos,
lo que implicard el surgimiento de los correspondientes
debates sobre la confiabilidad y precisién de esa infor-
macion, y su uso como evidencia (38).

Compra y venta de informacion genética por
farmacéuticas o empresas de bioingenieria

Elhecho de que la empresa privada esté muy interesada
en los desarrollos del pangenoma revela, entre otras cosas,
la posibilidad de Iucro econémico que hay detras de él.
Por eso, es necesario que en las regulaciones legales se
tenga en cuenta hasta dénde es ética la venta de esta
informacién y qué es lo explotable econémicamente
de su utilizacién. Lo que ha ocurrido con la compra de
ADN por parte de las empresas que desarrollan prue-
bas genéticas directas es muy aleccionador. Aunque los
costos de esas pruebas sean cada vez menores, es muy
cuestionable el procedimiento desde la perspectiva
ética, y esto deberfa servir de alerta para lo que estd por
ocurrir con el pangenoma humano. Como cada vez es
mads barato secuenciar el genoma y los precios de las
bases de datos genéticas se incrementan, las compaiiias
prefieren comprar directamente a las personas su ADN
y sus datos personales a acudir a las empresas genéticas
que venden esa informacion (39).

ALGUNAS PAUTAS PARA LO QUE RESTA DEL
PROYECTO PANGENOMA HUMANO

Todo lo anterior no quiere decir que la viabilidad ética
del proyecto pangenoma esté clausurada. Solo que hace
falta que la reflexién ética y bioética sobre los puntos
mencionados se haga mds a fondo y con la suficiente
transparencia para que la opinién publica sepa a ciencia
cierta en qué consisten estos avances y cudles son sus
consecuencias. La tarea no est4 del todo concluida.

El panorama se podra despejar mds cuando los investi-
gadores en estos temas y los comités de ética respectivos
reciban una mejor formacion en ética de la investigacion,
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en bioética y en integridad cientifica, para que estos
aspectos estén presentes en la actividad investigativa
cotidiana, desde el disefio, la seleccién de sujetos, la
recopilacién de los datos, su andlisis y su difusién, con
el estudio de sus correspondientes repercusiones legales
y sociales, pero también en las reuniones empresariales
donde se toman las decisiones determinantes sobre el
futuro de las inversiones.

Vale la pena recordar y aplicar la Declaracién Universal
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos de
la Unesco, pues sus planteamientos y directrices siguen
teniendo vigencia y aplicabilidad, también en el campo
del proyecto del pangenoma humano.

La bioinformadtica tiene que seguir desarrollindose
para que sea factible cifrar o encriptar integralmente
los datos genéticos de los individuos, y ofrecer asi un
mapeo completo y confiable del pangenoma humano.

Como la capacidad de producir datos rebasa en mucho
la capacidad de interpretarlos y saber lo que significan,
hay que seguir ejercitando la prudencia en el manejo
de ellos y eventualmente levantar el acelerador en la
carrera por su obtencién, mientras no se refinen los
instrumentos para acceder a su significado.

Finalmente, no es superfluo que se revisen de nuevoyy se
reajusten las prioridades en la investigacién sobre estas
temdticas: los resultados que posiblemente se pueden
alcanzar pueden estar obnubilando la conciencia ética
del mundo cientifico, llevandolo a pensar que, si algo se
puede hacer desde el punto de vista técnico, no existe
ningin problema ético. Esta presuncién ha llevado ano
pocas aporias éticas en otros campos, por ejemplo, con
las técnicas de reproduccién artificial.
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