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RESUMEN: EI objetivo de este estudio ha sido investigar en torno al marco juridico y los
dilemas éticos y cientificos relativos a la concesion de patentes genéticas en la era de la
bioinformética y el Big Data, tomando como referencia la decisién del caso Myriad y la
anulacion de la mayoria de las patentes correspondientes a los genes BRCA1 y BRCAZ2,
relacionados con el cancer de mama y de ovario. Para ello, se ha tomado como base la
metodologia de la ciencia juridica, y se ha investigado en torno a la normativa, la jurisprudencia
y la doctrina asociadas a la materia objeto de estudio. Se ha observado que el sistema de
concesion de patentes genéticas en la era de la bioinformatica ha iniciado un peligrosa deriva
hacia el acaparamiento del genoma y el solapamiento entre investigaciones. La decision del
caso Myriad no solo no ha tenido influencia efectiva en la capacidad para obtener patentes
genéticas por parte de las compaiiias, sino que, en todo caso, parece estar fomentando la
implementacién de algoritmos bioinformaticos de uso de datos para la obtencion de dichas
patentes. El equilibrio entre la libertad de accion de las empresas y el derecho a la salud de los
pacientes ofrece cada vez mayores dificultades. En definitiva, cabe concluir que la decisién del
caso Myriad resulta en cierta medida extemporanea con respecto al marco genético actual, y
gue la toma en consideracion de dicho marco en un sistema de patentes requiere, tanto en EEUU
como en Europa, una profunda reedificacion.

Palabras clave: patentes, genoma, Myriad, BRCA1/2, bioinformatica, Big Data.
ABSTRACT: This study aims to the investigation on the legal framework and the ethical and
scientific dilemmas related to the concession of gene patents in the age of bioinformatics and
Big Data, taking as a reference the decision of Myriad case and the annulment of most of the
patents corresponding to the BRCAL and BRCA2 genes, which are related to breast and ovarian
cancer. To do that, | have used the methodology of Law, investigating on the regulations, the
jurisprudence, and the legal doctrines associated with the subject of study. It has been observed
that the system of the concession of gene patents in the bioinformatics age has started a
dangerous drift towards genome hoarding and overlapping research. Not only has the Myriad
case decision had no effective influence on the ability to obtain gene patents but, in any event,
it seems to be encouraging the implementation of bioinformatic algorithms for the use of data
to obtain such patents. The balance between the freedom of action of the companies and the
right to health of the patients is becoming increasingly difficult. In short, it can be concluded
that the decision of the Myriad case is to some extent out of season with the current genetic
framework. In addition, taking into account that framework in a patent system requires a
profound rebuilding, both in the US and in Europe.

Keywords: patents, genome, Myriad, BRCA1/2, bioinformatics, Big Data.




ABREVIATURAS

ACLU (siglas en inglés): Union Americana por las Libertades Civiles
ADPIC: Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con
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CRI: Cancer Research Institute

DTSA: Ley de Defensa de los Secretos Comerciales

EPC: Convenio sobre la Patente Europea

EST: expressed-sequence tags

HBGF (siglas en inglés): factor de crecimiento de union a la heparina
HIPAA: Ley de Portabilidad y Responsabilidad del Seguro de Salud
ICGC (siglas en inglés): Consorcio Internacional del Genoma del Céncer
LEP: Ley Estadounidense de Patentes

MPEP: Manual del Procedimiento de Examen de Patentes

NIH (siglas en inglés): Institutos Nacionales de la Salud

OEP: Oficina Europea de Patentes

OMC: Organizacion Mundial del Comercio

PGH: Proyecto Genoma Humano

TCGA (siglas en inglés): Atlas del Genoma del Cancer

UE: Unién Europea

U.S.C. (siglas en inglés): Cadigo de los EEUU

USPTO: (siglas en inglés): Oficina de Patentes y Marcas de los EEUU




1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS
El progreso tecnoldgico ha experimentado, en los ultimos dos siglos, formidables avances en
todas las areas de nuestra sociedad, repercutiendo enormemente en nuestro dia a dia. Las nuevas
invenciones han permitido mejorar enormemente la vida de los ciudadanos en materia de ocio,
transporte y salud, entre otras muchas. Muy especialmente, la biotecnologia ha experimentado
grandes avances durante los altimos 20 afios, con una repercusion muy positiva en la medicina.
La implementacion de un sistema de concesion de patentes ha desempefiado un rol fundamental
en dichos avances. La patente es una institucion del ordenamiento juridico que otorga una tutela
juridica muy especial sobre las invenciones. Supone un monopolio sobre un invento de 20 afios.
Durante dicho periodo, se excluye a terceros de la explotacion del mismo en cualquiera de sus
vertientes. Una patente concede, en consecuencia, un derecho exclusivo y excluyente a su
poseedor (Martin, 2011). En Europa, existen 3 requisitos para la concesion de una patente:
novedad, actividad inventiva y aplicacion industrial. En EEUU, los dos Ultimos son sustituidos
por no obviedad y utilidad (Cook-Deegan y Heaney, 2010).
En base a la necesidad de acompasar la biotecnologia con los avances tecnoldgicos protegidos
juridicamente en otras areas, la estructura de patentes se amplié al campo de la materia
bioldgica. Este nuevo enfoque dio sus primeros pasos en EEUU. Con posterioridad, en el marco
europeo se elabor6 un cuerpo normativo sui generis aplicado a este tipo de invenciones, rodeado
por un vasto paisaje ético (Nicol et al., 2019). Comparado con el conjunto de paises miembros
de la Union Europea (UE) y Japon, EEUU lidera holgadamente la concesién de patentes
biotecnoldgicas anuales, desde el afio 2000, con un porcentaje, en relacion con el total, siempre
superior al 30%, y en algunos casos incluso al 40% (Organization for Economic Cooperation
and Development, 2017).
Con el advenimiento del Proyecto Genoma Humano (PGH), se inici6 el auge de solicitudes de
patentes asociadas a secuencias de ADN. En 2005, un estudio mostré que el 20% de los genes
humanos se encontraban patentados (Jensen y Murray, 2005). Si se consideran todas las
secuencias de ADN patentadas, independientemente de su longitud, una investigacion realizada
en 2013 mostrd similitudes con el 84% de los genes del genoma (Rosenfeld y Mason, 2013).
Es incuestionable la importancia de los avances en materia genética en su contribucion al
desarrollo de metodos de diagnostico y tratamiento de enfermedades. En relacion con ello,
cobran especial importancia las patentes asociadas a dos genes, BRCA1 (acronimo de Breast
Cancer 1, en inglés) y BRCA2 (acrénimo de Breast Cancer 2, en inglés), concedidas a la
compafia Myriad Genetics a finales del siglo pasado. Tales genes estan estrechamente

vinculados con el riesgo de padecer cancer de mama o de ovario. Myriad desarrollo test




genéticos sobre esos genes, mediante los cuales era capaz de identificar dicho riesgo en sus
pacientes (Cook-Deegan y Heaney, 2010). El 13 de junio de 2013, el Tribunal Supremo de los
EEUU anulé la mayoria de las patentes asociadas a BRCA1 y BRCA2 que Myriad poseia. El
criterio adoptado se fundamento en la distincion entre las secuencias de ADN total y de ADN
codificante (ADNCc): las patentes de las primeras fueron anuladas, pero no las de las segundas.
Segun dicho criterio, entre ambos tipos de secuencias se sitla la frontera para considerar o0 no
una secuencia como “producto de la naturaleza” (Casetext, 2013).
En los Gltimos afios, la medicina estd virando hacia la era de la bioinformatica y el Big Data.
La integracion y gestion de grandes volimenes de informacion bioldgica han sembrado un fértil
campo de aplicaciones. Dado el caracter multifactorial del cancer, la importancia de estas
nuevas tecnologias en este grupo de enfermedades esta siendo especialmente significativa
(Emmert-Streib et al., 2015). Gracias ellas, se estan logrando elucidar los factores clave que
intervienen en los distintos tipos de cancer, se estan desarrollando terapias personalizadas
altamente refinadas y especificas y, en definitiva, se esta avanzando enormemente en el
conocimiento de estas enfermedades (Xu et al., 2019).
En este trabajo, se detallara, en primer lugar, el cuerpo normativo que rige en materia de
patentes en EEUU y en Europa. A continuacion, se realizard un viaje por los origenes y la
historia de la patentabilidad de la materia bioldgica, hasta llegar a las patentes genéticas y, muy
especialmente, al caso Myriad. Posteriormente, se profundizara en torno a la decisién de este
ultimo caso, tomando como sistema de coordenadas la bioinformatica y el Big Data, dada su ya
incuestionable importancia en la actividad cientifica en nuestros dias.
Los objetivos planteados son los siguientes:
e Investigar en torno al caracter de los genes en la era de la bioinformatica y su sintonia con
la decision del caso Myriad (y con el sistema de patentes en general).
e Abordar los dilemas éticos y cientificos asociados a la concesion de patentes genéticas en
la era de la bioinformatica, asi como el encaje de la decision del caso Myriad en los mismos

(y del sistema de patentes en general).

2. MATERIALES Y METODOS
Para la realizacion de este trabajo, se ha acudido a la bibliografia general en materia de patentes
biotecnoldgicas, y a las referencias mas actualizadas en cuanto a los mas recientes avances
cientificos y su relacién con el caso Myriad. Para mostrar el caracter bioinformatico de los
genes en la actualidad, se ha acudido a diversas bases de datos, tanto genémicas como de otras

fuentes de informacion bioldgica.




También se ha tomado como referencia la informacidn contenida en las plataformas digitales
de las Oficinas de Patentes Europea (OEP) y Estadounidense (USPTQ). En cuanto a esta Ultima,
se ha hecho un seguimiento especial al Manual del Procedimiento de Examen de Patentes
(MPEP), publicado y actualizado peridodicamente tomando como referencia el Codigo de los
EEUU (U.S.C., por sus siglas en inglés). También se han explorado bases de datos solicitud de
patentes.

El estudio ha tomado como referencia la metodologia de la ciencia juridica, que estudia la
normativa, la jurisprudencia y la doctrina. La normativa es el punto de partida, por eso la
investigacién comienza con el analisis del marco normativo. La jurisprudencia es también
fundamental, porque constituye la aplicacion e interpretacion del marco juridico al caso
concreto. En lo referente a esta Ultima, se ha acudido a bases de datos para la obtencion de
informacidn acerca de los procesos judiciales mas relevantes en la materia objeto de estudio.
La investigacion es un estudio de revision bibliografica. Por eso, el anélisis de las diferentes
interpretaciones doctrinales constituye el principal material de construccion del trabajo.

3. REVISION Y RESULTADOS
En todos los apartados que seguirdn a continuacion, se desarrollaran el marco juridico e
historico y los dilemas éticos y cientificos asociados a la concesién de patentes genéticas,
poniendo muy especialmente el foco en el caso Myriad.

3.1. MARCO JURIDICO E HISTORICO
El punto de partida para comprender el caracter de las patentes es la norma juridica. Asimismo,
siempre conviene echar una mirada a la historia y a los antecedentes para contextualizar la
materia objeto de estudio. Tales asuntos seran tratados en los proximos apartados.

3.1.1. Cuerpos normativos
El origen de un cuerpo normativo europeo uniforme en materia de patentes se situa en el
Convenio sobre la Patente Europea (EPC), celebrado en Munich el 5 de octubre de 1973. En
este tratado multilateral, se sientan las bases y las lineas a seguir para la concesion de patentes
en los paises miembros (Oficina Espafiola de Patentes y Marcas, sin fecha). Sobre su base, se
crea la Organizacion Europea de Patentes, que comprende la Oficina Europea de Patentes
(OEP), organismo administrativo encargado de la concesion o rechazo de las solicitudes de
patentes expedidas en el &mbito europeo. Espafia es miembro de la OEP desde el 1 de octubre

de 1986 (Oficina Espafiola de Patentes y Marcas, sin fecha).




La necesidad de adaptar el marco legal de patentes europeo a los crecientes avances en el campo
de la biotecnologia promueve la aprobacion de la Directiva 98/44/CE, de 6 de julio. Su razon
de ser es positivizar las préacticas administrativas de concesion de patentes biotecnoldgicas y
armonizar el cuerpo juridico en los diferentes Estados miembros (Martin, 2011). En el
Considerando 15 de la Directiva, se sefiala que la deriva heterogénea de los sistemas de
concesion de patentes biotecnoldgicas amenaza con desincentivar el comercio entre paises v,
por ende, con repercutir negativamente en el desarrollo de las invenciones y en el mercado
interno de cada uno de ellos (Parlamento Europeo y Consejo de la Unién Europea, 1998). Todos
los paises miembros han incorporado la Directiva en su ordenamiento juridico. La transposicion
a la legislacion espafiola tiene lugar mediante la ley 10/2002, de 29 de abril, que sustituye a la
ley 11/1986, de 20 de marzo (Espafia, 2002). La Directiva sigue una linea didactica,
dedicandose buena parte de su extension a la exposicion de conceptos relativos a la materia
bioldgica. Esta permeada por un elevado nimero de consideraciones de indole ética. Presenta
52 Considerandos, por 18 Articulos. En el Considerando 36, la Directiva toma como referencia
el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC), firmado cuatro afios antes, en el que se prevé la posibilidad de que los
miembros de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) excluyan la patentabilidad de
aquellas invenciones que puedan suponer un perjuicio para el orden publico o la moralidad
(Parlamento Europeo y Consejo de la Union Europea, 1998).

La proteccion estadounidense de las patentes hunde sus raices en los primeros afios tras la
creacion de la nacién, cuando fue promulgada la Constitucién de 1787. En 1952 se edifico el
cuerpo juridico que rige actualmente la legislacién en dicha materia en Estados Unidos: la Ley
Estadounidense de Patentes (LEP). Dicha legislacion se encuentra recogida en el Titulo 35 del
Codigo de los Estados Unidos (U.S.C.). La Oficina de Patentes y Marcas de los EEUU
(USPTO) es el organismo encargado de evaluar las solicitudes de patentes emitidas en el ambito
estadounidense. La UPSTO publica y renueva periddicamente el denominado Manual de
Procedimiento de Examen de Patentes (MPEP) (USPTO, sin fecha).

Cada marco legal tiene, en definitiva, su propio sistema de coordenadas. De forma general, el
sistema estadounidense de concesion de patentes se caracteriza por una mayor laxitud y

permisividad que el europeo (Nicol et al., 2019).




3.1.2. Antecedentes: la patentabilidad de la materia bioldgica. El caso Chakrabarty
(1972-1980)

Tradicionalmente, la materia biologica era per se excluida de la posibilidad de ser patentada.
(Ong, 2004). La decision del Tribunal Supremo de los EEUU, con respecto al caso Diamond
vs Chakrabarty, en 1980, supuso un punto de inflexion. En 1972, el cientifico Ananda
Chakrabarty habia solicitado la patente correspondiente a una bacteria del género
Pseudomonas, capaz, gracias a la incorporacion de un plasmido mediante un procedimiento de
laboratorio, de degradar el petrdleo crudo. La solicitud de patente no solo incluia la tecnologia
de modificacion de la bacteria y sus aplicaciones industriales, sino también a la propia bacteria
(Kevles, 1994). En primer término, la UPSTO no acept6 la patentabilidad de la bacteria, al
tratarse de un organismo vivo. Sin embargo, tras un proceso judicial, el Tribunal Supremo, en
una ajustada decision, fallé a favor de la misma, sosteniendo que la modificacion de la bacteria
era convenientemente significativa como para admitir una actividad inventiva, y no un mero
descubrimiento (Kevles, 1994). Este precedente permiti6 sentar las bases para la patentabilidad,
en todas sus vertientes, de la materia bioldgica.
En consonancia con ello, los genes fueron también incorporados al sistema de patentes. De la
mano del PGH, iniciado en 1990, las solicitudes de patentes genéticas comenzaron a cobrar
mucha fuerza (Cook-Deegan y Heaney, 2010). Muchas de ellas se mencionaran en los apartados
posteriores y, muy especialmente, las correspondientes a los genes BRCALl y BRCAZ2,
solicitadas por la compafiia Myriad Genetics.
En el &mbito europeo, la patentabilidad de la materia bioldgica no fue abordada juridicamente
de un modo propio hasta la aprobacién de la Directiva 98/44/CE. En su Articulo 2, la materia
biologica es definida como toda aquella que “contenga informacién genética reproducible o
autorreproducible en un sistema bioldgico” (art. 2 Parlamento Europeo y Consejo de la Union
Europea, 1998). En su Articulo 3, se establece que “la materia bioldgica aislada de su entorno
natural o producida por medio de un procedimiento técnico podréa ser objeto de una invencién,
aun cuando ya exista anteriormente en estado natural” (art. 3 Parlamento Europeo y Consejo de
la Unién Europea, 1998). Con la implantacién de este nuevo marco legal, se abren las puertas,
también en el marco europeo, a la patentabilidad de secuencias de ADN.

3.1.3. Excepciones de las patentes biotecnoldgicas
Segun la Seccién 101 del Articulo 35 del U.S.C., existen cuatro categorias susceptibles de ser
patentadas: procesos, maquinas, manufacturas y composicion de la materia (BitLaw, 2018).
Tales categorias se encuentran definidas también de manera detallada en la Seccion 2016.03

del MPEP. En cuanto a las excepciones, la legislacion estadounidense especifica las siguientes:




ideas abstractas, leyes de la naturaleza y fendmenos naturales. Tales excepciones se encuentran
definidas de manera detallada en la Seccién 2106.04 del MPEP (USPTO, 2019).
En el campo de las invenciones biotecnologicas, la normativa europea establece de forma clara
dos lineas en la exclusion de la patentabilidad: aquellas cuya explotacion comercial sea
contraria al orden publico o a las buenas costumbres; y, aquellas cuyo objeto recaiga en
entidades bioldgicas (tanto animales y plantas como, por ejemplo, secuencias de ADN) cuyo
procedimiento de obtencion sea esencialmente biologico (Parlamento Europeo y Consejo de la
Union Europea, 1998). Con la aprobacion de la Directiva 98/44/CE, se establece una lista
(orientativa, no rigurosa) de invenciones no patentables por ser consideradas contrarias a la
moralidad y al orden publico: procedimientos de clonacion de seres humanos; procedimientos
de modificacion genética de la linea germinal; utilizacion de embriones humanos con fines
industriales o comerciales; y, procedimientos de modificacion de la identidad genética de los
animales que les supongan sufrimiento y cuya utilidad médica no sea sustancial (Martin, 2011).

3.1.4. Los tres requisitos de patentabilidad. Criticas a la patentabilidad del ADN
Son tres los requisitos fundamentales para la concesion de una patente: novedad, actividad
inventiva (no obviedad en el marco estadounidense) y aplicacion industrial (utilidad en el marco
estadounidense) (Cook-Deegan y Heaney, 2010).

3.1.4.1.Novedad

El requisito de novedad implica la no presencia de la invencion, con caracter previo a la
solicitud de la patente, en el estado de la técnica. “Estado de la técnica” hace referencia a todo
aquello que es accesible al publico, tanto por medios orales como por medios escritos (Oficina
Espafiola de Patentes y Marcas, sin fecha). Esta condicion de patentabilidad se ve reflejada en
los Articulos 52 y 54 del EPC y en el Articulo 35-102 del U.S.C. (Idermark, 2009). En el sistema
estadounidense, existe la posibilidad de conceder un periodo de gracia de un afio, aun para
aquellas invenciones que no cumplen este requisito. En el derecho europeo no existe, en
cambio, dicha posibilidad, y la solicitud de la patente se anula con caracter inmediato (Martin,
2011).
En un principio, la informacion genética era considerada un conjunto indisociable del estado de
la técnica. Uno de los principios iniciales del Proyecto Genoma Humano fue que todas las
secuencias de ADN obtenidas debian de ser gratuitamente accesibles para el pablico, lo cual
fue reflejado en los Principios Bermudas (National Human Genome Research Institute, 2019).
Actualmente, con los avances en las técnicas de secuenciacion, la informacion genética ha
adquirido un caracter ubicuo y una alta asequibilidad, pudiendo accederse a ella a través de las

distintas bases de datos y librerias gendémicas. Sin embargo, la accesibilidad a la informacion




genética no esta refiida con la posibilidad admitida de que una secuencia, definida en términos
de una cierta funcién y aplicacién, pueda suponer una novedad, tal y como se recoge en el
Considerando 20 de la Directiva 98/44/CE (Parlamento Europeo y Consejo de la Union
Europea, 1998).
El precedente que sent6 en Europa las bases de este enfoque fue la admision, por parte de la
OEP, de la patente, solicitada por la compafiia Biogen, de una secuencia de ADN codificante
para el alfa-interferén humano, utilizado como medicamento para el tratamiento de la esclerosis
maultiple (Martin, 2011).

3.1.4.2.No obviedad/ Actividad inventiva
Este requisito de patentabilidad se ve reflejado en los Articulos 52 y 56 del EPC y en la Seccion
103 del Articulo 35 del USC (ldermark, 2009). Su fundamento reside en dos aspectos: la
actividad inventiva del investigador y la capacidad para desarrollar el estado de la técnica mas
alla de lo que un experto en la materia podria hacer en el momento de la solicitud. La
invenciones son patentables, los descubrimientos no (Martin, 2011).
En la Directiva 98/44/CE se descarta la exclusion de la patentabilidad de secuencias de ADN
(Parlamento Europeo y Consejo de la Unién Europea, 1998). Si el aislamiento y la obtencion
de una cierta secuencia incluyen procedimientos no esencialmente biolégicos, se admite la
actividad inventiva, y pueden ser patentadas de acuerdo con este criterio (Idermark, 2009). En
EEUU, el foco se centra més en la no obviedad, esto es, en la no evidencia de la invencion a
juicio de los entendidos en la materia en cuestion (Idermark, 2009). Bajo este requisito, durante
un tiempo la USPTO rechazaba las patentes de aquellos genes para los que la secuencia parcial
de aminoécidos para la que codificaban era conocida. La perspectiva cambié a raiz de la
admision, por parte de Tribunal del Circuito Federal, de la patente correspondiente al caso In
re Deuel (1995), sobre un factor de crecimiento de union a la heparina (HBGF, por sus siglas
en inglés) (Casetext, 1995).
La solicitud de la patente puede comprender, ademas de la propia secuencia de DNA, las
tecnologias implementadas para su asilamiento, manipulacién, clonacién o secuenciacion.
Podria argumentarse que, dada la estandarizacion de tales metodologias, carecen de actividad
inventiva, y no son patentables. Sin embargo, en funcidn del contexto cientifico de la solicitud,
la metodologia desarrollada si puede revelar una profunda actividad inventiva. Ejemplo de ello
es el caso Amgen vs Chugai (1991), donde fue aceptada la patente de un método de aislamiento
del gen de la eritropoyetina, dado su caracter ingenioso y poco convencional en el momento de
la solicitud (Casetext, 1992).




3.1.4.3.Utilidad/Aplicacion industrial
En cualquier &rea industrial, se requiere que una determinada invencion sea reproducible, es
decir, que pueda repetirse el método de obtencidn del producto o el procedimiento patentado.
Tradicionalmente, la materia biologica, dado su caracter cambiante y su heterogeneidad, era
excluida de este requisito. Sin embargo, en la actualidad dicha exclusion ha sido ya superada
(Martin 2011). En EEUU se exige, de forma mas especifica, la existencia de un uso practico
concreto, es decir, una utilidad. En Europa, en cambio, dicho presupuesto no es explicitado en
la normativa, pero se infiere de la propia actividad inventiva que ha permitido desarrollar la
invencion (Martin, 2011).
En 1991, los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, por sus siglas en inglés), encabezados por
su por aquel entonces director Craig Venter, solicitaron la patente de 337 secuencias parciales
de tejido cerebral humano, denominadas expressed-sequence tags (EST) (Eisenberg, 1996).
Tales secuencias se obtuvieron mediante metodologias ya conocidas y desarrolladas en aquel
tiempo (transcripcion reversa). Asimismo, la solicitud solo hacia referencia a funciones
probables para dichas secuencias. En base a la falta de utilidad de las ETS, la UPSTO rechaz6
la patente (Eisenberg, 1996). Finalmente, los NIH retiraron la solicitud, y las EST pasaron a
disposicion publica (Berkowitz y Kevles, 1998). En el ambito europeo, cabe destacar el caso
de la solicitud de la patente para la secuencia codificante para la proteina relaxina H2 humana.
Al no especificarse en la solicitud ninguna aplicacion industrial concreta, dicha patente fue
rechazada por la OEP en 2002 (World Intellectual Property Organization Magazine, 2006).
3.1.5. Caso Myriad (1994-2013)
En el &mbito de las patentes genéticas, el caso en torno a la compafiia Myriad Genetics ocupa un
lugar central y de mucha actualidad. No en vano es el caso mas citado de entre todos los asociados
a este tipo de patentes (Cook-Deegan y Heaney, 2010). En los préximos apartados, se abordaran
pormenorizadamente la cronologia y el impacto del caso.
3.1.5.1.Cancer de mama y genes BRCA
El cancer de mama es un grupo de enfermedades cuyo denominador comun es la division
incontrolada de las células presentes en el tejido mamario, comdnmente las de los I6bulos. Si
bien tradicionalmente era considerado una enfermedad individual, actualmente es concebido
como un grupo relativamente heterogeneo, que engloba 4 subtipos moleculares y al menos 21
subtipos histologicos. El cancer de mama encabeza el nimero de nuevos casos de cancer
detectados en 2020 (30%) y es el segundo cancer que ha registrado mayor mortalidad en

mujeres entre 2013 y 2017 (20,3%). Segun estadisticas extraidas entre los afios 2014 y 2016, la




probabilidad de desarrollar un cancer de mama a lo largo de la vida es del 12,8%, y dicha
probabilidad se acrecienta con el paso de la edad (American Cancer Society, 2020).
Son varios los factores de riesgos que pueden influir en el desarrollo de cancer de mama. De
forma general, se clasifican en no hereditarios (edad, estado reproductivo y hormonal y habitos
de vida -nutricién, consumo de alcohol o tabaco, etc.-) y genéticos o hereditarios (Winters et
al., 2017). Dentro de estos ultimos, entran en escena los genes BRCA1 y BRCA2. Estos genes
codifican para proteinas supresoras de tumores, encargadas de la reparacién de los dafios en el
ADN. Mutaciones en dichos genes afectan negativamente a la maquinaria de reparacion del
ADN celular y, por ende, a la supresion tumoral. Tales mutaciones heredadas se asocian a un
aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama y de ovario en mujeres, y también se ha
relacionado con otros tipos de cancer (Instituto Nacional del Cancer, sin fecha). En un estudio
reciente, se obtuvo que un 72% de las mujeres que heredan mutaciones dafiinas en BRCA1L, y
casi el 69% de las que las heredan para BRCA2, desarrollaran cancer de mama antes de los 80
afios. Los porcentajes correspondientes al desarrollo de cancer de ovario antes de los 80 afios
se aproximan al 44% para mutaciones en BRCAL1 y al 17% para mutaciones en BRCA2,
respectivamente (Kuchenbaecker et al., 2017).

3.1.5.2.Cronologia de la concesion de las patentes
A principios de la década de los 90, tuvo lugar una creciente investigacion en cancer de mama
por parte de las compafiias genéticas (Gold y Carbone, 2010). En 1990, Mary-Claire King hallé
un vinculo entre el riesgo de padecer cancer de mama y ovario y un gen situado en el
cromosoma 17. Dicho gen fue nombrado, precisamente, BRCAL. En 1994, la empresa Myriad
Genetics, fundada en Utah tres afios antes, descifrd, mediante la clonacion y la secuenciacion
del gen, sus distintas mutaciones. En otras palabras, la compafiia implementé un método de
identificacion de mutaciones en las secuencias de dicho gen que aumentan el riesgo de padecer
cancer de mama u ovario. A continuacién, se inicio el procedimiento de obtencion de las
patentes. En ellas, la compafiia solicit6 tanto las secuencias codificantes para BRCAL como las
metodologias de realizacion de los test genéticos. En 1997, Myriad Genetics obtuvo tres
patentes asociadas a BRCA1 (Cook-Deegan y Heaney, 2010).
De forma analoga, en 1995 se descifraron las secuencias correspondientes a un segundo gen
con incidencia en cancer de mama y ovario, a saber, BRCA2. En dicha investigacion intervino
una confluencia de laboratorios publicos. En primera instancia, las patentes asociadas a ese gen
fueron obtenidas por el Cancer Research Institute (CRI). Sin embargo, en Gltimo término fueron

también a parar a manos de Myriad Genetics, en 1998 (Cook-Deegan y Heaney, 2010).




Finalmente, por tanto, Myriad obtuvo bajo su centro las patentes asociadas a los genes BRCAL
y BRCAZ2 (cinco en total: tres asociadas al primero y dos asociadas al segundo). En definitiva,
obtuvo un monopolio absoluto sobre dichos genes (Cook-Deegan y Heaney, 2010).

3.1.5.3.La polémica sobre la posicion monopolistica de Myriad
A raiz de la obtencién de las patentes, Myriad ejercié una politica muy agresiva en la
explotacion del monopolio sobre los genes. Tanto en EEUU como en el viejo continente,
Myriad no concedi6 a otros laboratorios licencias economicas accesibles para la realizacion de
los test (Parthasarathy, 2005). Myriad exploté al maximo el amplio perimetro de proteccion
juridica que las patentes le otorgaban, impidiendo a los laboratorios ajenos a su consorcio
acceder él. Dada su desorbitada preeminencia en el mercado, Myriad impuso precios muy altos
para las pruebas genéticas (en torno a los 3000 dolares) (Soini et al., 2008).
Muchos laboratorios europeos realizaban a sus pacientes las pruebas BRCA, aun a riesgo de ser
demandados por Myriad por incumplimiento de los derechos de propiedad intelectual (Matthijs,
2006).
La politica comercial ejercida por Myriad suscité un profundo debate publico, en el que
confluyeron diversos organismos e instituciones. Entre otros, presentaron su oposicién el
partido socialdemdcrata suizo, Greenpeace Alemania, el Instituto Curie de Francia, Assistance
Publique-Hopitaux de Paris, la Sociedad Belga de Genética Humana, los Paises Bajos,
representados por su Ministerio de Salud y el Ministerio Federal de la Seguridad Social de
Austria (World Intellectual Property Organization Magazine, 2006). En 2008, la Sociedad
Europea de Genética Humana (ESHG) publico una serie de recomendaciones relativas a las
patentes genéticas. En ellas, sefiala su caracter sui generis sobre otros tipos de patentes
biotecnolodgicas e impele a reducir su alcance, dado el riesgo que puede suponer sobre ulteriores
investigaciones y, en ultima instancia, sobre la accesibilidad a los pacientes (Soini et al., 2008).
En 2010, SACGHS emiti6é un informe apuntando en la misma direccion (Cook-Deegan y
Heaney, 2010).
La OEP consiguio, en 2009, reducir de forma considerable el &mbito de proteccion de las
patentes en el entorno europeo (Cook-Deegan y Heaney, 2010).

3.1.5.4.Proceso judicial
En 2009, la Union Americana por las Libertades Civiles (ACLU, por sus siglas en inglés)
interpuso una demanda ante el 6rgano unipersonal del distrito de Manhattan, impugnando la
validez de las patentes ostentadas por Myriad. Las alegaciones esgrimidas para la anulacion de
las patentes eran, fundamentalmente: el monopolio ejercido por la compafiia, con la

implantacion de costes muy elevados para la realizacion de los test; y, el obstaculo que la




politica de Myriad suponia para otros laboratorios en el desarrollo de nuevas lineas de
investigacion (Cook-Deegan y Heaney, 2010).
En 2010, el juez Robert Sweet, del Distrito Federal, anuld las patentes al considerar los genes
“productos de la naturaleza”. Dicho fallo supuso un viraje con respecto a los criterios de
concesion de este tipo de patentes establecidos hasta entonces (Leagle, 2010). Sin embargo, no
fue definitivo. Myriad recurri6 la decision al Tribunal Federal. Uno de los jueces defendio la
negativa de concesion de las patentes, en la misma linea que el juez Sweet. Sin embargo, los
dos jueces restantes aceptaron las patentes, estableciendo que un gen aislado del organismo era
quimicamente marcadamente diferente con respecto al existente dentro del cuerpo (Casetext,
2011).
Tras un nuevo recurso, esta vez emitido por la parte demandante, la decision definitiva paso a
manos del Tribunal Supremo. Por unanimidad, la instancia definitiva determind, a fecha del 13
de junio de 2013, lo siguiente: «cDNA is not a “product of nature,” so it is patent eligible under
8101. cDNA does not present the same obstacles to patentability as naturally occurring, isolated
DNA segments. Its creation results in an exons-only molecule, which is not naturally occurring.
Its order of the exons may be dictated by nature, but the lab technician unquestionably creates
something new when introns are removed from a DNA sequence to make cDNA». El Tribunal
Supremo establecié una distincion entre el ADN total y el ADN codificante (ADNc). (Casetext,
2013). La diferencia entre ellos reside en que el primero se corresponde con la secuencia total
de un gen; y, el segundo, con la secuencia codificante para la proteina, es decir, el ADN total
sin los intrones. Segun el criterio de la jurisprudencia, el aislamiento de una secuencia de ADN
total del organismo no es condicion suficiente como para ser excluida de la excepcion “producto
de la naturaleza”. En cambio, una secuencia de ADNCc, al no estar presente como tal en el
organismo (se obtiene en el laboratorio mediante la retrotranscripcion de un ARN transcrito
maduro, que si lo estd), si puede ser patentada.
Tras este largo proceso judicial, la mayor parte de las secuencias patentadas por Myriad, al
remitir al ADN total, fueron anuladas. Las correspondientes al ADNc, en cambio, no fueron
suprimidas.
Tanto la decision final, como el caso en su totalidad, suscitan las siguientes preguntas, que seran
abordadas en los proximos apartados:

e ;Eslafrontera entre el ADN total y el ADNc adecuada para delimitar la patentabilidad

de un gen? ¢En qué se fundamenta la naturalidad de los genes?




e ;Es necesario implantar un nuevo marco de concesion de patentes genéticas para
facilitar que no existan obstaculos para la investigacion? ¢Ha cambiado realmente la
decision del caso Myriad el rumbo existente?

e (Es legitimo requerir a los titulares de las patentes genéticas que permitan acceder a
terceros a sus invenciones por medio de licencias, o no debe coartarse su libertad de

accion en el mercado?

3.2. DILEMASETICOS Y CIENTIFICOS
El objetivo de la instauracion de los sistemas de patentes es fomentar la actividad investigadora
para la consecucion de avances médicos que, en Ultima instancia, se destinen a la mejora de la
salud de los individuos. Son varios los ejes que entran en tension en la patentabilidad de test
genéticos. La libertad econdmica y la proteccion intelectual de las invenciones pueden
colisionar, en cierta medida, con el derecho a la salud y a beneficiarse de los avances cientificos
y técnicos (Bergel, 2012).
3.2.1. Debate en torno al caso Myriad
La decision del caso Myriad generd disparidad de opiniones. Muchas organizaciones e
instituciones celebraron la decision, esgrimiendo la carencia de sentido, a su juicio, de patentar
genes, en tanto componentes patrimoniales de los seres humanos; y, mostrando la ausencia de
actividad inventiva. En Europa existio un fuerte frentismo a la politica de Myriad; no se abordd
como tal la cuestion de la actividad inventiva, esto es, la patentabilidad per se del gen, sino que
se criticdé de forma muy contundente el modus operandi adoptado por la compafiia una vez
obtuvo las patentes (Matthijs, 2006). Otras posturas, en cambio, ponian el foco en la ausencia
de incentivo investigador para las compafiias en el desarrollo de los test genéticos, dado el
decaimiento de la robustez de la proteccion juridica de los mismos. Ademas de las opiniones
mas polarizadas, existian otras de caracter mas neutral, pero que tampoco consideraban en
absoluto soslayable la decision del caso Myriad, en tanto precedente fundamental en el &mbito
de las patentes. Tal es el debate y la controversia suscitados por este caso que es el mas citado
de entre todos los asociados a las patentes genéticas (Cook-Deegan y Heaney, 2010).
3.2.2. ¢Son los genes “productos naturales”?

Un punto nuclear que se extrae del caso Myriad reside en la interpretacion de la naturalidad de
los genes. En los proximos apartados, se investigara en torno la sintonia entre la dimension

cientifica del concepto de gen y su tratamiento juridico en el caso Myriad.




3.2.2.1.Los diversos paradigmas: de la genética clasica a la era de la bioinformética y el
Big Data
La relacién entre la accion humana (técnica) y la naturaleza ha sido objeto de controversia a lo
largo de la historia. El filosofo Immanuel Kant fue, en cierta medida, un pionero en la
desmitificacion de la oposicion entre ambos conceptos. Segun Kant, siempre existe
indefectiblemente una mediacion cultural entre el ser humano y la naturaleza (Sloan, 2006).
En la década de los afios 70 de siglo pasado, Thomas Kuhn enfatiza en la importancia del
contexto histérico y social de la ciencia. Kuhn introduce la nocion de paradigma, atribuyéndole
a su cambio histérico el motor que guia el progreso en la ciencia. Un paradigma es definido
como una descripcion cientifica del mundo, aceptada de forma general, que provee un método
para la investigacion. Cuando surgen problemas que no pueden resolverse bajo el paraguas de
un cierto paradigma, entra en escena uno nuevo, que sustituye al anterior (Kuhn, 1962).
En relacion con lo comentado, los genes ostentan un caracter sui generis. En el devenir de la
actividad cientifica, los genes se han desplegado en distintos paradigmas.
A) La era de la genética clasica
A mediados del siglo X1X, Mendel postula la existencia de una serie factores transmisibles a la
descendencia de acuerdo con unas leyes basicas, que explican los fenotipos observados en las
plantas de guisante. En la primera mitad del siglo XX, las leyes de Mendel son redefinidas y
adaptadas a la teoria cromosémica de la herencia. En esta época, se acufia por primera vez el
término “gen” para hacer referencia a dichos factores. Es la era de la genética clasica (Brown,
2008).
B) La era de la genética molecular

En 1944, Avery, McLeod y McCarty elucidar la naturaleza molecular de los genes: el ADN. En
1953, se esclarece su estructura molecular. A partir de la década de los 70, entran en escena la
ingenieria genética y el ADN recombinante. Se trata de técnicas de albafiileria: cortes en puntos
concretos del ADN, desarrollo de tecnologias de hibridacion, implementacion de un inmenso
abanico de vectores de clonacion, sintesis de proteinas recombinantes, marcajes radiactivos e
induccion de mutaciones muy especificas, entre otras muchas. Sobre la base de los fundamentos
de la biologia molecular, que rigen el patron de expresion del material genético, se alcanza,
mediante una metodologia de precision quimico-molecular, un nuevo campo de mdltiples

aplicaciones (Brown, 2008).




C) Laerade la genémica
De la mano de los avances en dichas tecnologias anteriores, a principios de los afios 90,
comienzan a secuenciarse masivamente genomas de una inmensa multitud de organismos.
Entre 1990 y 2003 se desarroll6 el PGH (Brown, 2008).

D) El nuevo paradigma: la era de la bioinformatica y el Big Data
Actualmente, la informacion bioldgica es entendida como un todo ubicuo que integra maltiples
ramas omicas, entre ellas la genomica. La necesidad de sistematizar y manejar tales volimenes
de informacion ha conllevado el desarrollo de la bioinformatica y el Big Data (He et al., 2017).
Bajo este nuevo paradigma, el valor ya no reside tanto en la informacion en si misma, sino en
la capacidad para dotarle de un sentido (Floridi, 2012). En los apartados posteriores, se
ahondara en este nuevo enfoque.

3.2.2.2.Los genes y el cancer bajo el paradigma de la bioinformética y el Big Data

El cancer comprende un conjunto heterogéneo de enfermedades de caracter multifactorial, por
lo que su estudio requiere un enfoque transversal. Dicho enfoque solo puede ser aportado por
las nuevas tecnologias bioinformaticas y computacionales, capaces de integrar y dar
inteligibilidad a los datos recabados a partir de las distintas Gmicas (gendmica, transcriptomica,
protedmica y metabolémica, entre otras muchas) (Greene et al., 2014).
En la metodologia cientifica, el gen siempre ha ocupado un lugar primordial. En tanto
codificadores para los factores que realizan funciones en las células y en el organismo, los genes
guardaban relaciones causales privilegiadas con los fenotipos observados. Sin embargo, a raiz
de los avances en el conocimiento sobre la célula, muchos de sus factores y procesos
comenzaron a no entenderse como reducibles a sus meras secuencias génicas (Soto y
Sonnenschein, 2018). Un ejemplo es el plegamiento de las proteinas: existe una direccionalidad,
en base al cddigo genético, entre la secuencia de bases de un gen y la secuencia de aminoacidos
de una proteina; sin embargo, la estructura tridimensional de una proteina es muy dificilmente
deducible a partir de su secuencia de aminoacidos; de hecho, los algoritmos que tienen en
consideracién Unicamente cuestiones de indoles quimica y termodindmica son muy costosos
computacionalmente, frente a los que toman como referencia las similitudes con las bases de
datos, mucho méas manejables (Olivares-Quiroz y Garcia-Colin Scherer, 2004). Otros ejemplos
son el propio plegamiento tridimensional del ADN, los patrones de glicosilacion de las
proteinas o la regulacion de la expresion génica. En definitiva, los genes codifican para factores
que realizan funciones dentro de las células, pero en si mismos no pueden explicar por qué
dichos factores se despliegan en una cierta organizacion y no en otra. Esto ha conllevado,

implicitamente, el abandono de la vision causal de los procesos celulares. No es necesario hallar




un porqué para tales fendmenos, es decir, aun en el caso de que exista una causa subyacente a
los mismos, dicha causa no puede, sensu stricto, ser determinada empiricamente (Krickel,
2018). La solucion reside, bajo el nuevo paradigma, en el desarrollo de modelos
computacionales que sean capaces de gestionar los inmensos volimenes de datos procedentes
de la actividad experimental. La inteligibilidad de dicha informacion no reside, por tanto, en
explicaciones causales, sino en modelos basados en la estadistica (He et al., 2017).

Existen infinidad de bases de datos, asociadas a las distintas 0micas. En el &mbito del cancer,
cabe mencionar el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA, por sus siglas en inglés) y el Consorcio
Internacional del Genoma del Cancer (ICGC, por sus siglas en inglés), entre otras muchas. (lyer
etal., 2017).

La bioinformatica, aplicada al cancer, ha ido de la mano con el desarrollo de perfiles
moleculares y de terapias especificas. En lugar de tratamientos no especificos, la medicina
discurre frenéticamente hacia las terapias individualizadas. Estas solo son posibles si se
implementan técnicas computacionales capaces de llevar a cabo una busqueda altamente
refinada, que permita caracterizar el perfil molecular individual de cada paciente (Xu et al.,
2019).

De un modo analogo, la bioinformatica y el Big Data estan haciendo posible la unificacion de
los distintos tipos de cancer, en base al esclarecimiento de factores comunes. Tal cometido seria
impensable sin la ayuda de la informatica (Greene et al., 2014). ElI Pan-Cancer Atlas analiza
11000 perfiles moleculares, asociados a los 33 tipos de cancer de mayor prevalencia, y
proporciona una comprension profunda y unificada de los mismos (CellPress, 2020). Tomando
como base dicho itinerario, se han llevado a cabo proyectos para estudiar de forma unificada el
cancer de mama. En uno de ellos, se analizaron 2579 tumores, asociados a cinco tipos de cancer
de mama -uno de ellos, precisamente, correspondiente a BCRA-. Se analizaron
computacionalmente datos correspondientes a las distintas 6micas. De este modo, se
modelizaron redes de interaccion para este cancer, y se determinaron cuatro subtipos de perfiles
molecular. Parte fundamental de dicho estudio fue la toma en consideracion de los genes BCRA,
en su interaccién con el resto de los factores y parametros tomados en consideracion (Berger et
al., 2018).

Otras bases de datos han obtenido con el mayor numero de casos el cancer de mama (cBioPortal
for Cancer Genomics, 2020) e incluyen, entre otras, las mutaciones asociadas a los genes BRCA

y sus patrones de co-expresion con otros genes (cBioPortal for Cancer Genomics,2020).




En definitiva, puede concluirse que, bajo el paraguas del nuevo paradigma, y en buena medida
en enfermedades multifactoriales como el céancer, los genes son un elemento méas de un
entramado de entidades bioinformaticas solo gestionables en analisis a gran escala.

3.2.2.3. ¢Encaja la decision del caso Myriad en el paradigma cientifico actual?
Desde su creacion, la compafiia Myriad Genetics ha solicitado multitud de patentes. Entre ellas,
figuran las solicitudes asociadas los genes BRCA1 y BRCAZ2, respectivamente (TheLens, sin
fecha). Para la obtencidn de la secuencia de BRCAL, se tomaron como referencia estudios
previos que relacionaban este gen con el cancer de mama y ovario (Hall et al., 1990) y que
habian acotado la regién cromosdémica en que se hallaba (Hall et al., 1992). Mediante la
implementacién de las tecnologias desarrolladas en aquel tiempo (mapeo genético, rastreo de
marcadores, empleo de vectores de clonacion y construccion de librerias), basadas en el
paradigma molecular de los genes, obtuvieron las secuencias asociadas a dicho locus. En cuanto
al locus correspondiente a BRCA2, se procedié de un modo anélogo, aunque Myriad no
particip6 directamente (pese a llevarse finalmente la patente) (Cook-Deegan y Heaney, 2010).
Si bien ya se conocian el caracter multigénico y la complejidad del cancer, el recorrido genético
en las enfermedades tenia un enfoque mucho menos integrado que actualmente. Desde la
solicitud de las patentes hasta la decision final del caso ha transcurrido un periodo de casi 20
afios, lo cual supone, en el &mbito de la ciencia, un abismo temporal.
Myriad obtuvo el monopolio exclusivo sobre los genes BRCA antes de la irrupcion de la
bioinformatica. El valor cientifico de dichos genes era ya entonces innegable. Sin embargo, con
el desarrollo de la bioinformética han adquirido un valor ain mayor. EI monopolio sobre los
genes BRCA1 y BRCA2 ha posibilitado a Myriad desarrollar estudios bioinformaticos que le
han permitido crear sofisticadas bases de datos y obtener nuevas patentes (Conley et al., 2014).
La influencia de dichos genes en los analisis multifactoriales asociados a otros tipos de cancer
le han permitido a Myriad explotar un fértil campo de valiosa informacion (Ghosh, 2020). A lo
largo del tiempo durante el que Myriad mantuvo las patentes, otras compafiias no pudieron
acceder a dichos estudios (Parthasarathy, 2005).
A la hora de delimitar la frontera entre el ADN y el ADNC, la jurisprudencia del caso Myriad
adopt6 un enfoque pragmatico, homologable con la vision de los genes como entidades de
caracter eminentemente quimico (ldermark, 2009). Cuando Myriad solicité y obtuvo las
patentes, la actividad cientifica si casaba en mayor medida con dicho criterio. En el paisaje
actual, sin embargo, la decision parece resultar anacrénica, y no parece poner solucién real a la

inseguridad juridica que impregna la patentabilidad de los genes (Conley et al., 2014).




3.2.3. ¢Afectan las patentes genéticas a la dignidad humana? El debate en torno a la
sacralidad del genoma humano

Las patentes genéticas no solo se enfrentan a cuestiones técnico-juridicas y cientificas, sino
también a una serie de concepciones éticas, culturares y economicas entretejidas en una red de
gran complejidad. La patentabilidad del material genético es una cuestion que suscita una gran
controversia (Bergel, 2012).
La proyeccion ética y social de la genética se ve reflejada, de un modo solemne, en el Articulo
1 de Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos, de 1997: “El
genoma humano es la base de la unidad fundamental de todos los miembros de la familia
humana y del reconocimiento de su dignidad intrinseca y su diversidad. En sentido simbdlico,
el genoma humano es el patrimonio de la humanidad” (art.1 UNESCO, 1997). En el Articulo 3
de la Declaracion Internacional sobre Datos Genéticos Humanos se aclara que la individualidad
y la dignidad de la persona no son reductibles a su configuracién genética particular, sino que
influye también todo el conjunto de factores ambientales, sociales y culturales que lo rodean
(UNESCO, 2003). Los datos genéticos pueden ser recabados y utilizados con fines legitimos;
una de las finalidades que se contempla es la asistencia sanitaria (art.5 UNESCO, 2003).
La cultura europea ha tendido a orientar los avances relativos a la elucidacion y manejo del
genoma humano hacia su proyeccion sobre la dignidad humana (Martin, 2011). EI Convenio
sobre Derechos Humanos y Biomedicina, también denominado Convenio de Oviedo, recoge el
cable, en el ambito europeo, de los avances en biomedicina, y establece los principios para la
regulacion de la actividad cientifica y médica en torno al genoma humano. De forma general,
las cuestiones abordadas en el tratado pueden desglosarse en tres vertientes: andlisis del
genoma, pruebas genéticas y terapia génica. En el Convenio se abordan asuntos relativos a la
utilizacion de componentes del genoma y su repercusion directa sobre la dignidad y los
derechos del paciente. Se establece asimismo el consentimiento previo como condicién a la
realizacion de un test genético, o la prohibicion de lucro fruto de los mismos (Espafia, 1999).
La préctica cientifica y econdmica en torno al material genético se relacionan indefectiblemente
con la proteccion de bienes juridicos de elevado valor. Los Estados estan legitimados a ejercer
el ius puniendi, es decir, la facultad para imponer penas o medidas de seguridad ante la comision
de ilicitos penales que pongan en peligro los bienes juridicos, en aquellos casos en los que las
practicas gendmicas puedan suponer una amenaza para ellos (Duran, 2011).
Existen dos corrientes en torno a la naturaleza de los bienes juridicos protegidos. Para algunos

autores, la proteccion reside en la identidad y la integridad genética de la humanidad (vertiente




supraindividual). Para otros, en cambio, la proteccion descansa sobre la autonomia del
individuo (Durén, 2011).
Sin embargo, ¢cabe plantearse dicho debate cuando los genes son objeto de patentes, pero los
fines de la realizacion de investigaciones y test genéticos son legitimos, y el procedimiento de
investigacion se lleva a cabo de acuerdo con los derechos de los pacientes? Muchas corrientes
sostienes que los genes, dada su importancia juridica en cuanto a su proyeccién sobre la
dignidad e integridad humanas, no pueden ser, per se, objeto de patentes que posibiliten obtener
sobre ellos réditos comerciales (Gold y Carbone, 2010).
Relacionada con lo anterior, una de las cuestiones dirigidas de un modo especifico a las patentes
genéticas remite a una supuesta sacralidad del genoma humano, y a la imposibilidad, en
consecuencia, de someter a los genes a intereses econdmicos inherentes a un sistema de
patentes. La prohibicion terminante del lucro a partir del cuerpo humano es un punto
fundamental en los ordenamientos juridicos democraticos y, en el caso concreto de las patentes,
dicho criterio es unificado y recalcado en la Directiva 98/44/CE (Parlamento Europeo y Consejo
de la Union Europea, 1998). Sin embargo, en lo que respecta a la materia bioldgica de caracter
microscopico (células, genes), el sistema de patentes europeo ha terminado por admitir que la
proteccion juridica y la explotacion econdmica de una secuencia de ADN no constituye, en si
misma, un peligro para la dignidad humana. La consecuencia seria que un gen puede patentarse
siempre y cuando ostente una utilidad o aplicacion industrial (Martin, 2011).

3.2.4. Patentes contrarias a la moralidad o al orden publico
En el marco europeo, las patentes biotecnoldgicas encuentran una excepcién en aquellos casos
en los que su explotacién comercial es contraria a la moralidad o al orden publico. En EEUU,
en cambio, tales consideraciones no se tienen en cuenta a la hora de conceder las patentes (Nicol
et al., 2019). Tanto la legislacion espafiola como la de la mayor parte de los paises de nuestro
entorno omiten, sin embargo, definir dichos términos. En cada pais, tales conceptos se aplican
juridicamente de acuerdo con sus concepciones e intereses particulares. Resulta necesario
alcanzar una mayor uniformidad, de cara a una mayor armonia en la concesion de patentes
biotecnoldgicas (Martin, 2011).
La legislacidn europea de patentes adopta consideraciones éticas, pero con un caracter general.
En el Articulo 42 de la Directiva 98/44/CE, los embriones humanos son excluidos de ser
patentados, pero si se admite la patentabilidad de metodologias que impliquen su uso, siempre
y cuando se destinen a objetivos terapéuticos o de diagndstico, y no industriales o comerciales
(Parlamento Europeo y Consejo de la Unién Europea, 1998). En la legislacion estadounidense

no se atiende, ni siquiera en un sentido general, a cuestiones éticas (Nicol et al., 2019). Los




criterios para conceder una patente de este tipo (con el acento en consideraciones éticas en
Europa, eminentemente técnico en Estados Unidos) se limitan al propio momento de la
solicitud, sin desplegar su radio de evaluacion al uso que a posteriori la compafiia hace de la
proteccion juridica (Malinowski y Grubb, 2001).
Por ello, el viraje hacia un sistema de patentes que ahonde de forma efectiva en dichas
cuestiones requiere un cambio radical en el marco institucional de concesion de patentes, en
virtud del cual la aceptacion de una solicitud pueda tener implicaciones efectivas en el acceso
a la salud por parte de los individuos (Social Science Research Network, 2019).

3.2.5. El amplio alcance de las patentes y la interferencia entre investigaciones
En la época de la bioinforméatica y el Big Data, es mucho mas plausible que existan
solapamientos entre investigaciones, y que la patentabilidad de un gen, en tanto entidad
bioinformatica, repercuta negativamente en investigaciones desarrolladas por otras compafias
(Toland and Brody, 2019). Un estudio llevado a cabo en 2005 mostr6 que en torno a un 20%
de los genes identificados en el genoma humano (4382 genes de los 23688 registrados en el
NCBI) se encontraban patentados (Jensen y Murray, 2005). En un estudio realizado en 2013,
poco antes de la decision del Tribunal Supremo en el caso Myriad, se muestra la problematica
asociada al acaparamiento derivado de la concesion de patentes genéticas. Segun dicho estudio,
las patentes de todo tipo de secuencias de ADN, y muy especialmente de aquellas de pequefia
longitud, estan dando como resultado un acopio del genoma. Se obtuvo que el 84% de los genes
del genoma tiene secuencias patentadas. (Una secuencia de unos pocos nucle6tidos puede
presentar similitud con un elevado nimero de genes.) Se concluyé en el estudio que la decision
del caso Myriad habia de sentar un precedente fundamental de cara a la reconfiguracién de este
tipo de patentes (Rosenfeld y Mason, 2013). ¢Ha sucedido realmente asi?

3.2.6. ¢Cual ha sido la influencia de la decision del caso Myriad en la concesion de

patentes genéticas?

¢Cudles han sido las repercusiones reales, si es que las ha habido, del caso Myriad en la
investigacion y en la concesion de patentes genéticas? Son muchos los estudios que se han
realizado a propdsito de la cuestidn, pero no se han extraido conclusiones que permitan arrojar
una luz unificadora sobre la misma. Una investigacion llevada a cabo pocos meses después de
la resolucion definitiva del caso muestra la ausencia de un cambio de tendencia
significativamente concluyente en el ecosistema de patentes genéticas tras la decision, o al
menos no acorde con lo que las posturas mas polarizadas podian augurar (Graff et al., 2013).

Otro estudio sugiere la ausencia de efectos inmediatos significativos en la clinica oncoldgica




personalizada, si bien considera la posibilidad de que a largo plazo puedan existir impactos
(Offit et al., 2013).

Una investigacion llevada a cabo unos cinco afios despues de la decision de Myriad analiza si
el impacto de la misma se limita al ambito de los genes, o se extiende también a otras entidades
bioldgicas (Aboy et al., 2018). La decisioén del caso Myriad y la redefinicion, en un flujo
retroalimentativo continuo entre la oficina de patentes y la jurisprudencia, de la normativa
relativa al analisis de caracteristicas marcadamente diferentes, se ha proyectado, por ejemplo,
en la anulacion de la patentabilidad de animales obtenidos mediante metodologias de clonacion
(USPTO, 2019). Frente a lo que cabria esperar, se obtuvo que tan solo un 15% del total de
patentes bioldgicas rechazadas tomando como referencia la decision de Myriad se corresponden
con secuencias de ADN (Aboy et al., 2018).

A partir de la resolucion final del caso, el nUmero de patentes totales asociadas a secuencias de
ADN ha continuado aumentando, lo cual es indicador de la ausencia de influencia apreciable
de la misma (Aboy et al., 2016). Las compafiias u organismos que amasan un mayor nimero
de patentes genéticas son de caracter privado. La lista se encuentra encabezada por compariias
situadas en el sector de la biotecnologia vegetal. Curiosamente, Myriad se encuentra fuera del
top-25 (Graff et al., 2013).

Otra investigacion apunta a la practicamente nula influencia de la decision en la capacidad de
las compafiias para seguir desarrollando mecanismos para patentar el material genético. En todo
caso, la decision del caso Myriad parece estar contribuyendo, incluso, a la implementacion de
herramientas de mineria gendmica para hallar patrones de busqueda de factores de
susceptibilidad a las enfermedades como el cancer (Ghosh, 2020). Esto puede chocar con el
famoso caso Alice Corp. vs CLS International Bank, cuando en 2014 en Tribunal Supremo de
EEUU rechaz6 las patentes asociadas a un software informético destinado a facilitar las
transacciones financieras, al ser considerado una “idea abstracta” (World Intellectual Property
Organization Magazine, 2014). Cierto que es que, bajo la influencia de dicho caso, la
patentabilidad de softwares bioinformaticos se sitia en un plano de restriccion, en cuanto a la
posibilidad de hallar proteccién juridica, similar al de los softwares informaticos en general
(Karky, 2018). Antes incluso de la resolucion del caso Alice, la UPSTO rechazé la patente,
solicitada por el cientifico Bhooshan Kelkar, referente a un software capaz de hallar similitudes
entre perfiles genéticos de pacientes. La aplicabilidad de esta invencion en el diagnéstico y en
la practica médica es incuestionable. Sin embargo, al no hacerse referencia a un uso especifico,
la invencién fue encuadrada en el grupo de las ideas abstractas, y por ende, la patente rechazada
(Casetext, 2010).




Esto no es Gbice, no obstante, para la patentabilidad de estrategias bioinformaticas basadas en
la mineria gendmica, siempre y cuando sea especificada una aplicacion concreta para dichas
metodologias. Bajo el paradigma actual, las patentes genéticas parecen encaminan en dicha
direccion. La resolucion de Myriad no solo no aborda este nuevo paisaje, sino que, antes bien,
esta repercutiendo positivamente en el desarrollo de estrategias de este tipo por parte de las
compafiias (Ghosh, 2020).

3.2.7. Compartir los beneficios
Uno de los principios superiores de cualquier ordenamiento democratico es el acceso de todos
los miembros de la sociedad, en condiciones de igualdad, a los bienes, entre ellos los de caracter
médico, alcanzados en el marco de los Estados. En el Articulo 12 de la Declaracion Universal
sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos, se hace hincapié en la necesidad facilitar
la accesibilidad, por parte de todos, a los avances en el campo de la genética (UNESCO, 1997).
Sobre los genes, al formar parte del orbe de entidades bioinforméticas ubicuas en la actividad
cientifica e investigadora, se acentla el interrogante sobre las consecuencias que puede
conllevar su concentracion en manos privadas (Rosenfeld y Mason, 2013).
Como ya se ha comentado, las patentes sobre los genes BRCAL1 y BRCA2 posibilitaron a
Myriad, indirectamente, desarrollar nuevos métodos de diagnostico, gracias a estudios
bioinforméticos que utilizaban dichos genes (Conley et al., 2014). Muchas de las bases de datos
gue han sido obtenidas a partir de dichos estudios no han sido publicadas por parte de la
compafiia, manteniendo el secreto industrial (Guerrini et al., 2017). Actualmente, la compafiia
oferta test genéticos de caracter general (Myriad Genetics, 2020), que ha desarrollado gracias a
la implementacion de los algoritmos de uso de datos sanitarios. Por ello, pese a la anulacion de
las patentes de los genes BRCA, la posicion de Myriad en el mercado apenas se ha visto
resentida (Ghosh, 2020).
Aun con todo, Myriad ha tenido que acogerse a la Ley de Portabilidad y Responsabilidad del
Seguro de Salud (HIPAA, por sus siglas en inglés), en virtud de la cual una parte de sus datos
han pasado a dominio publico. No obstante, la compafiia se ha remitido, para conservar en
secreto sus datos, a la Ley de Defensa de los Secretos Comerciales (DTSA, por sus siglas en
inglés), promulgada en 2016 (Guerrini et al., 2017).
En definitiva, el balance entre la proteccion industrial y el derecho de los pacientes a
beneficiarse de los avances sanitarios es juridicamente incierto en la actualidad. El progreso en
el uso de datos sanitarios no solo permite gestionarlos a gran escala, sino que también provee

mayores posibilidades para su ocultamiento.




3.2.8. Big Datay autonomia del paciente
La IA, aplicada al Big Data, se fundamenta en el empleo de algoritmos de uso masivo de datos.
Estas herramientas posibilitan establecer patrones inteligibles, no solo encaminados a elucidar
un gen como importante en el desarrollo de una cierta enfermedad, sino también a definir
patrones de comportamiento de grupos de poblacion. En consecuencia, emerge una
categorizacion de grupos de pacientes y enfermedades. En el ambito econdémico, estas
tecnologias desempefian también un rol fundamental. La implementacion de herramientas
digitales para establecer perfiles de consumidores o para la contratacion laboral estan a la orden
del dia.
Las tecnologias digitales ofrecen, por tanto, un campo de maltiples aplicaciones. Sin embargo,
también suscitan profundos debates éticos. La autonomia del paciente puede entrar en tension
con el derecho a la investigacion y con los intereses econdmicos de los laboratorios y de las
empresas de aplicaciones y softwares electronicos (Patil y Seshadri, 2014).
El valor de los datos genémicos, y sanitarios en general, es cada vez mayor. El caso Myriad es
un ejemplo de ello. Son maltiples los intereses que entran en escena. Por ello, la implementacion
de tecnologias de mineria gendmica destinadas a la deteccion de patrones genéticos asociados
a enfermedades ofrece un incentivo cada vez mayor a las compafiias biotecnologicas (Ghosh,
2020). Cabe preguntarse si estas innovadoras herramientas, aplicadas al campo sanitario,
responden a un interés por la salud de los individuos, o bien a la pretension por parte de las
empresas de mantener el nicho en el mercado (Patil and Seshadri, 2014). Las repercusiones de
la decision del caso Myriad sobre la propia compafiia han sido practicamente nulas. Pese a
carecer del monopolio que le proveian los test BRCA, la utilizacion de dicha informacion le ha
permitido implementar en exclusividad herramientas de minaria genémica gracias a las cuales,
a dia de hoy, realiza nuevos test (Conley et al., 2014). En cierta medida, con el desarrollo de
todas estas tecnologias surge el debate acerca de la frontera entre los fines supraindividuales
(las enfermedades y sus métodos de curacion, las empresas y sus beneficios econdémicos) y los
sujetos de derechos sobre los que han de recaer los beneficios resultantes de dichos avances
(Mantelero, 2018).

4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El 13 de junio de 2013 se puso término a la larga carrera judicial en torno a las patentes de los
genes BRCA1 y BRCA2, cuyo monopolio fue ostentado por la compafila Myriad Genetics
durante méas de 15 afios. La sentencia del Tribunal Supremo supuso un cambio de rumbo con

respecto al criterio aplicado hasta entonces en la concesion de patentes genéticas.




Desde la solicitud de las patentes de los genes BRCA por parte de Myriad hasta la decision final
del caso transcurrié un periodo de casi 20 afios. El incesante avance del progreso cientifico en
las dltimas décadas ha dibujado todo un abismo temporal en el monopolio de Myriad. Mediante
el disefio de estrategias basadas en la genética molecular, Myriad obtuvo el monopolio
exclusivo sobre dos genes cuya importancia era ya innegable por aquel entonces, pero que, con
el paso del tiempo, han adquirido un valor atin mayor. El desarrollo de la bioinformética y los
algoritmos de gestion de datos, han conllevado un acaparamiento mucho mayor del que cabria
haber esperado. De este estudio se deriva que, en el panorama cientifico actual, donde el acceso
integrado a la informacion genética es fundamental en el estudio de enfermedades como el
cancer, toda secuencia protegida juridicamente por una patente, en favor de una cierta
compafiia, puede indirectamente interferir en el desarrollo de otras tantas investigaciones. Cabe
concluir que la anulacidn de las patentes BRCA se fundamento en un criterio meramente técnico
adoptado por la jurisprudencia, puesto que situé el foco Unicamente en la secuencia de los
genes, lo cual no resulta concordante con el paradigma bioinformatico. Por ello, la repercusion
de la decision en la capacidad de las empresas para obtener patentes genéticas es escasa. Como
consecuencia de esta investigacion se obtiene que es indudable que la instrumentalizacion
bioinformética de los genes ofrece posibilidades que van mucho maés alla del criterio de la
decision del caso Myriad. Si acaso, dicha decision estd fomentando méas si cabe la
implementacién de dichas estrategias, basadas en la mineria gendmica y en los algoritmos de
busqueda de patrones.

Con el Big DataYy el flujo incesante de informacion, se esta iniciando una nueva era de creciente
preocupacion por la consecucion de fines supraindividuales (las enfermedades y sus métodos
de curacion, las empresas y sus beneficios econdmicos) y una cierta pérdida de perspectiva
sobre los sujetos de derecho individuales sobre los que dichos beneficios han de recaer. Esto no
implica la necesidad de adoptar, per se, una postura frentista ante la implementacién de estas
tecnologias en el &mbito sanitario. Sin embargo, si es necesario tomar precauciones y atajar el
peligroso viraje que se esta tomando hacia un cierto nihilismo juridico en relacion con los
principios personalista, de autonomia y de dignidad de la persona. En definitiva, resulta
necesario defender y promover la implementacion de estas herramientas, pero situando en el
centro de un nuevo sistema de coordenadas tales principios.

Del estudio de los distintos sistemas normativos se concluye que, en el ambito europeo, tal
enfoque se presenta plausible, dada la inmensa pléyade de consideraciones éticas que
impregnan su ordenamiento juridico. La adaptacion juridica al mismo, en el campo de las

patentes genéticas, parece posible. Sin embargo, el sistema estadounidense ofrece




potencialmente mayores dificultades, dada la nula o escasa importancia que le otorga al quid
pro quo entre la compafiia propietaria de una patente y la sociedad.

Del analisis realizado deriva que existe un desierto juridico en la capacidad para regular la
praxis de una compafiia una vez ostenta bajo su cetro una patente. Si una compafiia despliega
su actividad de acuerdo con las leyes del mercado, la mera proteccion de la invencion patentada
no supone, desde un punto de vista juridico, dbice para la anulacion de la patente.

En definitiva, para alcanzar un sistema de patentes genéticas que tome en consideracion la
politica de explotacion comercial que las compafiias pueden adoptar una vez las han obtenido,
y que sea contemporaneo al marco genético que impera actualmente en la actividad cientifica,
parece ser necesaria una reedificacion desde su base de la estructura normativa, tanto en el

marco estadounidense como en el europeo.
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