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Resumen

La técnica de edicion génica, CRISPR/Cas9, es una herramienta revo-
lucionaria de alcance transdisciplinar, tiene el potencial de transformar
diversos campos del saber. El presente trabajo aborda la definicién de
CRISPR/Cas9, explora, desde una perspectiva biomédica, sus venta-
jas y desventajas a nivel laboratorial y clinico, estudiando su aplicabili-
dad en investigacién basica y traslacional, y en terapias ya aprobadas
en humanos. En ese contexto, se comenta en este trabajo algunas
experiencias en CRISPR reportadas en nuestro pais, haciendo énfa-
sis en la primera experiencia de investigacion de CRISPR/Cas9 en
células humanas. En dicho estudio, esta técnica se utilizé para el tra-
tamiento con edicién génica y terapia celular autéloga de una forma
hereditaria de retinosis pigmentaria (RP), encontrada hasta ahora solo
en pacientes de una comunidad peruana. Asimismo, se menciona el
analisis ético sobre el uso y aplicacién de la edicién génica con esta
herramienta, en base a los principios personalistas de la bioética.

Palabras clave: edicion génica, CRISPR, terapia celular, salud, bioética
personalista.

Contribucion

La principal contribucién de este articulo consiste en analizar la téc-
nica de edicion génica CRISPR/Cas9 no solo como un hito biotec-
nolégico, sino como un desafio ético que requiere una respuesta ju-
ridica y social en el contexto latinoamericano. El trabajo logra poner
en didlogo los avances de la ingenierfa genética, especificamente la
experiencia de investigacién en células humanas para el tratamiento
de la retinosis pigmentaria en el Pert, con los pilares de la bioética
personalista. A su vez, busca introducirse en el debate contempora-
neo sobre los limites de la manipulacién del genoma humano, pro-
poniendo una distincion clara entre la terapia génica somatica y la
alteracion de la linea germinal, siempre bajo la 6ptica del respeto a
la dignidad ontoldgica y la integridad de la persona humana.
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1. Introduccion

Dentro de los varios sistemas de edicion génica desarrollados hasta
el momento, el mecanismo CRISPR/Cas (por sus siglas en inglés:
Clustered Regions of Interspaced Palindromic Repeats-Cas9) ha supuesto
una revolucién en el campo de la biotecnologia e ingenierfa gené-
tica. Conocido coloquialmente como “tijeras moleculares”, por su
habilidad de cortar regiones del genoma de forma especifica, tiene
la particularidad de ser modular. Esto la ha convertido en la herra-
mienta de preferencia para la manipulacioén genética y genémica de
distintos sistemas biolégicos, desde microorganismos hasta seres
humanos (1).

En la dltima década, ha habido significativos avances en la modi-
ficacion de las herramientas CRISPR/Cas para mejorar su especifi-
cidad y seguridad. Las innovaciones han incluido el desarrollo de
variantes de la nucleasa Cas, as{ como mejoras en el disenio de ARN
gufa para reducir los efectos fuera de objetivo (gff-#arge?), lo cual es
esencial para el uso clinico mas seguro de esta tecnologia (2,3). El
refinamiento de estas técnicas ha permitido aplicaciones en una va-
riedad de campos, incluyendo la medicina y la biotecnologia, facili-
tando investigaciones y tratamientos para enfermedades que ante-
riormente no tenfan opciones de cura (4).

2. Planteamiento del problema

En efecto, la simplicidad de uso y versatilidad de la técnica han he-
cho de esta herramienta una gran alternativa para facilitar su aplica-
cién en distintas industrias, no solo en paises del Norte Global, sino
también en Latinoamérica, incluido el Pert. En este sentido, el pre-
sente trabajo aborda el concepto de edicién génica con la herramien-
ta CRISPR/Cas9 desde el lado cientifico y biomédico, analizando
sus caracteristicas particulares y aplicaciones terapéuticas. Se comen-
ta ademas el primer caso de edicién génica en células humanas con
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fines investigativos reportado en el Pert; asimismo, se incluye un
analisis bioético desde los principios personalistas. De esta forma,
este trabajo pretende dar visibilidad a la investigacion en edicion gé-
nica que ya se da en nuestro medio y busca propiciar una legislaciéon
que tenga como objetivo el bienestar de la sociedad y que esté en
concordancia con los avances tecnolégicos para que sean usados con
este fin.

3. ¢ Qué es el sistema CRISPR/Cas?

Actualmente, el sistema CRISPR/Cas es una herramienta fundamen-
tal para la ingenierfa genética, permitiendo introducir variantes gené-
ticas de manera especifica en el ADN en multiples contextos biol6gi-
cos. El sistema CRISPR/Cas, en su forma mas elemental, consta de la
proteina nucleasa Cas9 y un tnico ARN gufa (sgRNA) que reconoce
y se dirige a una secuencia de ADN especifica mediante el empareja-
miento de bases ARN-ADN, como puede observarse en la Figura 1.
Ya en la secuencia diana, el sistema CRISPR/Cas requiere la presen-
cia de una secuencia PAM (del inglés, protospacer-adjacent motif) en
la parte posterior del sitio de reconocimiento (posicion downstream).
La enzima Cas mas utilizada (Cas9), derivada de Streptococcus pyo-
genes, reconoce una secuencia de ADN de 20 nucleétidos seguida
inmediatamente por una secuencia PAM de 03 nucleétidos “NGG”,
donde la N representa a 01 nucle6tido de cualquier identidad [A/T/
C/Gl, seguido de 02 nucleétidos de guanina (5).

El boom de la tecnologia de edicién genética CRISPR/Cas em-
pez6 en 1987 (6), cuando un grupo de microbidlogos investigaba la
presencia de pequefios “arreglos” (arrays) misteriosos de “repeticio-
nes palindrémicas cortas inter espaciadas regularmente” (CRISPR)
en los genomas de ciertas bacterias. Durante el curso de su investi-
gacion, este grupo de investigadores comprobo que los arreglos no
se encontraban “solos”, sino que se ubicaban en la proximidad de
genes codificantes de proteinas, a quienes luego llamaron Cas (Cas:
CRISPR-asociados). Lo que llamaba la atencién sobre estas regiones
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CRISPR es que algunas de las secuencias genéticas que la compo-
nfan coincidian de manera casi perfecta con secuencias encontradas
en genomas de virus.

Esta coincidencia hacia suponer que los arreglos eran una espe-
cie de sistema de inmunidad adaptativa utilizado por las bacterias
para prevenir una infeccién viral. Eventualmente esta sospecha se
comprobatia, demostrando que los sistemas CRISPR/Cas utilizan
moléculas de ARN, transcritas a partir de su propia secuencia y con
homologia al ADN viral, para guiar a las proteinas Cas a cortar y
destruir el ADN o ARN viral (7,4), ver Figura 1.

Figura 1. Sistema CRISPR/Cas, sus componentes y mecanismos necesarios
para la edicién génica

Fuente: elaboracion propia.
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La ediciéon genémica basada en el sistema CRISPR usa enzimas nu-
cleasas, como Cas9 y Cas12a, guiadas por cadenas cortas de ARN
para el reconocimiento y la escision del ADN diana en sitios especi-
ficos. La enzima Cas9, por ejemplo, utiliza un ARN gufa dual com-
puesto por un ARN CRISPR (o ctRNA) y un ARN CRISPR tran-
sactivador (tractARN) o un ARN guia unico (gARN), mientras que
Cas12a necesita unicamente un ctARN. El reconocimiento del ADN
diana depende de la complementariedad con la secuencia del ctRNA
o gARN,; asi como de la presencia de un motivo adyacente al pro-
toespaciador (PAM). Cas9 reconoce una secuencia PAM “NGG”,
mientras que Casl2a requiere una secuencia PAM “TTTV”. Luego
del reconocimiento de la secuencia diana, las nucleasas catalizan la
escision del ADN, generando una rotura de doble cadena (DSB) en
el ADN. La reparacién de la DSB mediante vias celulares de repa-
raciéon del ADN conduce a la introduccién de modificaciones gené-
ticas (ediciones). Las vias de unién de extremos dan lugar a inser-
ciones o eliminaciones cortas (InDels), mientras que la reparacién
dirigida por homologia (HDR) utiliza un molde o donador de se-
cuencia exégeno como plantilla de reparacion del ADN cortado; lo
que permite insertar modificaciones genéticas precisas cerca al sitio
del DSB. Imagen modificada de (8).

Por otro lado, estudios de principios de la década de 1990, utili-
zando endonucleasas (enzimas capaces de cortar ADN) demostra-
ron que una ruptura de doble hebra (double-strand breaks, DSB)
en el ADN gendémico de células de mamiferos estimulaba la repara-
cion de la misma secuencia “rota” a través del sistema de reparacion
por recombinacién homologa (homology-directed repair, HDR) (9).
Este enfoque establecio el concepto de edicion del genoma utilizan-
do enzimas generadoras de DSB. El resultado fue el desarrollo de
todo tipo de nucleasas modificadas, como lo son las nucleasas con
dedos de zinc (Zinc-finger nucleases, ZFN), desarrolladas a prin-
cipios de la década del 2000, y mas tarde de nucleasas efectoras si-
milares a activadores de la transcripcién (transcription activator-like
effector nucleases, TALEN) en 2010-2011. Estas 02 nucleasas sen-
taron las bases para la ediciéon del genoma, pero su laborioso disefio
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y manufactura limitaron su uso a laboratorios muy especializados y
con grandes recursos economicos.

El descubrimiento y desarrollo de nucleasas asociadas a CRISPR,
proteinas Cas, marcé un cambio revolucionario debido a su simplici-
dad de programacion (dependiente de la secuencia del sgARN), espe-
cificidad y versatilidad (10). En consecuencia, el sistema CRISPR/Cas
ha sido adaptado de multiples maneras, permitiendo cortar molécu-
las de ADN y ARN en cualquier tipo de célula, para que éstas pue-
dan ser alteradas aprovechando los sistemas de reparaciéon propios
de la célula; esto con una facilidad sin precedentes. En la tltima dé-
cada, CRISPR/Cas ha democratizado el acceso a herramientas de
edicion génica, convirtiéndose en una herramienta indispensable
para el avance de la investigacién fundamental y aplicada en anima-
les, plantas y humanos (11).

4. Caracteristicas del CRISPR/Cas

El sistema CRISPR/Cas en su concepcién mas basica presenta una
serie de ventajas frente a otros sistemas y enfoques para la edicion
genética. Paraddjicamente, algunas de las areas en las que CRISPR/
Cas presenta ventajas frente a otros sistemas de edicion génica, son
areas que también presentan oportunidades de mejora para alcanzar
un sistema de edicion génica ideal.

a) Especificidad y programabilidad: la especificidad de reconoci-
miento y corte de la secuencia diana (ya sea ADN o ARN) depende
de la complementariedad de bases entre la secuencia del complejo
ctRNA-tractfRNA o el sgARN y la misma secuencia diana (ademas
de la presencia del motivo PAM). La secuencia de reconocimiento
suele tener una longitud de 20 nucleétidos en promedio. Debido a
esta complementariedad de bases ARN-ADN para el reconocimien-
to del ADN diana, la misma proteina Cas9, puede ser utilizada para
reconocer una amplia gama de secuencias de ADN simplemente
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intercambiando el sgARN, lo que contribuye a una gran facilidad
para su programabilidad.

Sin embargo, la especificidad del sistema CRISPR/Cas ha sido
un tema de preocupacion desde su introduccion en el campo de la
edicion génica. Si bien el sistema CRISPR/Cas basa su alta espe-
cificidad en el “emparejamiento” de las secuencias de ARN-ADN,
es bien sabido que esta complementariedad no siempre es perfecta,
siendo tolerante a que algunas bases no se “emparejen” de manera
correcta. Esto permite que el sgRNA se una con secuencias “no
diana”, produciendo DSB en secuencias distintas a las originalmente
deseadas, esto se conoce como efectos “off-target”.

A pesar de estos emparejamientos erréneos de Cas9, la mayoria
de ellos no dan lugar a cortes en el ADN “no diana” debido a puntos
de control intrinsecos en el mecanismo de unién y escision de la
Cas9 (12,13,14,15). Aunque esto puede ser aceptable para varias apli-
caciones de desactivacion inducida por CRISPR (incluidas en aplica-
ciones clinicas), muchas aplicaciones terapéuticas requieren niveles
de precision mucho mas altos y no pueden permitirse la introduc-
cion de ediciones genéticas no deseadas.

Para reducir los efectos “off-target” de las nucleasas CRISPR/
Cas, se han utilizado una combinacién de disefio racional y seleccién
para desarrollar variantes de Cas de alta fidelidad, como SpCas9-HF1
(16), evoCas9 (17) y HiFiCas9 (18) entre otras. Aumentar la preci-
si6n de la edicion génica usando CRISPR/Cas también requiere una
mejor comprension de los procesos de reparacion del ADN,; algo
que no depende de la mejora del sistema o sus componentes.

b) Disponibilidad de sitios diana/PAM: la capacidad del sis-
tema CRISPR/Cas para reconocer sitios diana, depende no solo de la
secuencia especifica del sgRNA, sino también de la presencia de un
motivo PAM posicionado inmediatamente a continuaciéon de la se-
cuencia diana. Aunque la secuencia PAM “NGG” de la SpCas9, la
enzima Cas mas utilizada, te6ricamente permite encontrar una se-
cuencia diana cada 8 nucle6tidos en promedio, SpCas9 no puede ser
facilmente utilizada en algunas regiones genémicas con un alto con-
tenido de A/T (adeninas y/o timinas) que evita la formacién de la
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secuencia PAM necesaria para su funcionamiento. Para sortear esta
limitacion, se han identificado variantes naturales de Cas9 en otros
microorganismos, con especificidades PAM alternativas para la edi-
cién del genoma. Sin embargo, muchas de ellas tienen especificida-
des de PAM mas restrictivas (19,20). Con el propésito de superar la
limitacién impuesta por la presencia del motivo PAM, en los ultimos
aflos se han desarrollado una serie de variantes artificiales de Cas9
con especificidades de PAM modificadas o “relajadas”. Aunque estas
modificaciones amplian el rango de motivos PAM que se pueden
seleccionar, la utilizacion de PAM “relajados” se asocia con una fuer-
te disminucién en la especificidad (19), lo que aumenta la probabili-
dad de “off-targets” y una reduccion en la eficiencia de la edicién en
el objetivo.

5. Control de los sistemas de reparaciéon post-corte
con CRISPR/Cas

Como se ha mencionado, la funcién principal del sistema CRISPR/
Cas durante la ediciéon génica es la de producir cortes en la secuencia
diana de ADN (o ARN). La introduccion o delecion de informacion
genética esta guiada por los diferentes sistemas de reparacion del
ADN de la célula objetivo. De dichos sistemas, 2 han sido los mas
explotados por los usuarios del sistema CRISPR/Cas para lograr sus
objetivos de edicién génica: 1) el sistema de Unién de Extremos
No-Homodlogos (NHE], por sus siglas en inglés) y ii) el sistema de
Reparacion Dirigida por Homologia (HDR, por sus siglas en inglés).

El NHE] es el sistema de reparacion por defecto y el mas fre-
cuentemente usado por la célula una vez detectado un corte en el
ADN. Su principal desventaja es que este sistema suele producir in-
serciones o deleciones aleatorias en la secuencia diana (21,22). El
sistema HDR, por otro lado, es mucho menos utilizado por la célula
dado que necesita de la presencia de una cadena molde para la re-
paracion del corte del ADN. Esta cadena molde, que puede ser sin-
tetizada y suministrada por los investigadores a la célula, permite la
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introduccién/delecion de secuencias de manera especifica (23). Cabe
sefialar que el uso de HDR se limita generalmente a células en divi-
sién, y suele producir resultados mixtos (doble edicién) debido a la
ediciéon simultanea resultante de las diferentes vias de reparacion
(24,25). Sin embargo, se conoce que la generacion de DSB dentro
del genoma de una célula utilizando nucleasas especificas, incluyen-
do Cas, mejora significativamente la tasa de HDR en células de ma-
miferos (206).

Como resultado, muchos estudios buscan estimular la tasa de
reparacion HDR y asi aumentar la eficiencia de introduccién de se-
cuencias especificas (27). Para salvar estas limitaciones, se ha demos-
trado que el disefio (28,29) y eleccion de la cadena molde de repa-
racion y su entrega (delivery) afectan en gran medida la eficiencia
de HDR (27,30). Ademas, se ha intentado manipular el ciclo celular
(31,25,32,33) para ralentizar temporalmente la Fase S o aumentar
la proporcion de células en la fase G2/M, favoreciendo el sistema
HDR. Otros métodos se centran en favorecer la eleccion del siste-
ma HDR sobre el NHE] en la célula objetivo mediante la supresion
de factores clave de NHE] (34).

A pesar de estas mejoras, los posibles efectos genotédxicos de
cortes DSB inespecificos han motivado el desarrollo de tecnologias
de edicion que no dependen de DSB, obviando la necesidad del uso
de HDR. Estos enfoques incluyen la ediciéon de bases por “prime
editing” y las recombinasas y transposasas basadas en CRISPR (8).

6. Entrega (Delivery)

Como se ha visto, el sistema CRISPR/Cas nos presenta con una
posibilidad sin precedentes para alterar la informacién genética de
una célula de manera sencilla y especifica, sin embargo, para que
esto se produzca, los componentes del sistema CRISPR/Cas (llame-
se nucleasas Cas y sgRNA) deben llegar a la célula diana de manera
selectiva, ingresar y atravesar su citoplasma para finalmente cumplir
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su funcion en el nucleo celular. Para facilitar este transito, se vie-
nen desarrollando diferentes vectores capaces de transportar a los
componentes del sistema CRISPR/Cas hasta el nucleo de la célula.
Ademis de este recorrido, los componentes del sistema CRISPR/
Cas tendrian que sortear un obstaculo propio del organismo que se
quiere modificar, siendo que los componentes del sistema CRISPR/
Cas pueden causar la activacion del sistema inmune.

La entrega dirigida y especifica de los componentes del sistema
CRISPR/Cas9 es un factor limitante para la mayoria de las aplicacio-
nes de edicién de genes in vivo y ex vivo.

Por ejemplo, en humanos sin exposiciéon conocida al sistema
CRISPR/Cas, se han identificado anticuerpos anti-Cas9 y células T
reactivas preexistentes (35,36). Esta presencia de respuesta inmune
preexistente al sistema CRISPR/Cas se ha asociado con resultados
terapéuticos pobres en modelos de enfermedades en caninos y pri-
mates no humanos (37). Para contrarrestar estos problemas se han
propuesto diferentes estrategias, desde el disefio de Cas9 modifica-
das para eliminar los epitopos inmunogénicos de su estructura, asi
como modulacién de respuestas inmunes, entre otras (36,38,39).

7. Aplicaciones terapéuticas de CRISPR/Cas

La tecnologia de edicion de genes CRISPR/Cas tiene el potencial de
tratar enfermedades corrigiendo permanentemente variantes genéti-
cas o alterando genes que causan enfermedades con gran precision y
eficiencia. Desde la primera demostracion de edicién de genes basa-
da en CRISPR/Cas, el campo ha evolucionado velozmente. Los edi-
tores de genoma dependientes de DSB de primera generacion, como
Cas9 y Casl2a, se han vuelto mas versatiles y precisos, con una re-
ducciéon de sus posibles efectos no deseados. Sin embargo, persisten
preocupaciones de seguridad debido a los efectos “off-target” y las
posibles consecuencias genotoxicas de los DSB en la secuencia diana
(40,41), incluida la induccién de una respuesta de dafio del ADN
mediada por p53 y el arresto del ciclo celular (42).
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Durante la tltima década, el sistema CRISPR/Cas ha permitido
el desarrollo de una multitud de enfoques terapéuticos para enfer-
medades genéticas, varios de los cuales han pasado de estudios pre-
clinicos a ensayos clinicos en humanos. Esto incluye estrategias de
modificacién génica in vivo y ex vivo. Los enfoques de modificacion
terapéutica in vivo implican la entrega de componentes de edicién
genética a los tejidos afectados dentro del cuerpo humano (43). Por
el contrario, los enfoques ex vivo implican recolectar células de un
paciente, editarlas en un laboratorio, seguido por el trasplante de
células editadas nuevamente al mismo paciente (trasplante autélogo)
u a otro distinto (trasplante alogénico). Estos enfoques son princi-
palmente usados en la inmunoterapia contra el cancer (44).

8. Aplicaciones terapéuticas ex vivo

La edicién génica ex vivo del genoma de células derivadas de pacien-
tes, seguida de su expansion y retrasplante, es una estrategia poderosa
para tratar trastornos genéticos relacionados con células sanguineas.
Esto lo demuestran los tratamientos para hemoglobinopatias como
la anemia de células falciformes (SCD) y la B-talasemia dependien-
te de transfusiones (TDT), ahora aprobados en Europa, el Reino
Unido y los Estados Unidos. En lugar de corregir mutaciones espe-
cificas, se ha usado CRISPR para reactivar la y-globina fetal (HBG),
modificando la secuencia del gen BCL11A con CRISPR/Cas (45).
Las terapias con células T con receptor de antigeno quiméri-
co (CAR-T) se basa en la generacion de células T que reconocen y
atacan marcadores de cancer como CD19, BCMA, entre otros. El
trasplante de células CAR-T a un paciente afectado produce la des-
truccion de las neoplasias (44). En las terapias con células CAR-T
autdlogas actualmente aprobadas, el gen que codifica CAR se inserta
aleatoriamente en el genoma mediante transduccién con un vector
viral. Si se utilizara el sistema CRISPR/Cas, esta insercién podtia
ser dirigida a un sitio diana especifico. Las células CAR-T alogénicas
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editadas con CRISPR podrian mejorar la funcionalidad, agilizar la
produccion y garantizar un mejor control de calidad en comparacion
con las terapias actuales (46).

Actualmente, varios ensayos clinicos investigan terapias con cé-
lulas CAR-T editadas con CRISPR/Cas para tratar distintos cance-
res de la sangre. Un caso destacado es el uso de células CAR-T con
edicion CRISPR/Cas multiplexada (donde se modifican vatias se-
cuencias diana a la vez) para tratar la leucemia de células T recurren-
te en pacientes infantiles, una condicién previamente incurable (47).

Una nueva estrategia para terapias genémicas combina la edicion
génica usando CRISPR ex vivo con tecnologias iPSC (células madre
pluripotenciales inducidas). Este enfoque ha sido desarrollado re-
cientemente con el propésito de controlar la diabetes tipo 1. En él,
se planea modificar el genoma de las iPSC, diferenciarlas en células
del endodermo pancreatico y encapsularlas en dispositivos biocom-
patibles para su implantacién en pacientes a fin de permitir la pro-
ducciéon de insulina in vivo, lo cual tendria el potencial de controlar

la diabetes tipo 1 de forma fisiologica (48).

9. Aplicaciones terapéuticas in vivo

En cuanto a la edicion terapéutica in vivo, ésta requiere la administra-
cién directa de los componentes del sistema CRISPR/Cas al paciente
afectado, especificamente a sus 6rganos o tejidos afectados, mediante
la administracion localizada o sistémica de sus componentes. El siste-
ma CRISPR/Cas esta siendo actualmente utilizado en la clinica pata
desarrollar tratamientos (probablemente curativos) para enfermeda-
des tan diversas como las hemoglobinopatias, infecciones bacterianas
cronicas, enfermedad inflamatoria, cancer, enfermedad cardiovascu-
lar, SIDA /VIH, diabetes, autoinmunidad entre otros (8,11).

Un gran numero de estudios preclinicos (en modelos animales)
han demostrado la validez de este enfoque terapéutico en una gran va-
riedad de patologias con etiologfa genética, incluyendo; la Distrofia

Medicina y Etica - Octubre-Diciembre 2026 - Vol. 37 - Nam. 4 1073
https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n4.01


https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n4.01

S. R. Paredes-Moscosso, C. N. Villegas-Llerena, C. Nique

Muscular de Duchenne, Amaurosis congénita de Leber, amiloidosis
cardiaca por transtiretina e hipercolesterolemia familiar (8). En la
hipercolesterolemia familiar y usando primates no humanos como
modelo preclinico, se ha logrado disminuir significativamente los ni-
veles colesterol LDL sérico sin afectar los tejidos de la linea germi-
nal, sentando las bases para los ensayos clinicos de Fase 1 (49).

A finales de 2023, se aprobo por primera vez un medicamento
basado en CRISPR: Casgevy, un tratamiento curativo para la ane-
mia de células falciformes (SCD) y la betatalasemia dependiente de
transfusiones (TDT). Casgevy, fue desarrollado conjuntamente por
Vertex Pharmaceuticals y CRISPR Therapeutics, y se estima que su
costo serfa de 2 millones de délares por paciente. Pero este no es el
unico tratamiento curativo que se esta trabajando, Editas Medicine
también esta realizando ensayos de Fase 1/2 también para SCD y
TDT utilizando el sistema CRISPR con la proteina Cas12a (protei-
na similar a la ya conocida Cas9). Este es el primer uso clinico de
Cas12. Los resultados obtenidos por este ensayo hasta el momento
demuestran una gran eficacia (50). Por otro lado, Beam Therapeu-
tics también inicié ensayos clinicos fase 1/2 para las mismas enfer-
medades, usando otra variante del sistema CRISPR/Cas, la edicion
de bases.

10. Presente y futuro de CRISPR/Cas

Las tecnologias CRISPR de primera generacion, principalmente ba-
sadas en la reparaciéon enddgena o en roturas DSB especificas de
sitio, han sido complementadas por tecnologias de segunda genera-
cién, como la edicion de bases y la edicién primaria, que permiten
la modificacién directa del ADN objetivo sin la generacién de DSB.
Estas se consideran generalmente mas seguras y ofrecen resultados
de edicién mas predecibles. Las tecnologias emergentes de terce-
ra generacion CRISPR estan siendo desarrolladas para abordar dos
necesidades principales ain no resueltas en el campo: lograr la in-
sercion precisa de grandes fragmentos (del tamafio de genes) y la
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regulacion genética sin edicion del genoma, mediante la ingenieria
del epigenoma (51).

El avance continuo de estas y otras tecnologias esta habilitado
por dos enfoques: por un lado, la busqueda en el metagenoma para
descubrir nuevos sistemas moleculares, y por otro, la biologia sinté-
tica y la ingenieria molecular asistida por IA (52,53).

Areas que requieren mayor investigacién incluyen el desarrollo
de vectores de entrega mas especificos y menos inmunogénicos, la
reduccién de efectos fuera del objetivo y un mayor control sobre los
resultados de la edicién, mejorando tanto la precision como la exac-
titud de la ediciéon genémica (52,53,54).

De cara al futuro, es probable que los sistemas guiados por aci-
dos nucleicos sigan siendo centrales en la edicion del genoma debido
a su sencilla programabilidad y adaptabilidad, en comparaciéon con
las tecnologias basadas exclusivamente en proteinas. Sin embargo, su
modo de aplicacién podria evolucionar, con posibles cambios hacia
enfoques de edicién mas transitorios para minimizar el riesgo de
cambios genéticos no deseados a largo plazo o entregas transitorias
para reducir la interrupcion del genoma y la respuesta inmune (54).

Se prevé que los principales desafios se encontraran en los méto-
dos de entrega, especialmente para 6rganos diferentes a la sangre y
el higado, y para ciertos tipos de células ex vivo. Los avances en los
métodos de entrega in vivo, como los observados en el desarrollo de
vacunas de ARNm, probablemente catalizaran significativamente la
aplicacion de las tecnologias CRISPR. Ademas, incluso con los teji-
dos y células que ya son editables usando métodos disponibles, se
necesitarda mas investigacion basica para identificar objetivos de edi-
cion seguros (54).

El rango de enfermedades que podrian tratarse mediante CRIS-
PR se expandira con el desarrollo de nuevos vectores de entrega y la
caracterizacion de variantes causantes de enfermedades y sus estra-
tegias correctivas. Se espera que los avances fuera del campo de
CRISPR impulsen las tecnologias en nuevas direcciones, mejorando
sus capacidades. En este contexto, el auge de los métodos basados
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en IA permitird modelar con precision los complejos paisajes de edi-
cién gendmica, prediciendo los resultados dentro y fuera del objeti-
vo, y diseniando editores gendémicos mas capaces, acelerando asi la
implementacion de enfoques terapéuticos seguros (52,55).

11. Caso en Peru: CRISPR/Cas, terapia génica y retino-
sis pigmentaria

Segun la bibliografia, el primer caso de ediciéon génica de muestras
humanas en el Pert se dio en el contexto de un proyecto de investi-
gacion para el tratamiento con terapia celular autéloga de una forma
hereditaria de retinosis pigmentaria (RP) detectada en la comunidad
de Paran, en la sierra de Lima, Perd. La variante responsable de esta
enfermedad fue identificada por cientificos peruanos del Centro
de Investigacion de Genética y Biologia Molecular (CIGBM) de 1a
Universidad de San Martin de Porres desde el 2012 y reportada en
el 2018.

El estudio llamado “Plataforma molecular para terapia génica
correctiva en retinosis pigmentaria, utilizando trasplante autélogo
de células madre pluripotenciales inducidas (IPSC) genéticamente
modificadas con la tecnologia CRISPR/Cas9: Caso multifamiliar de
Paran” fue financiado en el 2019 por el Concytec, Banco Mundial y
la Universidad de San Martin de Porres (56). Dicho proyecto tuvo
como objetivo establecer por primera vez en el pais una plataforma
molecular para utilizar células madre pluripotentes inducidas (IPSC),
genéticamente modificadas, para terapia génica autéloga en pacien-
tes con RP.

La retinosis pigmentaria es un trastorno genético que provo-
ca pérdida progresiva de la vision (57). El estudio, desarrollado
por Villegas-Llerena C., se enfocé en corregir la “mutacion de Pa-
ran”, una deleciéon de 11 pares de bases en el exén 6 del gen RPGR
(NM_001034853.2(RPGR): ¢.578_588del (p. Ser193fs), que tiene
como consecuencia molecular el cambio de marco de lectura (fra-
meshift) a nivel de los nucleétidos. Por lo que, el proyecto se centrd
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en la modificacién genémica de dicha variante en células iPSC deri-
vadas de pacientes afectados por este caso multifamiliar.

Para lograrlo, se trabaj6 en la estandarizacién de protocolos para
convertir fibroblastos de la piel en células iPSC. Estas células madre
inducidas tienen la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo celu-
lar y de dividirse indefinidamente, lo que las convierte en una fuente
renovable y confiable para terapias de reemplazo autélogo en enfer-
medades donde se destruyen tipos celulares especificos, como es el
caso de la RP. Ademas, se desarrollaron protocolos para diferenciar
las células iPSC en células y organoides (cultivos celulares tridimen-
sionales) de retina.

El proyecto también contemplo la estandarizacion de protoco-
los de edicion génica en células iPSC utilizando la técnica CRIS-
PR/Cas9, pues es una herramienta que permite la edicidén precisa
y programable del genoma (58). Los protocolos estandarizados se
emplearon secuencialmente, de tal forma que se obtuvieron células
iPSC a partir de biopsias de piel de pacientes voluntarios, se corrigio
la variante genética responsable de la RP y se diferenciaron las célu-
las iPSC corregidas en células y organoides de retina. Las lineas iPSC
editadas fueron caracterizadas y crio-preservadas para su posterior
uso (manuscrito en preparacion).

El estudio de Villegas-Llerena concluy6 en el 2022 y es, hasta
donde conocemos, el primer proyecto en Perd que ha contemplado
la edicién génica por CRISPR/Cas9 de células humanas para fines
de investigacion en terapia génica y celular. Otros proyectos han in-
cluido el uso de la tecnologia CRISPR para diagnostico rapido y pre-
ciso de enfermedades infecciosas (59,60) y para fines de agronomia
de precision, entre ellos, la reduccion de la absorcién de cadmio en
el cacao (61). Recientemente, se ha utilizado la edicién génica por
CRISPR/Cas9 en el Peru para modelat, en lineas celulares, varian-
tes genéticas de significado incierto (VUS, variants of uncertain sig-
nificance) encontradas en pacientes peruanas con cancer de mama
hereditario (62). En esta tltima investigacion, el objetivo era generar
modelos celulares que faciliten el estudio de las variantes genéticas
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tipo VUS, que suelen abundar en cohortes poco estudiadas, como lo
es la poblacion peruana.

Es evidente que el uso de CRISPR en edicién génica es una reali-
dad en el Pert y en otros paises de Latinoamérica (63); por lo que, se
anticipa que su presencia en distintos ambitos del conocimiento ira
en aumento. En este sentido, es importante enfatizar la importancia
de esta técnica y su regulaciéon en nuestra region. Como se aborda-
ra en la siguiente seccion, consideramos importante discernir entre
ediciéon génica a nivel germinal vs edicién génica a nivel somatico.
Los hacedores de politicas publicas y el publico no especializado
deben estar conscientes, ademas, que edicién génica no es sinénimo
de mejoramiento genético, sino que la tecnologia CRISPR puede
ser utilizada, en el sector salud, para diagnéstico de enfermedades,
terapia génica y mejor entendimiento de la etiologia de distintas en-
fermedades, con fines de investigaciéon y medicina clinica.

A pesar de que no existe aun una regulaciéon nacional especifica
para el uso de edicion génica en el Perd, las investigaciones peruanas
citadas lineas arriba han sido posibles luego de su evaluacién y apro-
bacién por Comités de Etica especializados en medicina humana.
Creemos importante visibilizar la existencia de estos proyectos y
contribuir a fomentar la conversacion que se debe tener en el pais
para lograr una regulaciéon que contemple la promocién de proyec-
tos de investigacion bien formulados a nivel basico, traslacional y
clinico, que respondan a las necesidades locales de salud.

12. Consideraciones éticas

La ética aplicada en el contexto de la vida y de las ciencias de la salud
se conoce como bioética, disciplina cuyo objeto de estudio, es la con-
ducta humana sobre la intervencion del ser humano analizada a la
luz de principios y valores morales, con lo cual podriamos calificar
la bondad o maldad del actuar humano, el mismo que se determina
a través de un sistema de valores como referencia. Este es un analisis

1078 Medicina y Etica - Octubre-Diciembre 2026 - Vol. 37 - Num. 4
https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n4.01


https://doi.org/10.36105/mye.2026v37n4.01

Edicién genética: una valoracion cientifica y bioética del primer caso...

que aplica a los siguientes escenarios o circunstancias: a) todo lo rela-
tivo a las cuestiones de valor que se plantean a los profesionales de la
salud en su praxis profesional; b) la investigacion biomédica y a la del
comportamiento independientemente de que tengan o no implicacio-
nes terapéuticas; ) cuestiones sociales relacionadas con la salud pu-
blica que van desde la salud en el mundo al control de los nacimientos
y d) la vida animal y vegetal; para lo cual considera los principios éti-
cos sobre el respeto a la vida humana, que pertenece al orden de la
objetividad y debe servir de finalidad a la actuacion ética (64).

Con respecto a la investigacion biomédica, para la bioética, el
analisis de los procedimientos o técnicas genéticas que proponen
dirigirse hacia un mejoramiento de la persona, como es el caso de
CRISPR/Cas9, tecnologia genética que, si bien promete mejorar la
calidad de vida humana, al mismo tiempo despierta interrogantes
éticos respecto a sus riesgos y beneficios; sin embargo la maxima
de su valoracion sera siempre considerar que todos los medios o he-
rramientas que hoy en dfa son posibles de aplicar respeten la inte-
gridad de lo que representa la persona, entendida como una unidad
psicosomatica-espiritual, donde el uso de la tecnologia se encuentre
siempre al servicio del ser humano es decir recordar que la técnica
es un medio para alcanzar siempre un fin, la cual se lleve a cabo de
manera controlada, y que a la vez reporte en beneficio para la hu-
manidad. Se debe analizar el desarrollo tecnolégico, no solo desde
una perspectiva terapéutica sino en la trascendencia que tendria para
la convivencia y humanizaciéon de la salud y de la vida, el uso ético
de la tecnociencia deberfa tomar en cuenta la dignidad ontolégica
de la persona, valor supremo que se materializa en la existencia de
nuestro soma o cuerpo, el cual nos permite estar y ser en este mun-
do como personas, por ello nuestra corporeidad es digna tan igual
como las otras dimensiones humanas: el intelecto, la libertad, palabra
o cualquier diferencia especifica que se invoque para cualificar lo
humano. En conclusion, si los procedimientos y/o técnicas genéti-
cas exponen al cuerpo a un riesgo desproporcionado o dafio, esto
serfa atentar contra la dignidad de la persona y por ello proponer la
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prudencia en la experimentacién exige no solo una evaluacién de
caracter cuantitativo sino cualitativo (65, 60).

Para el método CRISPR/Cas9, se ha visto en ensayos aplicados a
células somaticas humanas que aun existen inconvenientes técnicos
con relacién a los mecanismos de reparacion debido a los efectos
off target, entre otros; sin embargo, cada vez se mejora la confiabili-
dad de la técnica existiendo versiones mas seguras y 6ptimas (67,68).
Para el caso de tratar enfermedades oncologicas o inmunitarias por
ejemplo se han estudiado sistemas nanotecnolégicos no virales, los
cuales ofrecen mejoras significativas en la estabilidad, especificidad y
eficacia de la entrega del sistema CRISPR/Cas9, la integracion de la
nanotecnologia con la edicién génica mediante CRISPR/Cas9 repre-
senta una estrategia emergente prometedora para el tratamiento pet-
sonalizado de enfermedades oncolégicas e inmunolégicas (69,70).
Ademas de las cuestiones técnicas para su implementacion clinica,
se requiere de avances en la bioseguridad, validacion clinica robus-
tas y marcos regulatorios solidos que guien su uso responsable. Al
evaluar todos estos aspectos en la investigacion con CRISPR/ Cas9,
considerando lo técnico y lo ético, se puede pasar a realizar ensayos
clinicos en personas; muestra de ello recientemente la FDA aprobo
el primer medicamento utilizando esta técnica para el tratamiento de
la anemia falciforme. En consecuencia, el uso y la aplicacion de esta
técnica puede ayudar a entender, prevenir y curar muchos trastornos
genéticos especificos y de forma paralela, abordando las cuestiones
éticas y de seguridad en la ediciéon genémica. Por ello es importante
evaluar estos procedimientos respetando la dignidad e integridad del
ser humano, de tal forma que el uso de la técnica no “cosifique” ni
“instrumentalice” a la persona (71,72).

El otro escenario donde se discute la valoracion ética de la técni-
ca de CRISPR/Cas9, es su aplicacion terapéutica en células germi-
nales, que, a diferencia de lo que se espera en células somaticas, ten-
dria impacto a nivel del individuo y de su descendencia, por ello es
necesario establecer regulaciones adecuadas para garantizar un uso
responsable de CRISPR, preocupa que esta técnica se utilice para
“mejorar” genéticamente al individuo, promoviendo la seleccion del
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mds apto para la supervivencia humana, una pendiente a la eugenesia
de personas que nos propone el sociobiologismo y el transhumanis-
mo como corrientes filoséficas que interpretan los valores humanos
en clave bioldgica, descartando que la singularidad y pluralidad del
individuo es donde radica también su dignidad ontolégica. Ademas,
se plantea la controversia sobre la aplicacién de CRISPR/Cas9 en
embriones humanos, destacando la complejidad ética de investigar
en entidades que no pueden dar su consentimiento (72).

En cuanto al tema regulatorio, LLa Comision Internacional so-
bre el Uso Clinico de la Edicién del Genoma de la Linea Germinal
Humana (ICCUHGGE, por sus siglas en inglés) afirma que, en la
actualidad, en las investigaciones preclinicas en embriones, sélo se
analiza la posibilidad de llevar a cabo ediciones en cigotos; por un
lado, introduciendo las enzimas en el ovocito al mismo tiempo que
los espermatozoides vy, por el otro, introduciendo las enzimas en los
pronucleos o citoplasma del ovocito fecundado. Aunque se han he-
cho avances en el sistema de CRISPR al realizar la edicion, todavia
no se han implementado mecanismos de reparacion suficientemente
seguros ya que esto depende de consideraciones técnicas como “las
caracteristicas celulares, incluida la etapa del ciclo celular, los com-
ponentes de la respuesta al dafio del ADN presentes, otros factores
que influyen en la reparacién del ADN y, potencialmente, los antece-
dentes genéticos”, asi como consideraciones éticas, como el balance
de riesgos y beneficios potenciales en cada situacién particular. Asi,
la ICCUGHHE sefala que uno de los riesgos mas importantes del
uso actual de CRISPR son las modificaciones off target que podrian
causar otra enfermedad (73).

A nivel internacional existen reglamentaciones basadas en princi-
pios éticos que prohiben la edicién génica a nivel germinal, como las
del NIH (USA) y la de Ia OMS. En esta linea de reglamentaciones, la
Convencién de Oviedo en su articulo 13 nos refiere que se permite
la edicion del genoma solo con fines de prevencion, diagnéstico de
enfermedades y para terapias, pero se prohibe la edicion genética en
células germinales porque no se tiene el control y no se prevé lo que
pueda pasar con las siguientes generaciones, por ello serfa importante
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mantener la prohibicién de no aplicar esta técnica en la linea germi-
nal humana y también que la investigacién en células somaticas no
se realice a costa de la vida de embriones. En este punto, podemos
mencionar el caso del investigador chino, He Jiankui, quien aplicé
CRISPR/Cas9 en embriones humanos sin tomar las debidas precau-
ciones de seguridad correspondientes a esta técnica, ni haberse eva-
luado el riesgo y beneficio para con los sujetos de investigacion, y por
quebrar normas legales y éticas, que lo llevaron a no contar con una
aprobacién por un comité de ética institucional y no tener el respaldo
del instituto de salud de su pais. Esto conlleva grandes repercusiones
ante la sociedad y el mundo cientifico, ya que dada la poca transpa-
rencia, monitoreo y regulaciéon del proceso sera muy dificil conocer
los resultados de lo que pase con las gemelas en el futuro (74).

En conclusién, cuando se aplica CRISPR/cas9 en células soma-
ticas, la modificacién no afectarfa a la descendencia; plantearfa en
todo caso dilemas éticos relacionados al bienestar del individuo que
participa con los posibles riesgos para su salud futura. Para el caso de
las células germinales, los efectos de la modificacion genética po-
drian impactar en las futuras generaciones, lo cual conllevaria un
analisis ético mucho mads exhaustivo acorde con los principios éticos
personalistas. Asimismo, el uso de embriones, como un “medio”
para la modificacion genética genera un debate ético sobre los dere-
chos del embrién ya que, desde el aspecto biolégico se trata de seres
humanos y desde la perspectiva personalista de la bioética todo em-
brién es persona y sujeto de derechos, en este sentido, surge la cues-
tién de la limitacion del uso de la técnica: ¢deberfa permitirse solo
para evitar enfermedades graves o también para “mejorar” caracte-
risticas fisicas o cognitivas que no son necesariamente patologicas?
El propésito de la terapia radica en que, si bien la modificacion ge-
nética para tratar o prevenir enfermedades representa un avance im-
portante en medicina, la mejora humana mediante la modificacion
de caracteristicas no patoldgicas puede resultar en riesgos sociales y
psicolégicos. Por ultimo, la accesibilidad y justicia argumenta que, a
pesar de que, las terapias genéticas tienen el potencial de mejorar la
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calidad de vida y eliminar enfermedades genéticas, los costos asocia-
dos con estas tecnologias son elevados, lo que plantea serias preocu-
paciones sobre la desigualdad en su acceso (75). Aunque CRISPR/
Cas9 representa un avance significativo en la medicina, trae consigo
complejos dilemas éticos que deben ser considerados vy, si bien la
técnica tiene el potencial de revolucionar el tratamiento de enferme-
dades genéticas, su uso debe ser cuidadosamente regulado y conside-
rado desde una perspectiva ética, para evitar abusos, desigualdades y
posibles consecuencias no deseadas para la convivencia humana.

Conclusiones

Como se ha visto en este trabajo, CRISPR es una herramienta de edi-
cién génica que ha revolucionado el campo de la ciencia por su pre-
cisién, versatilidad y simplicidad, comparada con técnicas anteriores.
Su importancia radica en que permite modificar el ADN de forma
especifica y eficiente, abriendo puertas para el tratamiento de enfer-
medades genéticas, avances en biotecnologia y la investigacion basica.

La tecnologia CRISPR/Cas permite “cortar” el ADN en sitios
especificos del genoma mediante un ARN guia (@RNA) que dirige a
la enzima Cas hacia la secuencia de interés. Una vez que el ADN es
cortado, las células reparan el dafio, lo que puede ser aprovechado
para insertar, eliminar o corregir secuencias genéticas a voluntad.
Esto resulta de suma utilidad para el estudio de enfermedades genéti-
cas, ya que permite generar modelos de estudio in vitro e in vivo mas
rapido y a menor costo. También tiene aplicaciones potenciales en
terapias génicas in Vivo y €x VIivo para corregir mutaciones que causan
enfermedades como la fibrosis quistica, la anemia falciforme o cier-
tos tipos de cancer. De hecho, la primera terapia basada en CRISPR
para anemia falciforme ya ha sido aprobada por la FDA a finales del
2023 y, actualmente, hay varios ensayos clinicos en desarrollo.

Desde el lado cientifico, CRISPR ha democratizado la ediciéon gé-

nica, permitiendo a laboratorios de todo el mundo generar y estudiar
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modificaciones genéticas, de acuerdo con las necesidades locales.
Esta realidad también se da en Latinoamérica y, especificamente el
Peru, donde ya se vienen realizando distintos proyectos de investiga-
cion tanto en el sector agricola como en el sector salud. Los estudios
abarcan desde el diagnéstico de enfermedades, modelamiento de va-
riantes genéticas de significado clinico incierto hasta la investigacion
en terapia celular. Algunos ejemplos han sido citados a lo largo de
este trabajo.

En el aspecto bioético, hay que considerar que esta herramienta
no es infalible pues su aplicacién puede generar cambios off target
capaces de producir efectos indeseables en el genoma humano. Fren-
te a este desafio, se viene trabajando intensamente en distintos abor-
dajes para hacer de CRISPR una técnica mas segura (68). Por otro
lado, su uso en células germinales se considera inaceptable pues la
modificacién genética se daria sin el consentimiento informado de
la persona a ser modificada. Mas adn, este cambio afectaria a la des-
cendencia de ese individuo y, en general, al pool genético de la hu-
manidad. Otro de los riesgos es su uso en la potenciacion de ciertas
cualidades que pueden tener caracteristicas eugenésicas. En ese con-
texto, existe ya una moratoria del uso de CRISPR en células germi-
nales, y ha sido Doudna, una de las descubridoras de CRISPR, una
de las voces que ha liderado este llamado (76).

En cuanto a su uso en células somaticas, se considera que su apli-
cacion es aceptable cuando se da en el contexto de estudio de enfer-
medades y para fines terapéuticos. Su uso toma mayor relevancia si
se da en la investigacion de paises de bajos y medianos recursos, pues
facilita el estudio de temas relevantes a sus realidades locales. Para su
regulacion, es necesario apoyar a los comités de ética en investiga-
cion para que estén en la capacidad de evaluar proyectos especiali-
zados desde el lado técnico y bioético. Asimismo, es recomendable
que el ente rector en la ciencia del pafs, en el caso del Perd, Concytec,
lleve un registro de los proyectos relacionados con la modificacion
genética tanto en el sector salud como en otros sectores econdomicos.

En resumen, CRISPR representa una herramienta crucial para
avanzar en la medicina, la biologia y la biotecnologia, con un enorme
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potencial para resolver problemas globales y locales en distintos am-
bitos. En ese sentido, creemos importante datles visibilidad a proyec-
tos concernientes a este tema realizados en Pert y brindar una pers-
pectiva del tema desde el lado cientifico y bioético que puede servir
de inspiracién a los hacedores de politicas publicas y tomadores de
decisiones que legislen y regulen su uso en el pais.

Conflicto de interés

Los autores del articulo declaran no tener ningun conflicto de inte-
reses en su realizacion. SRPM y CNVLL han participado como in-
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