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INTRODUCCION
Las enfermedades raras afectan a un pequefio porcentaje de la poblacidn, pero su impacto
es considerable debido a su cronicidad, complejidad diagnostica y escasez de opciones
terapéuticas. La mayoria de estas enfermedades tienen un origen genético y se manifiestan desde
etapas tempranas del desarrollo. Frente a esta problematica, la terapia génica ha surgido como
una herramienta revolucionaria que permite modificar o corregir genes defectuosos,
representando una esperanza terapéutica especialmente en aquellos casos en los que no existen

tratamientos convencionales eficaces (Zhang, Wang, & Chen, 2023).

En los Gltimos afios, el desarrollo de herramientas como CRISPR-Cas9 ha permitido
avances significativos en la edicion genética embrionaria, con el objetivo de intervenir antes de
que se manifieste la enfermedad. Esta estrategia no solo podria prevenir la aparicion de
patologias genéticas graves, sino también reducir el riesgo de transmision hereditaria. No
obstante, su aplicacion en seres humanos genera preocupaciones eticas, particularmente por los
efectos fuera del objetivo (“off-target™) y por las implicancias de modificar la linea germinal

humana.

Dado el potencial transformador de estas terapias, su estudio es de suma relevancia para
la medicina moderna, especialmente en el contexto de la medicina personalizada. Al mismo
tiempo, es imprescindible considerar las dimensiones bioéticas, sociales y legales que rodean la
edicion genética en etapas embrionarias. Por ello, es fundamental realizar un analisis integral que
contemple tanto los avances cientificos como las regulaciones internacionales que guian su

aplicacion responsable (ASRM, 2020).



Objetivos:

J Objetivo general:

Analizar los avances cientificos, implicancias éticas y perspectivas medicas del

disefio de terapias génicas para enfermedades raras en etapas embrionarias.

o Objetivos especificos:

Describir las tecnologias actuales de edicidn génica aplicadas en embriones

humanos para el tratamiento de enfermedades raras.

Evaluar las implicaciones éticas y sociales asociadas con la modificacion genética

en etapas tempranas del desarrollo.

Revisar el estado actual de las politicas y regulaciones que guian el uso

responsable de estas terapias.

Metodologia:

Para la elaboracion de esta monografia se realizé una revision bibliografica de
articulos cientificos publicados entre 2020 y 2025. Se utilizaron bases de datos especializadas
como PubMed, Scopus y ScienceDirect. Se priorizaron estudios originales, revisiones
sistematicas y documentos de consenso emitidos por organismos reconocidos como la
American Society for Reproductive Medicine. La informacién fue analizada con criterios de

actualidad, relevancia cientifica y validez académica.



1. Desarrollo:
1.1. Definicidn de terapia génica:

La terapia génica es una rama avanzada de la biotecnologia que busca tratar o prevenir
enfermedades mediante la insercién, modificacién o eliminacion de genes dentro del material
genético de una célula. Esta técnica tiene como objetivo corregir defectos genéticos directamente
en su fuente, a diferencia de los tratamientos convencionales que suelen mitigar sintomas sin
atacar la causa genética. En el caso de las enfermedades raras, donde muchas veces existe una
sola mutacion causante de la patologia, la terapia génica puede representar una cura potencial

(Papaioannou et al., 2023).

En los Gltimos afios, el desarrollo de vectores virales mas seguros y eficientes, junto con
técnicas de edicion genéetica como CRISPR/Cas9, ha permitido avanzar hacia aplicaciones
clinicas mas concretas. Estas tecnologias permiten una edicion dirigida y precisa del ADN,
minimizando el riesgo de efectos secundarios y aumentando la eficacia del tratamiento (Lopez,
2025). Asimismo, se han abierto lineas de investigacion para aplicar estas técnicas en etapas
tempranas del desarrollo, incluyendo las fases embrionarias y fetales, donde las posibilidades de

revertir o evitar el dafio genético son mayores.

1.2. Tipos de terapia génica:
1.2.1. Terapia génica somatica:
La terapia somatica modifica células del cuerpo del paciente sin afectar las células
reproductivas, lo que implica que los cambios no se heredan por las generaciones futuras. Este
enfoque es el mas aceptado actualmente desde el punto de vista ético y regulatorio. Se ha

utilizado en multiples enfermedades raras como inmunodeficiencias, distrofias musculares o



algunos tipos de anemia, con resultados prometedores y sin alterar la linea germinal

(Papaioannou et al., 2023; Fundacién Columbus, 2025).

1.2.2. Terapia génica germinal:

En contraste, la terapia génica germinal implica alterar el ADN en gametos o embriones,
por lo que los cambios se transmiten a toda la descendencia. Esta opcién, aunque teéricamente
mas eficaz para erradicar enfermedades hereditarias, implica riesgos éticos sustanciales. Entre
los principales desafios estan los efectos no deseados, la modificacion irreversible de la linea
genética humana y la posibilidad de mal uso (Ferreyra, 2022). Muchos paises prohiben o limitan
su uso en humanos, aunque contintan las investigaciones en modelos animales con resultados

alentadores.

1.2.3. Terapia génica ex vivo e in vivo:

La modalidad ex vivo consiste en extraer células del paciente (como células madre
hematopoyéticas), modificarlas genéticamente en laboratorio y luego reintroducirlas al
organismo. Esto permite un control mas riguroso sobre las células tratadas antes de ser
administradas nuevamente (Papaioannou et al., 2023).

En cambio, la terapia in vivo introduce los genes terapéuticos directamente en el cuerpo
mediante vectores virales o nanoparticulas, permitiendo tratar érganos como el higado, cerebro o
musculo esquelético sin necesidad de cirugia ni extraccion celular. Esta forma es mas simple en

la préactica clinica, aunque con mayores retos de distribucion y control.

1.3. Definicién y caracteristicas de enfermedades raras:
Las enfermedades raras abarcan patologias identificadas, muchas de ellas de origen
geneético, que afectan a un pequefio numero de personas. En Europa, se considera rara a una

enfermedad que afecta a menos de 1 de cada 2000 personas. A pesar de su baja prevalencia



individual, colectivamente representan un grave problema de salud publica. En su mayoria son
cronicas, progresivas y altamente discapacitantes. A esto se suma que mas del 50 % de los casos

inician en la infancia (CIMA, s.f.; EuroGCT, s.f.).

Estas enfermedades tienen en comun la dificultad en el diagnostico, escasez de expertos,
y falta de tratamientos especificos. La terapia génica representa un cambio radical, ya que se
enfoca en corregir directamente la causa genética subyacente. Su potencial no solo reside en
mejorar la calidad de vida, sino también en prevenir la aparicion de sintomas, disminuir la carga
sobre las familias y el sistema de salud, y brindar alternativas donde antes solo existia el manejo

paliativo (Diariofarma, 2025; Fundacion Columbus, 2025).

1.4. Importancia de la intervencion temprana en enfermedades genéticas:

Actuar en las fases tempranas del desarrollo humano, incluso antes del nacimiento, abre
un nuevo paradigma terapéutico. La terapia génica fetal o embrionaria busca tratar enfermedades
congénitas antes de que causen dafio irreversible. Este enfoque es especialmente valioso en
enfermedades que afectan 6rganos que maduran intradtero, como el sistema nervioso central, los

pulmones o el corazon (Yung et al., 2021).

Los beneficios de una intervencion in utero incluyen una mayor plasticidad celular,
menos respuesta inmunitaria al vector y la posibilidad de una distribucién mas uniforme del gen
terapéutico en todo el organismo (Society for Maternal-Fetal Medicine, s. f.). No obstante, estos
tratamientos requieren maxima precision y protocolos rigurosos de bioseguridad. Su
implementacion se encuentra aiin en etapas experimentales, pero los avances actuales apuntan a
que en un futuro cercano puedan utilizarse para prevenir enfermedades raras graves desde la

etapa embrionaria (Jrioseco, 2024).



2. Terapia génica en etapas embrionarias:
2.1. Diferencias entre terapia génica en adultos vs. Embriones:

La terapia génica en adultos implica intervenir en células somaticas ya diferenciadas,
buscando corregir defectos genéticos después de que han aparecido sintomas clinicos o incluso
en fases avanzadas de una enfermedad. Por el contrario, la terapia génica embrionaria se aplica
en estadios iniciales del desarrollo, incluso antes de la implantacién del embrién o durante el
desarrollo fetal. Esta distincidn es critica, ya que en la terapia embrionaria los cambios genéticos
pueden afectar todas las células del organismo, incluida la linea germinal, lo que implica que los

efectos se transmitiran a la descendencia (Ferreyra, 2022).

Ademas, mientras que la terapia génica en adultos se ha autorizado en maltiples ensayos
clinicos para enfermedades raras como atrofia muscular espinal o inmunodeficiencias severas, la
terapia génica embrionaria aun se encuentra en un terreno experimental debido a los altos riesgos
éticos y técnicos que supone (Papaioannou, Owen, & Yanez-Muiioz, 2023). La posibilidad de
generar efectos fuera del objetivo, o de alterar la identidad genética de generaciones futuras,

sigue siendo uno de los principales motivos de debate en la comunidad cientifica (Ansah, 2022).

2.2. Ventajas y desventajas de intervenir en etapas tempranas:

Una de las mayores ventajas de la intervencidén embrionaria es la posibilidad de corregir
una enfermedad antes de que se manifieste, evitando asi dafio irreversible. Segun Yung et al.
(2021), tratar una enfermedad genética in utero permite intervenir en un entorno
inmunolégicamente mas tolerante y con una mejor integracion de la terapia en el desarrollo
tisular del feto. Ademas, se incrementa la posibilidad de curacion completa con una Unica

intervencion.



Sin embargo, esta modalidad también acarrea importantes desventajas. La principal es el
riesgo ético de modificar embriones humanos, asi como la posibilidad de generar mutaciones
indeseadas 0 mosaicos genéticos. También existen dudas sobre la precision de las tecnologias
actuales para garantizar una edicion completamente segura (Ferreyra, 2022). A ello se suma el
hecho de que la regulacién internacional ain no establece un marco unificado para la edicion
genética embrionaria, lo que genera incertidumbre juridica y médica (Society for Maternal-Fetal

Medicine, s. f.).

2.3. Técnicas actuales de edicidn genética en embriones (CRISPR-Cas9, TALEN, ZFN):
Las principales herramientas utilizadas actualmente en la edicion genética embrionaria
son: CRISPR-Cas9, TALEN y ZFN. De todas ellas, CRISPR-Cas9 ha destacado por su
eficiencia, bajo costo y capacidad de edicion dirigida del ADN. Esta técnica utiliza una guia de
ARN que localiza el gen objetivo y una proteina Cas9 que realiza el corte preciso, permitiendo

introducir o corregir genes defectuosos (Ferreyra, 2022; Papaioannou et al., 2023).

Por su parte, TALEN (nucleasas efectoras activadas por transcriptores) y ZFN (nucleasas
con dedos de zinc) también han sido utilizadas con buenos resultados, especialmente en estudios
preclinicos. Sin embargo, su disefio es mas complejo y menos versatil en comparacion con
CRISPR-Cas9. Estas tecnologias han demostrado ser Utiles para prevenir enfermedades genéticas
como la talasemia, la fibrosis quistica o la enfermedad de Huntington en modelos experimentales

(Diariofarma, 2025).

2.4. Aplicaciones en modelos animales y estudios preclinicos:
Las aplicaciones de la terapia génica embrionaria han sido ampliamente estudiadas en
modelos animales, principalmente en ratones y primates. Estos estudios han mostrado que es

posible introducir correcciones genéticas durante el desarrollo embrionario con resultados



positivos en la prevencion de enfermedades hereditarias. Por ejemplo, en modelos murinos se ha
logrado prevenir la aparicion de enfermedades metabdlicas congénitas mediante la edicion de

genes en etapas tempranas del desarrollo (Papaioannou et al., 2023; CIMA, s. f.).

Asimismo, en modelos de ovejas y monos se han realizado ensayos de terapia génica in
utero con resultados prometedores, aunque aun persisten desafios en cuanto a la eficacia a largo
plazo, la seguridad del vector y la distribucion homogénea del material genético (Yung et al.,
2021). Estos avances sientan las bases para futuras aplicaciones clinicas en humanos, aunque

todavia se requiere evidencia més robusta y aprobacion ética.

Avances en el disefio de terapias genicas para enfermedades raras:

3.1. Ejemplos de enfermedades raras con potencial tratamiento génico embrionario:
Algunas enfermedades raras de origen genético tienen una alta probabilidad de

beneficiarse de la terapia génica embrionaria, especialmente aquellas que son letales o

gravemente discapacitantes desde el nacimiento. Entre ellas se encuentran la atrofia muscular

espinal tipo I, la enfermedad de Tay-Sachs, la inmunodeficiencia combinada severa (SCID) y

algunas mucopolisacaridosis (EuroGCT, s. f.).

Estas patologias se caracterizan por mutaciones bien identificadas en genes especificos,
lo que permite desarrollar vectores dirigidos y personalizados. En algunos ensayos preclinicos se
ha logrado detener la progresion de la enfermedad y mejorar el pronéstico mediante la edicion
genética embrionaria o fetal, aunque aun no existen tratamientos aprobados para esta via en

humanos (Fundacion Columbus, 2025; Papaioannou et al., 2023).
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3.2. Casos de éxito y limitaciones actuales:

A pesar de los importantes avances, la mayoria de las aplicaciones exitosas de terapia
génica siguen ocurriendo en contextos postnatales. Se han aprobado terapias en Europa y EE.
UU. para enfermedades raras como la distrofia retiniana ligada al gen RPEG65, la beta-talasemia y
la adrenoleucodistrofia cerebral (Lopez, 2025). Estos casos han mostrado que una intervencion

genética puede cambiar radicalmente el curso de una enfermedad grave.

Sin embargo, en el contexto embrionario y fetal, los casos de éxito se limitan a modelos
animales. Persisten obstaculos tecnolégicos, como el control preciso de la expresion génica, la
eficiencia de los vectores y los efectos fuera del objetivo. A esto se suma la incertidumbre ética 'y
legal, que frena el paso a ensayos clinicos en humanos (Jrioseco, 2024). El consenso actual
sugiere que, aunque la terapia génica embrionaria tiene un enorme potencial, su aplicacion

clinica segura y aceptada aln requiere mas investigacion.

Consideraciones bioéticas y legales:
4.1. Dilemas éticos en la modificacion genética de embriones:

La posibilidad de editar genes en embriones humanos plantea una serie de interrogantes
éticos complejos. Uno de los principales dilemas reside en la modificacion de la linea germinal,
ya que los cambios no solo afectan al individuo tratado, sino que se transmiten a futuras
generaciones. Este hecho introduce preocupaciones sobre el consentimiento informado —ya que
el embrion no puede darlo—, el posible uso con fines no terapéuticos y la creacion de
desigualdades sociales si estas terapias no estan disponibles de manera equitativa (Ferreyra,

2022; Ansah, 2022).

Ademas, existen riesgos tecnicos asociados al uso de herramientas como CRISPR/Cas9,
incluyendo efectos fuera del objetivo (off-target effects), que pueden provocar alteraciones
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genéticas no deseadas. Estos riesgos hacen que muchos expertos consideren prematuro el uso
clinico de la terapia génica embrionaria, especialmente sin protocolos de seguridad y

seguimiento a largo plazo suficientemente solidos (Ferreyra, 2022).

4.2. Regulaciones internacionales sobre terapia génica embrionaria:

Actualmente, el marco legal y regulatorio internacional sobre la edicion genética en
embriones es diverso y, en muchos casos, restrictivo. Mientras algunos paises permiten la
investigacion con embriones humanos no viables o destinados a descartarse, otros prohiben
categdricamente cualquier manipulacion genética que pueda heredarse. Esta falta de consenso

global crea un escenario desigual y dificulta la colaboracion cientifica (Ansah, 2022).

Por ejemplo, en paises como Reino Unido o Japon se permite la edicion genética con
fines de investigacion bajo estricta supervision, pero esta prohibida su implantacion. En cambio,
otras naciones aun no han definido marcos claros al respecto. Segun Papaioannou, Owen y
Y anez-Mufioz (2023), esto impone la necesidad urgente de acuerdos internacionales que

establezcan principios éticos y cientificos comunes para guiar esta tecnologia.

4.3. Percepcidn publica y controversias:

La edicion genética de embriones ha generado intensos debates publicos. Mientras que
algunos sectores celebran el potencial de curar enfermedades devastadoras desde antes del
nacimiento, otros temen una “pendiente resbaladiza” hacia la eugenesia moderna. Esta
preocupacion se acentta con la posibilidad de usar estas técnicas para modificar rasgos no
relacionados con la salud, como la inteligencia o la apariencia fisica (Ferreyra, 2022;

Diariofarma, 2025).
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Ademas, la percepcion publica varia segun la cultura, la religion y el nivel educativo de
la poblacion. Por ello, el avance de la terapia génica requiere una comunicacion transparente, con
informacion accesible y precisa sobre sus beneficios, riesgos y limites. La confianza del publico

es crucial para la aceptacion y legitimacion social de estas terapias (Ansah, 2022).

Desafios y perspectivas futuras:
5.1. Barreras tecnoldgicas y cientificas:

A pesar del enorme progreso, la terapia génica —especialmente en etapas embrionarias—
enfrenta importantes limitaciones. Entre las mas relevantes se encuentran la eficiencia limitada
de los vectores virales, la dificultad de controlar la expresion genica a largo plazo, y la
posibilidad de provocar mutaciones no deseadas. Estos desafios técnicos se agravan en contextos
prenatales, donde la precision debe ser absoluta debido a la sensibilidad del embrion en

desarrollo (Yung et al., 2021; Papaioannou et al., 2023).

Por otra parte, es necesario desarrollar sistemas de seguimiento postratamiento a largo
plazo, para identificar cualquier efecto secundario tardio. Segun el CIMA (s. f.), la mejora de la
seguridad y eficacia de los vectores, y el perfeccionamiento de tecnologias como CRISPR y sus

derivados, son pasos indispensables antes de considerar la implementacion clinica rutinaria.

5.2. Potencial impacto en la medicina personalizada:

La terapia génica esta transformando el paradigma de la medicina, permitiendo el disefio
de tratamientos ajustados al perfil genético de cada paciente. En el caso de las enfermedades
raras, muchas veces causadas por una mutacion puntual, esta personalizacion es clave. Intervenir
en etapas embrionarias o fetales podria significar prevenir por completo la aparicién de la
enfermedad, antes incluso de que se manifiesten sintomas (Lopez, 2025; Fundacién Columbus,
2025).

13



Ademas, el desarrollo de biobancos, la secuenciacion gendmica masiva y el uso de
inteligencia artificial estan impulsando ain mas esta tendencia, permitiendo identificar con
mayor precision qué pacientes pueden beneficiarse de estas terapias. Segun el CIMA (s. f.), esto
reducira considerablemente el ensayo y error en los tratamientos y mejorara los resultados

clinicos.

5.3. Posibles avances en los proximos afios:

En los proximos afios se espera una expansion en la aplicacion de terapia génica a un
mayor numero de enfermedades raras, conforme se optimicen los vectores, se reduzcan los
costos y se establezcan marcos regulatorios mas sélidos. En modelos animales ya se han logrado
resultados prometedores, y algunos ensayos clinicos en humanos estan en fases tempranas,
particularmente para enfermedades como la distrofia muscular o ciertas inmunodeficiencias

(Jrioseco, 2024; Papaioannou et al., 2023).

También se proyecta una integracion mas profunda entre la edicidn genética y otras
tecnologias como la terapia celular, la nanotecnologia y la medicina regenerativa. Esta
convergencia permitira tratamientos combinados mas eficaces y con menos riesgos. No obstante,
para lograr estos avances sera esencial mantener el equilibrio entre la innovacion cientifica y el

respeto a los principios éticos y sociales que rigen la medicina contemporanea (Ansah, 2022).
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6. Conclusiones:

La terapia génica ha demostrado ser una herramienta revolucionaria con gran potencial
para el tratamiento y posible curacion de enfermedades raras, especialmente aquellas de origen
genético. A través de la edicion precisa del ADN, se abre la posibilidad de intervenir
directamente en la raiz de estas enfermedades, superando las limitaciones de los tratamientos
convencionales que solo abordan los sintomas. Su aplicacion en etapas embrionarias o fetales,
aunque aln experimental, representa una oportunidad sin precedentes para prevenir el desarrollo

de patologias desde los primeros momentos de la vida.

No obstante, esta intervencion temprana implica desafios éticos, técnicos y legales
importantes. La edicidon de la linea germinal humana conlleva la transmision de modificaciones
geneéticas a futuras generaciones, lo cual exige una evaluacion rigurosa de sus implicancias.
Asimismo, los riesgos asociados a los efectos no deseados, la precision de las herramientas y la
equidad en el acceso, son cuestiones que deben abordarse con responsabilidad y cautela. La
percepcion pablica, influenciada por aspectos culturales y sociales, también juega un rol

determinante en la aceptacion o rechazo de estas tecnologias.

A futuro, se prevé que la terapia génica evolucione hacia enfoques mas personalizados y
seguros, apoyados en el desarrollo de nuevas tecnologias, la integracién con la medicina
regenerativa y el avance en inteligencia artificial. Sin embargo, sera esencial garantizar un marco
regulatorio internacional claro, ético y basado en la evidencia, que permita el uso responsable de
estas terapias, protegiendo tanto a los pacientes como a la sociedad en su conjunto. EI camino
hacia la aplicacion clinica de la terapia génica en embriones es prometedor, pero debe construirse

con prudencia, dialogo interdisciplinario y compromiso con el bienestar humano.
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