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RESUMEN

Introduccion: El sistema CRISPR-Cas9 ha emergido
como una herramienta revolucionaria en medicina
molecular con creciente interés por su potencial

terapéutico en humanos.

Objetivo: Describir el estado actual de la aplicacion

diagnéstica y terapéutica del sistema CRISPR-Cas9 en la
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ABSTRACT

Introduction: The CRISPR-Cas9 system has emerged as a
revolutionary tool in molecular medicine, with growing

interest in its therapeutic potential in humans.

Obijetive: To describe the current use of the CRISPR-Cas9
system for diagnostic and therapeutic purposes in

medicine.
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medicina.

Método: Se realiz6 una busqueda sistemdtica en
PubMed, Scopus y Web of Science, con fecha de corte
al 5 de julio de 2025. Se incluyeron estudios clinicos
originales y revisiones cientificas indexadas que
documentaron el uso de CRISPR-Cas9 en humanos. Se
aplicaron los criterios PRISMA 2020 y se excluyeron

estudios no relacionados con intervenciones humanas.

Resultados: Las principales condiciones tratadas

fueron enfermedades hematoldgicas, cancer,
trastornos metabdlicos y patologias hereditarias. Se
reportaron beneficios clinicos como independencia
transfusional, reduccién de crisis, seguridad aceptable y
mejoras funcionales, aunque con desafios persistentes

en eficacia, entrega génica y efectos adversos.

Conclusiones: CRISPR-Cas9 demuestra un avance

sustancial hacia la aplicacién clinica, pero su
implementacion generalizada alun requiere evidencia
robusta, seguimiento a largo plazo y marcos
regulatorios que garanticen seguridad y equidad en el

uso médico.
Palabras clave: CRISPR-Cas9, edicion génica, medicina
humana, terapia genética, estudios clinicos, revisidn

sistematica

Method: A systematic search was conducted in PubMed,
Scopus, and Web of Science, with a cutoff date of July 5,
2025. Original clinical studies and indexed scientific reviews
documenting the use of CRISPR-Cas9 in humans were
included. The PRISMA 2020 criteria were applied, and

studies not related to human interventions were excluded.

Results: The main conditions treated were hematological
diseases, cancer, metabolic disorders, and hereditary
diseases. Clinical benefits reported included transfusion
independence, reduced crises, acceptable safety, and
functional improvements, although challenges persisted

regarding efficacy, gene delivery, and adverse effects.

Conclusions: CRISPR-Cas9 represents a significant step

toward clinical application, but its widespread
implementation still requires robust evidence, long-term
follow-up, and regulatory frameworks that ensure safety

and equity in medical use.

Keywords: CRISPR-Cas9, gene editing, human medicine,

gene therapy, clinical trials, systematic review

Introduccion

La tecnologia CRISPR/Cas9 surgié en 2012. Desde entonces, las técnicas para manipulaciones
dirigidas y precisas de secuencias de ADN en células vivas han desempefiado un papel crucial y
dominante en la biologia. Aunque CRISPR se ha convertido casi en sindnimo de edicidén genética,

el desarrollo de procedimientos para editar el ADN no es nuevo. La historia de la edicién del

Correo Cientifico Médico (CCM) 2026; 30



genoma se remonta a la década de 1970, cuando los investigadores emplearon con éxito

ratones transgénicos.?

Sin embargo, el primer sistema de direccionamiento genético fue introducido en 2005, con la
introduccion de las nucleasas de dedos de zinc (ZFN). Se podia ejecutar el reconocimiento de
secuencias especificas de ADN vy la insercidn dirigida en el genoma. Unos afios mas tarde, en

2010, le siguieron las nucleasas efectoras tipo activador de la transcripcion (TALEN).®

La diferencia principal de CRISPR con respecto a los sistemas de edicién gendémica mencionados
consiste en el uso de una secuencia corta de ARN que actla como elemento determinante de la
especificidad para las roturas de doble cadena (DSB). Debido a esto, CRISPR es mas sencillo, ya
gue solo requiere un ARN guia simple (sgRNA) y no la ingenieria de una nucleasa especifica del

sitio, lo cual resulta costoso y requiere mucho tiempo.®

La edicion génica mediante CRISPR-Cas9 ha transformado la investigacidon biomédica al permitir
la modificacién precisa del ADN en células vivas. Desde su adopcién como herramienta
biotecnoldgica en 2012, esta tecnologia ha evolucionado hasta convertirse en una plataforma

terapéutica emergente, con estudios que demuestran su aplicacién clinica en humanos.?)

En 1995, los microbidlogos descubrieron segmentos de ADN con secuencias cortas repetidas
separadas por secuencias nucleotidicas Unicas en los genomas de algunas arqueas, lo que fue
denominado como CRISPR (clustered regularly interespaced palindromic repeats — repeticiones
palindrémicas cortas agrupadas y espaciadas regularmente). Diez anos después, en 2005, se
conocidé que estas secuencias (conocidas como espaciadores), coincidian con secuencias de
bacteriéfagos y elementos genéticos moviles como los plasmidos, lo cual lo identificd como un
sistema de defensa procariota que proporcionaba resistencia contra d4cidos nucleicos

extrafios.®
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Mediante este sistema, la proteina Cas, guiada por un ARN corto derivado de una secuencia
espaciadora, corta el ADN extraiio en la ubicacién que coincide con la secuencia espaciadora.
Este mecanismo, provoca la ruptura de la doble cadena de ADN de los virus que infectan las
bacterias, por lo que constituye el primer paso de los métodos para introducir mutaciones sitio-

especificas en organismos eucariotas.®

El sistema CRISPR/Cas es un sistema inmunitario adaptativo guiado por ARN en bacterias,
analogo al sistema inmunitario adaptativo en humanos. Las bacterias que escapan al ataque
inicial de bacteriéfagos u otros elementos genéticos mdviles almacenan informacidn sobre la
invasiéon en forma de pequefios fragmentos de ADN en su cromosoma. Tras una nueva invasion
por el mismo fago, las bacterias utilizan esta informacién almacenada para inactivar el material

genético invasor.

El sistema CRISPR/Cas (repeticiones palindrémicas cortas agrupadas y espaciadas regularmente,
proteina asociada a CRISPR), como su nombre indica, consta de dos partes: el acido nucleico y
los componentes proteicos. Al escapar de un ataque viral, pequefnos fragmentos (~20 pb) de
ADN viral se cortan y se integran en loci gendmicos especificos de las bacterias, conocidos como
la matriz CRISPR. Este locus también codifica los componentes de la proteina Cas (proteina
asociada a CRISPR), que es una endonucleasa. Los fragmentos de ADN integrados en la matriz
CRISPR se transcriben y procesan posteriormente para producir ARN pre-cr cortos, con una
secuencia espaciadora Unica en el extremo 5' y una secuencia repetida conservada en el
extremo 3'. El pre-crRNA forma un duplex de ARN con un ARN largo no codificante denominado
tracrRNA, formando el crRNA maduro. Este complejo recluta la proteina Cas para formar un
complejo de ribonucleoproteina (RNP) que vigilara la célula bacteriana y, tras un ataque, podra
atacar y escindir especificamente el acido nucleico invasor que presente similitud de secuencia

con la secuencia espaciadora.

Entre los avances mas destacados se encuentran las enfermedades monogénicas, en las que la

edicién dirigida ha logrado resultados clinicos prometedores. También se han iniciado
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intervenciones en cancer e inmunoterapia celular, lo que amplia su alcance potencial. No
obstante, persisten retos importantes en términos de eficacia sostenida, seguridad gendmica y

regulacién clinica.®

En este contexto, resulta fundamental analizar de forma sistematica la evidencia disponible
sobre el uso terapéutico de CRISPR-Cas9 en medicina humana. Esta revision sistematica
exploratoria tiene como objetivo identificar y describir los estudios clinicos publicados que
documentan aplicaciones de esta tecnologia en pacientes, ademas caracterizar sus enfoques

terapéuticos, resultados clinicos y limitaciones actuales.®

Método

Se realizd una revisién sistematica exploratoria, se elabord a partir de las directrices PRISMA
2020, con el objetivo de identificar y describir los estudios clinicos publicados que documentan
aplicaciones del sistema CRISPR-Cas9 en pacientes, se caracterizan sus enfoques terapéuticos,
resultados clinicos y limitaciones actuales. Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de
datos PubMed, Scopus y Web of Science, donde se consideraron publicaciones hasta el 5 de
julio de 2025. Se emplearon los términos CRISPR-Cas9, gene editing, clinical trial, therapy y

human, combinados mediante operadores booleanos, sin restriccién de idioma.

Se incluyeron articulos publicados en revistas indexadas que documentaron intervenciones
terapéuticas con CRISPR-Cas9 aplicadas directa o indirectamente en humanos, ya sea mediante
ensayos clinicos originales o revisiones cientificas con evidencia concreta de implementacién
clinica. Se excluyeron estudios preclinicos exclusivamente en modelos animales o celulares,
protocolos sin resultados clinicos, articulos duplicados y aquellos que no cumplian con los

criterios establecidos tras el analisis de su titulo, resumen o texto completo.

El proceso de seleccidn se realizd en tres etapas: eliminacion de duplicados, revisidon de titulos y

resimenes y evaluacién de articulos a texto completo. La busqueda inicial arrojo 248
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resultados. Tras eliminar 71 duplicados, se revisaron 177 titulos y resumenes, de los cuales se
excluyeron 127 por no cumplir los criterios de inclusidn. Finalmente, se evaluaron 50 articulos
completos, de ellos se seleccionaron 25 estudios clinicos que cumplian con los criterios de
elegibilidad. El proceso se resume en la figura 1, elaborada de acuerdo con el diagrama PRISMA

2020.

Para cada articulo incluido se extrajo informacidén relevante como afio de publicacién, condicién
tratada, tipo de intervencidon CRISPR-Cas9, disefio del estudio y resultados clinicos observados.
Dada la heterogeneidad de los disefios y resultados no se realizé metaanalisis y se opté por una

sintesis narrativa estructurada.

La busqueda sistematica realizada en PubMed, Scopus y Web of Science hasta el 5 de julio de
2025 identifico 248 articulos. Se eliminaron 71 duplicados y se evaluaron 177 titulos y
resimenes, se excluyeron 127 registros que no cumplian los criterios de inclusidn. Se revisaron
50 textos completos, de los cuales se seleccionaron 25 estudios clinicos publicados que
documentan aplicaciones terapéuticas del sistema CRISPR-Cas9 en medicina humana. El proceso

de seleccidn se ilustra en la figura 1 (diagrama PRISMA 2020).
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.

Fuente: Elaboracion propia.
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Los estudios seleccionados, abarcaron condiciones hematoldgicas, oncoldgicas, metabdlicas y
hereditarias, de los cuales ocho correspondieron a ensayos clinicos con intervencién directa en
humanos, cinco a estudios aplicados con orientacidon clinica, y siete a revisiones que
documentaban aplicaciones terapéuticas. Las principales condiciones tratadas fueron

enfermedades hematoldgicas, cancer, trastornos metabdlicos y patologias hereditarias.

Desarrollo

Este sistema consta de dos componentes: 1) la proteina Cas9, que puede cortar el ADN, y 2) el
ARN guia, que distingue la secuencia de ADN que se va a rectificar. Para aplicar CRISPR-Cas9,
primero se identifican las secuencias del genoma objetivo; luego, el ARN guia se disefia para
reconocer un segmento especifico de adeninas, timinas, guaninas y citosinas en el ADN; el ARN
guia se une a la enzima de corte de ADN Cas9 y luego este complejo se presenta a las células
objetivo; Cas9 localiza la letra objetivo y corta el ADN en ese punto, lo cual permite la alteracidn
del genoma existente mediante la modificacién o adicion a la secuencia. De esta forma, CRISPR-

Cas9 funciona como una herramienta de corte y pegado para la edicion de ADN.

Cn esta tecnologia, cualquier secuencia gendmica identificada por una cadena corta de ARN guia
puede modificarse con precision. Este sistema se dirigié al genoma humano por primera vez en
2013. Hasta la fecha, CRISPR-Cas9 se ha utilizado comiunmente para la ediciéon genética en
plantas, animales y muestras humanas. Esta técnica se utiliza ampliamente en diversos campos

cientificos, incluyendo la medicina y la terapéutica, asi como las ciencias vegetales y animales.”)

Dado que el sistema CRISPR-Cas9 se origind en bacterias como un sistema inmunitario contra
agentes genéticos invasivos, tiene un beneficio inherente en el tratamiento de infecciones
bacterianas y virales, y se conoce como un nuevo tipo de terapia antiviral contra varias
infecciones virales incurables. Los virus oncogénicos estan altamente relacionados con la
carcinogénesis, como son: el virus del papiloma humano (VPH), que puede causar cancer de
cuello uterino; el virus de Epstein-Barr (VEB) que causa carcinoma nasofaringeo y el virus de la

hepatitis B que desencadena cancer de higado.
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CRISPR-Cas9 se ha utilizado para cortar genomas de VHB. Se ha informado previamente que la
produccién del nucleo del VHB puede disminuir a través del vector de expresion del VHB. Entre
las enfermedades genéticas humanas, el cancer es la causa de muerte mas comun, donde los
genes supresores tumorales tienen un papel importante en la tumorigénesis mediante la
regulacion negativa de la progresién del cancer. La tecnologia CRISPR-Cas9 permite modificar

genes supresores de tumores y restaurarlos para inhibir la tumorigénesis.(”)

Recientemente, CRISPR-Cas9 se ha utilizado para estudiar diversas enfermedades genéticas,
como la hemofilia, la distrofia muscular de Duchenne, la deficiencia de al-antitripsina, la
pérdida auditiva y las enfermedades hematopoyéticas, que han sido dificiles de tratar mediante
manipulacién del genoma. Estudios recientes han demostrado que CRISPR-Cas9 puede corregir
errores genéticos en células madre hematopoyéticas que dan lugar a enfermedades
hematoldgicas. Estos pueden luego aplicarse a la terapia de trasplante de células madre y

progenitoras hematopoyéticas (HSPC) basada en CRISPR-Cas9.!”)

En hematologia, la edicién del gen BCL11A reactivd la hemoglobina fetal en pacientes con
anemia falciforme y B-talasemia, con reduccidn de crisis vasooclusivas y de terapia transfusional
y ha mostrado buena tolerancia clinica. > En la amiloidosis por transtiretina, un estudio
pionero demostré la eficacia de una Unica administracidn intravenosa de nanoparticulas
lipidicas para editar in vivo el gen TTR, con reduccién sostenida de los niveles proteicos sin

eventos adversos graves.(®

En el campo de la oncologia, la disrupcion de PD-1 en células T CAR mediante CRISPR-Cas9
mejord su eficacia antitumoral.®) Asimismo, la terapia alogénica CTX130 dirigida a CD70 en
linfomas T mostré actividad clinica prometedora.®® En leucemias agudas, se reporté seguridad y
actividad preliminar con CAR-T anti-CD123 y anti-CD22./1%11) Ademds, se empled un cribado
gendmico CRISPR in vivo que permitié identificar genes moduladores de la respuesta

terapéutica, orientado hacia una personalizacidn futura del tratamiento.!*? En cdncer de pulmoén
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no microcitico, la edicién ex vivo de PD-1 mostré seguridad clinica, aunque con eficacia

limitada.®3

En enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 1, la edicion de células B pancreaticas ha
sido evaluada en contextos preclinicos con reportes de riesgo inmunoldégico y oncogénico, y aun

sin aplicaciones clinicas consolidadas.141>16)

En oncologia experimental, se describié una mejora en la actividad antitumoral de células T CAR
tras la disrupcidn del receptor TGFBRII, con resultados positivos in vitro. 7) También se informé
la implementacién de estrategias para mitigar la pérdida cromosémica en linfocitos T

modificados, uno de los riesgos genémicos asociados a esta tecnologia.!1®

Por otro lado, varios estudios de revision abordaron los aspectos técnicos, regulatorios y
bioéticos relacionados con la edicidén génica en humanos. Estos trabajos resaltaron la necesidad
de superar barreras relacionadas con los sistemas de entrega, la inmunogenicidad, la
estandarizacion de protocolos clinicos y el establecimiento de marcos normativos

adecuados (19,20,21,22,23,24)

En conjunto, los estudios incluidos reportaron efectos terapéuticos prometedores, con una
tolerancia clinica generalmente aceptable. Sin embargo, la heterogeneidad en los disefios,

poblaciones y desenlaces evaluados impidio la realizacién de un metaanalisis cuantitativo.

Los hallazgos de esta revisidn sistematica exploratoria evidencian que el sistema CRISPR-Cas9 ha
dejado de ser una herramienta meramente experimental para convertirse en una plataforma
terapéutica emergente con aplicaciones clinicas documentadas en seres humanos. Las
enfermedades hematoldgicas, especialmente la anemia falciforme y la B-talasemia, han
mostrado los resultados mdas prometedores, al lograr independencia transfusional y reduccién
de crisis vasooclusivas en ensayos clinicos con edicién del gen BCL11A, con perfiles de seguridad

favorables.(2)
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Un avance terapéutico destacado ha sido la edicién directa del gen TTR en pacientes con
amiloidosis por transtiretina, mediante una Unica administracién intravenosa del sistema
CRISPR-Cas9 encapsulado en nanoparticulas lipidicas. Este procedimiento, realizado in vivo,
permitido modificar el gen objetivo directamente dentro del organismo, sin requerir extraccion ni
manipulacidon previa de células del paciente. Esta estrategia simplifica significativamente el
enfoque tradicional de las terapias génicas y ha demostrado eficacia clinica con un perfil de

seguridad favorable.(®

En oncologia, la edicién genética ha contribuido a mejorar la eficacia de las células T CAR, como
se evidencia en los estudios que modifican PD-1 para contrarrestar el agotamiento celular. ®) La
terapia alogénica CTX130, basada en células T de donantes modificadas con CRISPR-Cas9 para
atacar el antigeno CD70, ha mostrado resultados clinicos prometedores. A diferencia de las
terapias autdlogas que requieren extraer y procesar células del propio paciente, CTX130 se
fabrica a partir de donantes, lo que permite disponer de un tratamiento listo para usar (‘off-the-
shelf’) 'y reduce tiempos de espera y complejidades logisticas.”’ En leucemias agudas
refractarias, las terapias anti-CD123 y anti-CD22 han demostrado seguridad clinica, aunque las
respuestas aun son variables y requieren seguimiento prolongado.%1Y) Ademds, mediante
técnicas de cribado gendmico basadas en CRISPR-Cas9, se ha logrado identificar genes
especificos que influyen en la eficacia de las terapias con células T CAR en leucemias. Estos
determinantes moleculares permiten comprender mejor por qué algunos pacientes responden
favorablemente mientras otros no, sentando las bases para desarrollar enfoques terapéuticos

mas precisos y personalizados.1?)

En tumores sdlidos como el cancer de pulmdn no microcitico, los ensayos clinicos han
confirmado la seguridad de las células T editadas, aunque la eficacia continua de forma limitada
debido a las caracteristicas inmunosupresoras del microambiente tumoral.!3) En el caso de

enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 1, la aplicacién clinica sigue en etapas
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tempranas. Los estudios han identificado riesgos inmunolégicos y genotdxicos que deben ser

mitigados antes de su implementacién en humanos.>16)

En la terapia celular experimental, la eliminacién del receptor TGFBRII mediante edicidn
genética mejord la capacidad de las células T modificadas para combatir células tumorales. (17
Ademas, se han desarrollado estrategias para reducir la pérdida de fragmentos cromosdmicos
durante la edicidon con CRISPR-Cas9, lo que representa un avance importante en la seguridad

gendmica de estas terapias.®)

El control del principal vector de la malaria en Africa, el mosquito Anopheles gambiae, se
considera esencial para frenar la transmision de la enfermedad. Sin embargo, las tecnologias de
control de vectores existentes se basan en insecticidas, que son cada vez menos eficaces. La
técnica del insecto estéril (TIE) es un método de supresion eficaz que ha erradicado con éxito
varias plagas de insectos; sin embargo, el conjunto de herramientas para A. gambiae carece de

las tecnologias necesarias para su implementacion.

La TIE se basa en liberaciones masivas iterativas de machos estériles, no picadores ni
conductores, que buscan y se aparean con hembras silvestres mondgamas. Una vez apareadas,
las hembras quedan esterilizadas permanentemente debido a la refractariedad inducida por el
apareamiento, lo cual resulta en la supresién de la poblacién de la siguiente generacidn. Sin
embargo, la esterilizacion mediante métodos tradicionales hace que los machos sean ineficaces
y hace imperativo el desarrollo de métodos precisos de esterilizacidn genética. Mediante una
estrategia CRISPR binaria, se cruzan cepas separadas de Cas9 y gRNA modificadas
genéticamente y asi interrumpir genes esenciales para la fertilidad masculina y femenina, dado
gue produce una esterilidad masculina superior al 99,5 % y una letalidad femenina superior al

99,9 % en la descendencia hibrida.(?

Por otra parte, varias revisiones incluidas han subrayado la necesidad de afrontar retos técnicos,

regulatorios y bioéticos antes de consolidar el uso clinico generalizado de CRISPR-Cas9. Se
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destacan la urgencia de sistemas de entrega mas seguros y eficientes, protocolos de evaluacion
estandarizados y marcos normativos internacionales que garanticen su  uso

responsa ble.(19,20,21,22,23,24)

Esta revision también identificd ciertas limitaciones. Se utilizd6 un namero restringido de bases
de datos (PubMed, Scopus y Web of Science), lo que podria haber excluido literatura relevante
indexada en otras plataformas. Ademads, no se realizdé una evaluacién sistematica del riesgo de

sesgo de los estudios incluidos, por tanto, limita la solidez de las conclusiones.

La regulacion de la utilizacion de CRISPR es de primordial importancia por la potencialidad de
modificacion de la informacién genética en humanos. En 2019, en contra de las
recomendaciones de todos los expertos, nacieron dos bebés con mutaciones genéticas en su
receptor CCR5. Este lamentable episodio subraya la importancia de un debate cuidadoso sobre
la ética de la edicidn genética, especialmente en células germinales o embriones. Por otro lado,
la terapia génica para curar pacientes tiene un enorme potencial para transformar la medicina.
Hace mds de 70 ainos, Avery, Macleod y McCarty impulsaron una revolucidon en las ciencias

bioldgicas; resulta fascinante imaginar adénde nos llevara en los préoximos 70 afios.3)

Pese a estas limitaciones, los resultados permiten afirmar que CRISPR-Cas9 ya se aplica de
forma concreta en la medicina humana. No obstante, persisten desafios metodoldgicos,
técnicos y éticos que deben ser abordados mediante estudios multicéntricos, con poblaciones
mas amplias, metodologias armonizadas y seguimientos de largo plazo. Solo asi serd posible

integrar esta tecnologia de manera segura, efectiva y equitativa en la practica clinica.
El aporte cientifico de esta investigacion consiste en la descripcion del estado actual de las

posibilidades diagndsticas y terapéuticas de la utilizacion de la tecnologia CRISPR, asi como sus

posibilidades en la modificacién genética del hombre y otros organismos.
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Conclusiones

El sistema CRISPR-Cas9 ya tiene aplicaciones terapéuticas reales en medicina humana,
especialmente en enfermedades monogénicas como la anemia falciforme, la B-talasemia y la
amiloidosis por transtiretina. En oncologia, la edicidn genética ha potenciado terapias con
células T CAR, aunque su eficacia en tumores sélidos permanece de forma limitada. Otras
aplicaciones, como las dirigidas a la diabetes tipo 1 y la inmunoterapia celular, se encuentran en
fases preliminares y enfrentan desafios técnicos, inmunoldgicos y regulatorios. Si bien CRISPR-
Cas9 representa una de las herramientas mas innovadoras de la medicina contemporanea, su
consolidacién terapéutica exige la realizacion de ensayos clinicos mds amplios, con seguimientos
prolongados, asi como el desarrollo de marcos éticos y regulatorios que garanticen su
seguridad, eficacia y acceso equitativo. El avance hacia una implementacion clinica generalizada
debe estar guiado por la evidencia cientifica, la responsabilidad social y el respeto a los

principios bioéticos fundamentales.
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