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Resumen

Introducción. La enfermedad de células falciformes (ECF) 
consiste en un grupo de trastornos de índole hereditario 
que afectan a la hemoglobina de los eritrocitos. La mu-
tación en un gen afecta la molécula de la hemoglobina y 
causa que los eritrocitos se deformen y tengan aspecto 
de media luna, causando que sean poco flexibles y lle-
guen a obstruir los vasos sanguíneos. Las personas con 
esta enfermedad pueden sufrir dolor crónico, problemas 
pulmonares, infecciones o renopatías. Existen diferentes 
alternativas paliativas de tratamiento, pero recientemente 
se ha propuesto el uso del sistema CRISPR-Cas (Cluste-
red Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats que 
significa “Repeticiones Palindrómicas Cortas Agrupadas 
Regularmente Interespaciadas y CRISPR-associated que 
significa “Genes asociados a CRISPR) como una alternati-
va. Objetivo. Describir como CRISPR-Cas puede ser una 
alternativa al tratamiento de la ECF. Desarrollo. El sistema 
CRISPR/Cas ha revolucionado el tratamiento, permitiendo 
modificar células troncales hematopoyéticas para reacti-
var la producción de hemoglobina fetal. Esto ha llevado 
al desarrollo de terapias como Exa-cel, aprobada por la 
FDA, que utiliza CRISPR/Cas9 para tratar β-talasemia y 
la enfermedad de células falciformes grave, mejorando la 
independencia de transfusiones y reduciendo complica-
ciones. Conclusión. El uso de CRISPR/Cas para tratar la 
ECF que se manifiesta entre los pacientes afectados por 
un cambio en la funcionalidad de la hemoglobina, es un 
excelente ejemplo de cómo la innovación en la edición ge-
nética cambiará por completo la forma en que se enfocan 
los trastornos hereditarios.

Palabras clave: Hemoglobinopatías, drepanocitosis, 
β-hemoglobinopatías, endonucleasas guiadas por ARN, 
Ingeniería del Genoma. 

AbstRAct

Introduction. Sickle cell disease (SCD) consists of a 
group of inherited disorders that affect the hemoglobin of 
red blood cells. The mutation in a gene affects the hemo-
globin molecule and causes red blood cells to become de-
formed and crescent-shaped, causing them to be inflex-
ible and obstruct blood vessels. People with this disease 
may suffer from chronic pain, lung problems, infections, 
or kidney disease. There are different palliative treatment 
alternatives, but recently the use of the CRISPR-Cas sys-
tem (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats) has been proposed as an alternative. Aim. To 
describe how CRISPR-Cas can be an alternative to the 
treatment of SCD. Development. The CRISPR/Cas sys-
tem has revolutionized treatment, allowing hematopoi-
etic stem cells to be modified to reactivate the produc-
tion of fetal hemoglobin. This has led to the development 
of therapies such as FDA-approved Exa-cel, which uses 
CRISPR/Cas9 to treat β-thalassemia and severe sickle 
cell disease, improving transfusion independence and re-
ducing complications. Conclusion. The use of CRISPR/
Cas to treat SCD that manifests among patients affected 
by a change in hemoglobin functionality is an excellent 
example of how innovation in gene editing will completely 
change the way inherited disorders are approached.

Keywords: Hemoglobinopathies, sickle cell disease, 
β-hemoglobinopathies, RNA-guided endonucleases, Ge-
nome Engineering. 

Enfermedad de células falciformes y sistema CRISPR/Cas como herramienta 
terapéutica. Una revisión narrativa

Sickle cell disease and CRISPR/Cas as a therapeutic tool. A narrative review

Correspondencia: Beatriz Hernández-Monjaraz  
E.mail: beatrizhmonjaraz@comunidad.unam.mx
Artículo recibido: 23 de septiembre de 2024 
Artículo aceptado: 7 de diciembre de 2024

Márquez-Vega IC, Mata-Rosas JE y Hernández-Monjaraz B. 
Enfermedad de células falciformes y sistema CRISPR/Cas como 
herramienta terapéutica. Una revisión narrativa. CyRS. 2024; 6(2): 
85-95. https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.2.5



86                                                                                                       © Casos y revisiones de salud 2024;6(2)D.R. ISSN 2683-1422

IntRoduccIón

La hemoglobina es una proteína con múltiples funcio-
nes, entre las que destacan el metabolismo del óxido 
nítrico, la regulación del pH y el mantenimiento del 
equilibrio redox. Sin embargo, su función principal es 
el transporte de oxígeno hacia los tejidos mediante su 
capacidad de unirse de manera reversible a las molé-
culas de oxígeno en los pulmones y liberarlas en los 
tejidos periféricos según sus necesidades metabólicas. 
La hemoglobina adulta (HbA) está compuesta por cua-
tro cadenas polipeptídicas: dos subunidades α y dos 
subunidades β, organizadas en dos dímeros α/β. Entre 
estas, las subunidades β desempeñan un papel crucial 
como principal transportador de oxígeno.1

Las enfermedades que afectan la estructura, función o 
producción de la hemoglobina se conocen como hemog-
lobinopatías. Estas son trastornos genéticos de origen 
monogénico, es decir, causados por mutaciones en un 
solo gen, que alteran la expresión o el funcionamiento 
normal de la hemoglobina. Las hemoglobinopatías son 
de las enfermedades hereditarias más comunes, ya que 
afectan al 7% de la población mundial.2 Se estima que 
más de 300,000 recién nacidos al año presentan alguna 
hemoglobinopatía, de estos el 17% padecen talasemia 
y el 83% enfermedad de células falciformes (ECF).3 Am-
bas enfermedades comparten la característica de que la 
subunidad β de la hemoglobina está alterada lo que le 
confiere el nombre a este tipo de enfermedades como 
β-hemoglobinopatías y donde el gen que se ve afectado 
es el que codifica la β-globina (HBB).2,3 En este manus-
crito nos enfocaremos a la ECF.

enfeRmedAd de célulAs fAlcIfoRmes

La ECF, también conocida como drepanocitosis, es he-
reditaria y se caracteriza por una patogenia asociada a 
la polimerización de la hemoglobina falciforme (HbS). 
Esta condición es causada por la sustitución de un áci-
do glutámico por valina en la posición 6 de la cadena de 
β-globina. La HbS, debido a su baja solubilidad y cons-
tante polimerización, provoca hemólisis, drepanocitosis 
y vaso oclusión, lo que eventualmente puede desenca-
denar daño multiorgánico.4

Algo importante a considerar es que solo la HbS des-
oxigenada es capaz de polimerizarse, es decir, se ve 
favorecida en ciertas condiciones, como una presión 
parcial de oxígeno (PaO2) baja o la afinidad reducida de 

la hemoglobina al oxígeno. Razón por la cual la forma-
ción de polímeros HbS se da principalmente en las vé-
nulas poscapilares el sitio de mayor actividad, así como 
tejidos que retienen eritrocitos a una baja PaO2 como la 
medula renal y el bazo.5

La HbS desoxigenada deforma los eritrocitos, dándoles 
su característica forma falciforme. Esta alteración tiene 
repercusión en las propiedades físicas de los eritrocitos, 
reduciendo su elasticidad y promoviendo la perdida de 
cationes y agua, lo que perpetua la deshidratación celu-
lar que favorece que continúe la polimerización de HbS.6 

Además de ello estos polímeros interrumpen el flujo san-
guíneo tanto en la microvasculatura como en los grandes 
vasos, contribuyendo en la vasooculsion y daño tisular 
en órganos como el bazo, riñones y cerebro.4

Otro efecto de la HbS es la exposición de la fosfatidilse-
rina en la superficie de los eritrocitos, promoviendo la in-
teracción con leucocitos, plaquetas y células endotelia-
les.7 Esta interacción activa la cascada de coagulación 
condicionando un estado proinflamatorio y bloqueando 
el flujo sanguíneo, generando crisis vaso oclusivas que 
provocan dolor agudo, inflamación e isquemia, cuando 
dichas crisis son crónicas contribuyen a la pérdida pro-
gresiva de la función de órganos diana.6

La vida útil de los eritrocitos se reduce aproximadamen-
te 30 días, causando anemia hemolítica.8 La hemólisis 
está asociada con complicaciones como hipertensión 
pulmonar, priapismo, úlceras en piernas, proteinuria y 
accidentes cerebrovasculares.9 Además, este proceso 
libera hemoglobina libre y hemo en el plasma que ade-
más de activar el sistema inmune innato, eliminan óxido 
nítrico, reduciendo su efecto vasodilatador lo que pro-
mueve la vasoconstricción, formación de trombos e infla-
mación.10 Cuando esta última se vuelve crónica aumenta 
la adhesión de leucocitos y plaquetas, lo que prolonga la 
hipoxia y exacerba las crisis de vasooclusión.9

tRAtAmIentos contRA lA enfeRmedAd 
de célulAs fAlcIfoRmes 

Actualmente, existen múltiples tratamientos enfocados 
a prevenir las complicaciones de la ECF y a tratar sus 
síntomas (Cuadro 1).

La detección temprana de la ECF es crucial para pre-
venir complicaciones, secuelas como el deterioro cog-
nitivo y en general para mejorar la calidad de vida de 
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los pacientes.11 Se recomienda implementar protocolos 
obligatorios de tamizaje en recién nacidos y niños me-
nores de tres meses, ya que un diagnóstico oportuno 
permite iniciar medidas preventivas como la educación 
de los familiares para comprender la enfermedad y sus 
cuidados esenciales.12 La vacunación contra el neumo-
coco es vital debido a la susceptibilidad aumentada a 
infecciones graves en estos pacientes; las vacunas con-
jugadas han mostrado ser más eficaces en reducir el 
riesgo en todas las edades.13

El manejo del dolor, especialmente durante las crisis 
vaso oclusivas, incluye hidratación adecuada y analgesia 
multimodal, que puede combinar analgésicos no opioides 
y opioides como la morfina, ajustados a la intensidad del 
dolor.14 La hidroxiurea, como tratamiento de primera línea, 
reduce las crisis vaso oclusivas y la necesidad de transfu-
siones, mejorando significativamente la morbilidad.15

Adicionalmente, la glutamina ayuda a prevenir el estrés 
metabólico y las crisis dolorosas.16 Mientras que las 
transfusiones periódicas y el trasplante de células ma-
dre alogénicas son opciones terapéuticas avanzadas 
que pueden mitigar las complicaciones o incluso curar 
la enfermedad en casos seleccionados, sin embargo, 
este tiene la desventaja de que depende de la disponibi-
lidad de un donante compatible con antígeno leucocita-
rio humano (HLA) y posteriormente la administración de 
fármacos inmunosupresores, con el fin de evitar compli-
caciones asociadas al trasplante.17

Por otra parte, se ha demostrado que la hemoglobina 
fetal (HbF) puede modular la ECF, ya que no puede in-
corporarse al polímero de HbS, lo que reduce la con-
centración media de HbS corpuscular.18 En este senti-
do, la HbF es una forma de hemoglobina que predomina 
durante la vida intrauterina. Después del nacimiento, su 
producción disminuye de manera gradual y es reempla-
zada por la HbA. Está compuesta por dos subunidades 
α y dos subunidades γ, organizadas en dímeros α/γ, lo 
que la diferencia estructuralmente de la HbA, que se 
organiza en dímeros α/β.18

cRIspR/cAs un tRAtAmIento novedoso 
contRA lA ecf

Entre los tratamientos emergentes para la ECF se en-
cuentra el uso de la terapia génica, en específico el uso 
del sistema CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspa-
ced Short Palindromic Repeats/associated Proteins). La 

“CRISPR-associated” es la “proteína asociada a CRIS-
PR.”19 Esta es una poderosa herramienta de edición ge-
nética que ha sido resultado del trabajo de numerosos 
grupos de científicos alrededor del planeta.20-28

Este sistema génico está presente de forma natural tan-
to en bacterias y arqueas donde funciona como un me-
canismo de inmunidad adaptativa que les permite de-
fenderse de virus y otros elementos genéticos invasores 
al "recordar" y desactivar material genético extraño.29 Al 
igual que la inmunidad adaptativa en los mamíferos, 
este sistema tiene especificidad, diversidad y memoria. 
Utiliza secuencias de ARN (ARNcr) para identificar el 
ADN invasor y se adapta de manera sencilla, logrando 
una especificidad sin necesidad de múltiples etapas de 
selección (como en los mamíferos). La diversidad se 
basa en la adquisición de secuencias de ADN invasor 
que se heredan tras la división bacteriana, ofreciendo a 
la descendencia una memoria inmunológica.30

Desde su descubrimiento en 2005 el CRISPR-Cas ha 
sido objeto de interés en la investigación biomédica por 
su capacidad para editar genes, abriendo oportunidades 
revolucionarias en genética, biotecnología y medicina.23

Los sistemas CRISPR pueden clasificarse en dos cla-
ses principales según la actividad de las proteínas 
efectoras que los componen.31 Los sistemas de clase 
1 están formados por complejos multiproteicos en los 
que cada proteína cumple una función específica dentro 
del proceso. Estos sistemas se caracterizan por la for-
mación de un complejo unido al crRNA conocido como 
"complejo asociado a CRISPR de defensa antiviral" o 
Cascade.32 Este complejo tiene la función de reconocer 
secuencias de ADN invasoras y reclutar una nucleasa 
Cas para realizar el corte correspondiente.31

Por otro lado, los sistemas CRISPR de clase 2 operan 
mediante una única proteína multidominio que se aso-
cia con una secuencia de ARN para formar un ARN guía 
(gRNA). El gRNA consta de dos componentes esencia-
les: el crRNA, que proporciona especificidad y selec-
tividad hacia el ADN diana, y una región de ARN no 
codificante que facilita la unión del gRNA a la proteína 
efectora Cas.33 Este proceso induce cambios estructu-
rales en la proteína efectora, lo que lleva a la formación 
de un complejo ribonucleoproteico de vigilancia encar-
gado de escanear los ácidos nucleicos y seleccionar se-
cuencias complementarias al crRNA para su posterior 
degradación.31
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Autor (año) Objetivo Características de 
la población Tipo de tratamiento Hallazgos

Gluckman et 
al. (2017)40

Evaluar el efecto del 
TACTH en pacientes 

con ECF.

N=1000 pacientes 
(niños n = 846 y 
adultos n = 154) 
con ECF que se 

sometieron a 
un TACTH antes 
del 2013 a nivel 

mundial.

TACTH donado por 
hermano con HLA 

idéntico, las células 
troncales se obtuvieron 

de la medula ósea o 
sangre periférica.

La supervivencia libre de enfermedad y 
supervivencia global a 5 años fue de 95% 

en pacientes menores de 16 años, del 80% 
en mayores de 16; también encontraron un 
10% de muerte después de los 5 años por 
complicaciones relacionadas con el tras-

plante y el riesgo potencial de EICH, lo que 
confirma que la edad es un factor pronós-

tico significativo tanto para la supervivencia 
global como para la supervivencia libre de 

enfermedad.

 La derivación temprana para el trasplante 
puede disminuir riesgos de una EICH aguda 
más alta y aumenta la probabilidad de la 

supervivencia a largo plazo.

Meerpohl  et 
al. (2014)41

Evaluar la efectividad 
y la seguridad del 
deferasirox oral en 

pacientes con ECF y 
sobrecarga de hierro 

secundaria.

N= 415 pacientes 
con ECF tratados 
con quelantes de 

hierro.

Administración de 
deferasirox y la 

deferoxamina como 
terapia de quelación 

de hierro.

La eliminación de hierro fue mejor con 
deferoxamina, sin embargo, se obser-

varon mayores efectos adversos con este 
tratamiento. Mientras que inocuidad del 
deferasirox es aceptable, reduce la con-

centración de hierro del hígado y presenta 
menos efectos adversos.

Howard et 
al.  (2021)42

Evaluar la eficacia 
y seguridad y los 
cambios en las 

concentraciones 
de hemoglobina 
y hemólisis tras el 

consumo de voxelotor 
a las 72 semanas.

N= 449 pacientes 
de 12 a 65 años 

con ECF.

Administración de 
voxelotor 1,500 mg 

(n = 90), al grupo de 
voxelotor 900 mg 

(n = 92) o al grupo 
placebo (n = 92).

El consumo de 1,500mg de Voxelotor produ-
jo mejoras rápidas y duraderas en las con-
centraciones de hemoglobina mantenidas 
durante 72 semanas y reduce la morbilidad 
de la anemia hemolítica como consecuen-

cia de la ECF y crisis vasooclusivas .

Cuadro 1. Estudios sobre terapias para disminuir las secuelas de la enfermedad de células falciformes
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Autor (año) Objetivo Características de 
la población Tipo de tratamiento Hallazgos

Alonso et 
al. (2019)44

Conocer los resultados 
del alo-TPH en 

pacientes pediátricos 
con ECF  realizados en 
unidades de trasplante 

hematopoyético 
pediátrico incluidas dentro 

del Grupo Espanol de 
Trasplante de Médula 

Ósea en Niños (GETMON).

N=65 pacientes 
pediátricos con 

ECF de GETMON.

alo-TPH en 6 unidades 
GETMON entre 

noviembre de 1989 y 
diciembre de 2014.

La supervivencia libre de eventos 3 anos 
˜ postrasplante fue del 79% y la super-
vivencia global del 85% en pacientes 

con ECF.  Los resultados serie son com-
parables a los resultados de otros estu-
dios internacionales y ofrecen un punto 
de partida para continuar intentando 

mejorar la evolución de estos pacientes.

Kanter et al. 
(2024)45

Evaluar la 
farmacocinética, 

la farmacodinamia 
(inhibición de la 
P-selectina), la 

seguridad y la eficacia 
de crizanlizumab, 

con o sin hidroxiurea/
hidroxicarbamida, en 
pacientes con ECF.

N=57 pacientes 
con ECF de entre 
16 y 70 años, con 
más de 1 CVO en 

el último año.

Administración de  
infusión intravenosa 
de crizanlizumab 5,0 

(n=45) o 7,5 (n=12) mg/
kg cada 4 semanas.

Se encontró una inhibición de la P-Se-
lectina en ambas dosis, hubo una reduc-
ción de las visitas a la atención medica 
por CVO siendo mayor con la dosis de 
7.5mg/kg, en ambas dosis hubo efec-
tos adversos. El perfil de seguridad del 

fármaco es tolerable. El crizanlizumab es 
una opción de tratamiento útil para los 
pacientes con ECF que han experimen-

tado COV.

Dampier et 
al.  (2023)46

Evaluar la eficacia del 
rivipansel para mejorar el 
flujo sanguíneo en CVO 

midiendo el tiempo hasta 
la preparación para el alta 

hospitalaria.

N=345 pacientes 
con ECF 

hospitalizados 
por CVO que 

requerían 
tratamiento con 

analgésicos 
opioides 

intravenosos  de 6 
años en adelante.

Administración de 
dosis intravenosas de 

rivipansel, n = 173; 
placebo, n = 172 

después de la primera 
dosis de opioide IV

La E-selectina disminuyó un 61 % y  el 
tratamiento con rivipansel fue bien 

tolerado, sin embargo  no mostró una 
mejoría en comparación con placebo 
en el  tiempo medio hasta la prepar-

ación para el alta, de tiempo hasta el 
alta y tiempo hasta la interrupción de los 

opioides intravenosos. 
El uso de rivipansel en etapas tempranas 
de la CVO pareció acortar la duración 

de la hospitalización

Cuadro 1. Estudios sobre terapias para disminuir las secuelas de la enfermedad de células falciformes

Enfermedad de células falciformes y sistema CRISPR/Cas como herramienta terapéutica. Una revisión narrativa Márquez-Vega IC, Mata-Rosas 
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Autor (año) Objetivo Características de 
la población Tipo de tratamiento Hallazgos

Ataga et al. 
(2017)47

Determinar la eficacia 
y seguridad del 

crizanlizumab en las 
CVO  evaluando la tasa 
anual de crisis de dolor 
relacionadas con ECF 
y los tiempos hasta la 

primera y segunda crisis.

N=198 pacientes 
con ECF de16- 65 

años con 2-10 
CVO en el último 

año, con o sin 
tratamiento de 

hidroxiurea.

Administración de  
crizanlizumab en 

dosis baja (2,5mg/
kg) crizanlizumab 
en dosis alta (5,0 

mg/kg) o placebo, 
administrados por vía 

intravenosa por  52 
semanas.

El inhibidor de la P-selectina crizanlizumab 
redujo la tasa de CVO anual en un 32,1 % 
en dosis altas entre los pacientes que rec-

ibieron hidroxiurea y un 50,0 % más baja en-
tre los pacientes que no recibieron hidrox-

iurea. Además, los tiempos hasta la primera 
y la segunda crisis fue de dos a tres veces 
más larga en los pacientes que recibieron 
dosis altas de crizanlizumab, y se encontró 
una baja incidencia de efectos adversos.

Rankine-
Mullings et al. 
(2022)48

Determinar si el uso de 
hidroxiurea en personas 
con ECF altera el patrón 
de los eventos agudos: 
dolor; previene, retrasa 
o revierte la disfunción 

de los órganos; altera la 
mortalidad y la calidad 

de vida; o se asocia con 
efectos adversos.

N= 1104 adultos y 
niños con ECF.

Tratamiento 
con hidroxiurea 

en cualquier 
presentación y dosis, 
en comparación con 

placebo o tratamiento 
estándar (sin placebo) 
durante períodos de 

un mes o más.

La hidroxiurea podría ser efectiva para re-
ducir la frecuencia de los episodios de do-
lor, para prevenir los eventos neurológicos 

potencialmente mortales. Sin embargo, 
todavía no hay evidencia suficiente sobre 
los efectos beneficiosos de la hidroxiurea a 
largo plazo. Los efectos adversos no están 

bien reportados.

Onalo et al. 
(2022)49

Evaluar el impacto 
de la suplementación 

con l -arginina en 
la hemodinámica 

cardiopulmonar en niños 
hospitalizados con CVO 

y STA.

N=66 pacientes 
de 5 a 17 

años con ECF 
hospitalizados por 

CVO y/o ACS, 
que manifiesten 

dolor severo.

 Administración de l 
-arginina oral (n=35) o 

placebo (n=31) 

El fármaco o placebo 
se disolvió en jugo 
de uva roja y se 

administraron  300 mg/
kg/d durante 5 días  o 

hasta el alta.

Se encontró que la suplementación oral 
con arginina se asoció con una dismi-

nución 18,4% mayor en la VRT que el pla-
cebo. Se sugieren beneficios de la terapia 
con arginina para adultos y niños con ECF 

que experimentan un VRT elevado. 

La l -arginina puede desempeñar un papel 
importante en la mejora de la hemod-

inámica cardiopulmonar en pacientes con 
ECF durante la CVO y STA. 

Cuadro 1. Estudios sobre terapias para disminuir las secuelas de la enfermedad de células falciformes
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TACTH: trasplante alogénico de células troncales hematopoyéticas; ECF: enfermedad de células falciformes; HLA: antígenos leucocitarios humanos; EICH: enfer-
medad injerto contra huésped; CVO: crisis vasooclusiva; alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; VRT: Velocidad de regurgitación tricús-
pidea; STA: síndrome torácico agudo.
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Asimismo, los sistemas CRISPR/Cas se subclasifican 
en diferentes tipos, numerados del I al VI, según la pro-
teína Cas efectora involucrada. Los tipos I, III y IV co-
rresponden a los sistemas de clase 1, ya que operan 
mediante complejos multiproteicos, con proteínas Cas 
como Cas3 en el tipo I y Cas10 en el tipo III. Por su par-
te, los tipos II, V y VI son característicos de los sistemas 
de clase 2, que funcionan a través de una sola proteína 
efectora (Cas9, Cas12 y Cas13, respectivamente).34

mecAnIsmo de AccIón de cRIspR/cAs 
en bActeRIAs

Su mecanismo se divide en tres etapas: (i) adaptación, 
(ii) expresión y maduración, (iii) interferencia (Figura 1). 
Durante la adaptación, las proteínas Cas identifican el 
ADN extraño y capturan una secuencia específica lla-
mada "espaciador,"35 este puede ser del ADN de un 
patógeno, como el de un virus o un plásmido.36 Des-
pués reconoce un motivo adyacente al protoespaciador 
(PAM) y agrega nucleótidos cercanos a este PAM como 
un nuevo espaciador integrado en la matriz CRISPR, 
creando la memoria inmunológica.37 En la etapa de ex-

presión y maduración, la matriz se transcribe y proce-
sa en fragmentos pequeños de ARN, conocidos como 
ARNcr, los cuales se combinan con proteínas Cas para 
formar el complejo activo CRISPR/Cas.35 En la etapa de 
interferencia, Cas-crRNA reconoce y se une a secuen-
cias invasoras degradando el ácido nucleico extraño. 
Esto permite que en una segunda infección CRISPR/
Cas reconoce secuencias complementarias en el ma-
terial genético invasor y si el ARNcr detecta una coinci-
dencia con una secuencia patógena, los dominios de la 
enzima Cas cortan ambas hebras del ADN del patógeno 
destruyendo así el material invasor y protegiendo a la 
célula.36

uso de cRIspR/cAs en hemoglobInopAtíAs

El sistema CRISPR/Cas ha abierto el panorama en la 
atención de distintas patologías en base a la edición 
genética, esto dado la posibilidad modificar genes es-
pecíficos de manera precisa, lo que permitirá explorar 
su aplicación como herramienta terapéutica. Uno de 
los avances más destacados que emplean el sistema 
CRISPR/Cas es el tratamiento de enfermedades hema-
tológicas como las β-hemoglobinopatías, cuyo blanco 

Figura 1. Mecanismo de acción de CRISPR/Cas. Este se divide en tres etapas: la adaptación, la expresión/maduración y la 
interferencia. Una vez que se lleva a cabo, esto permite que la bacteria sea resistente a una segunda infección, ya que podrá 
encontrar de forma eficiente la secuencia invasora y así destruirla
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terapéutico es la HbF puesto que la γ-globina puede 
reemplazar a la β-globina, por lo que la terapia está 
orientada a activar la producción de HbF mediante la 
modificación de células troncales hematopoyéticas lo 
que permite mejorar la función eritrocitaria.37

Se ha demostrado que la edición de células troncales 
hematopoyéticas autólogas “ex vivo”, seguida de su 
trasplante resulta exitoso en pacientes con hemoglobi-
nopatías, evitando así riesgos inmunológicos de recha-
zo al injerto.28 Incluso este proceso llevó a la aprobación 
de Exa-cel siendo la primer terapia basada en CRISPR/
Cas9 por la FDA (Food and Drug Administration) para 
el tratamiento de la β-talasemia y la ECF grave, este 
emplea células troncales hematopoyéticas autólogas 
electroporadas “ex vivo” mediante el sistema CRISPR/
Cas9 con el fin de alterar el potenciador específico de 
eritroides de BCL11a logrando activar la producción de 
HbF y teniendo resultados positivos en términos de in-
dependencia de trasfusiones y disminución de eventos 
vasooclusivos.38 Esta activación también se podría con-
seguir mediante la interrupción de regiones inhibidoras 
en los genes HGB1/2 o bien la modificación directa en 
sitios específicos de dichos genes, dado que γ-globina 
está codificada en dichos genes.37

En el caso de la ECF, la HbF puede atenuar la fisiopatolo-
gía de esta patología y moderar su curso clínico. Esto se 
debe a que prolonga el tiempo necesario para que la HbS 
se polimerice, permitiendo que los eritrocitos falciformes 
logren pasar de la microcirculación a las venas mayores. 
Una vez en los pulmones, tras la reoxigenación, el polí-
mero de HbS se desintegra, reduciendo la concentración 
de esta hemoglobina en la circulación y disminuyendo los 
efectos nocivos asociados a su polimerización.39

RIesgos del tRAtAmIento con CRISPR/CaS 

El sistema CRISPR/Cas9 se utiliza ampliamente en 
modelos terapéuticos debido a su diseño sencillo y su 
alta eficiencia.16 Sin embargo, también es importante con-
siderar los riesgos de seguridad asociados. Por ejemplo, 
podría desencadenarse una respuesta inmune adaptativa 
contra la endonucleasa Cas9, especialmente en individuos 
que ya presentan anticuerpos preexistentes contra esta 
proteína. Este riesgo es particularmente elevado cuando 
se trabaja en células “in vivo”. En contraste, al realizar la 
edición genética “ex vivo”, este problema puede evitarse 
mediante la exposición transitoria al Cas9, eliminando la 
endonucleasa antes de realizar el trasplante.39

Otro riesgo asociado al uso de CRISPR/Cas9 es la posi-
bilidad de que las rupturas de doble cadena que induce 
provoquen reordenamientos cromosómicos, como de-
leciones, inversiones y translocaciones. Este fenómeno 
ocurre porque las rupturas de doble cadena son repa-
radas a través de la vía de unión de extremos no ho-
mólogos, un mecanismo propenso a errores que puede 
generar alteraciones en el ADN.38

En este contexto, se ha propuesto el uso de editores de 
bases como una alternativa más precisa y eficiente para 
la edición genética. Este enfoque permite corregir muta-
ciones puntuales sin generar rupturas de doble cadena. 
Los editores de bases combinan una proteína nickasa 
Cas9 (nCas9) con una desaminasa, lo que posibilita la 
edición específica de bases en ubicaciones determina-
das del genoma sin necesidad de romper ambas hebras 
de ADN.38

conclusIón

El sistema CRISPR/Cas ha revolucionado la biotecnolo-
gía y la medicina al proporcionar una herramienta para 
la edición genética. Este sistema ha permitido abordar 
enfermedades genéticas complejas como la ECF. Los 
avances logrados con terapias como Exa-cel, aprobada 
para el tratamiento de esta enfermedad evidencian el 
potencial de CRISPR/Cas en la medicina. Sin embargo, 
resulta importante considerar los riesgos de la aplica-
ción de dicha tecnología y las alternativas propuestas 
como es el uso de editores de base. Por el momento es 
una herramienta con gran prospecto a futuro pero que 
aún requiere más investigación.  
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