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Resumen

La genética es la base de toda la vida, cada organismo esta definido por un codigo
anico derivado de la combinacién de cuatro letras, con los avances en tecnologia e
investigacién se han desarrollado técnicas que permiten editar dicho cédigo, las
cuales constituyen los cimientos de la ingenieria genética. Dada la importancia de
ésta disciplina en la investigacion cientifica, esta revisién tiene como objetivos, dar
a conocer el alcance e impacto de la edicién genética en las diferentes areas del
estudio de la vida y proporcionar informacién que permita al lector establecer una
postura frente a su implementacion como herramienta ante los diversos problemas
de escala global ocasionados por el desequilibrio ecolégico como la contaminacion,
el cambio climético, la escasez de recursos, la pérdida de biodiversidad, el
desarrollo de nuevas enfermedades, entre otras. Para cumplir con los objetivos, se
realiz6 una busqueda exhaustiva en diferentes plataformas de bases de datos y
paginas de divulgacion cientifica, como resultado la tematica se dividid en tres
partes, la primera relata brevemente el desarrollo de la edicion genética, las

herramientas mas utilizadas y sus aplicaciones, en la segunda se discute y se
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analiza las controversias que se han generado sobre los riesgos y beneficios
alcanzados, evidenciando los experimentos mas recientes y su contribucion al
avance cientifico, por dltimo se da a conocer las posibles soluciones a las diferentes
problematicas mundiales con base en las investigaciones realizadas y las

perspectivas futuras.

Palabras clave: Edicion genética, Enzimas de restriccion, ADN recombinante,
CRISPR, Desarrollo sostenible.

Abstract: Genetics is the basis of all life, each organism is defined by a unique code
derived from the combination of four letters, with advances in technology and
research, techniques’ have been developed that allow editing said code, which
constitute the foundations of genetic engineering. Given the importance of this
discipline in scientific research, this review aims to make known the scope and
impact of genetic editing in the different areas of the study of life and provide
information that allows the reader to establish a position regarding its implementation
as a tool in the face of various problems on a global scale caused by ecological
imbalance such as pollution, climate change, scarcity of resources, loss of
biodiversity, the development of new diseases, among others. To meet the
objectives, an exhaustive search was carried out in different database platforms and
pages of scientific dissemination, as a result the subject was divided into three parts,
the first briefly recounts the development of genetic editing, the most used tools and
its applications, in the second the controversies that have been generated about the
risks and benefits achieved are discussed and analyzed, highlighting the most recent
experiments and their contribution to scientific advancement, finally, the possible
solutions to the different world problems are disclosed based on research conducted

and future prospects.

Key words: Gene Editing, Restriction Enzymes, Recombinant ADN, CRISPR,
Sustainable development.
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Edicion genética: historia, herramientas y aplicaciones.

La genética es la ciencia que estudia los caracteres hereditarios, su transmision,
expresion y modificacion. Los inicios de ésta disciplina se remontan formalmente a
1900, cuando fueron redescubiertas las leyes de Mendel por los bidlogos De Vries,
Correns, Tschermak y Batenson (Stutervant, 1965), desde entonces, la genética se
ha desarrollado en gran manera llevando a cabo varios descubrimientos importantes
que fueron galardonados por los premios Nobel en Fisiologia y Medicina,
convirtiéndose en la ciencia mas destacada del siglo XX (Cruz-Coke, 1999). Segun
Tamarin (2012), el estudio de la genética se puede dividir en tres areas, la genética
clasica, la genética molecular y la genética evolutiva, no obstante, las
investigaciones realizadas en el campo de la genética molecular, han suministrado
informacion que permite comprender con mayor claridad tanto la estructura y
funcionamiento de los cromosomas (genética clasica), como la naturaleza de la
seleccién natural (genética de evolutiva); en consecuencia, se han redefinido los
limites que separan cada area. Dentro de los avances realizados en genética
molecular, el descubrimiento del ADN recombinante y la elaboracion de técnicas
donde se implementa, dieron lugar al desarrollo de una nueva é&rea llamada
Ingenieria genética, qué, de acuerdo con Herraez (2012) es considerada como la

principal area derivada del &mbito molecular.

La ingenieria genética también llamada tecnologia del ADN recombinante, es la
aplicaciéon de un conjunto de técnicas que permiten editar y replicar el genoma de
un organismo mediante el corte y empalme de genes o fragmentos de ADN. El
desarrollo de ésta area inicia con la determinacion de la estructura molecular del
ADN (Watson y Crick, 1953), el desciframiento del cédigo genético (Crick et al.,
1961) y el posterior descubrimiento de las enzimas de restriccion (Arber, 1965) y las
ADN ligasas (Gellert, 1967). Debido a estas investigaciones, se hizo posible la
elaboracion de las primeras técnicas de edicion genética en las que se utilizaron
enzimas para cortar y empalmar moléculas de ADN, su utilidad quedo verificada en

1971, cuando Danna y Nathans, utilizaron endonucleasas de restriccion
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provenientes de Hemophilus influenzae para producir fragmentos especificos del
virus simio (SV40). Con los resultados de ésta investigacion y con las propuestas
de Lobban (1969) y Berg (1970) sobre generar ADN recombinante in vitro y usarlo
para clonar, propagar y expresar genes entre especies, en 1972 Jackson, Symons
y Berg, lograron crear con éxito la primera molécula de ADN recombinante. Otro
trabajo de igual importancia que acontecio en éste afio, fue el de Coheny su equipo
cuando aislaron lo que seria el primer vector de clonacion de la bacteria Escherichia
coli. Posteriormente Cohen et al. (1973), utilizaron por primera vez plasmidos
resistentes a antibiéticos (pSC101) como vectores de clonacion al construir
plasmidos recombinantes que resultaron funcionales introducirlos en bacterias E.
coli; con base en éste estudio, en 1974 Morrow y colaboradores insertaron genes
ribosdbmicos de Xenopus laevis en el plasmido pSC101 creando el primer plasmido
recombinante con ADN eucariota y procariota, y al introducirlo en E. coli mediante
transformacioén (captacion de material exdgeno), demostraron que los genes de un
organismo eucariota si se pueden clonar y replicar de forma estable en un
organismo procariota. Al comprobar la eficiencia de las enzimas de restriccién en el
corte y empalme del material genético y la funcionalidad de los plasmidos como
vectores de clonacion, las investigaciones estuvieron determinadas en gran parte
por las aplicaciones practicas y comerciales que promovian principalmente el
estudio y uso de genes considerados relevantes para la salud, la agricultura o la
industria (Berg y Mertz, 2010; Wright, 1986). Es asi como en 1977, ocurrieron dos
hitos importantes en la investigacion del ADN recombinante, el primero, cuando se
consiguio que un microorganismo sintetizara por primera vez la hormona humana
somatostatina (ltakura et al.,, 1977), comprobando que era posible que un
microrganismo sintetice un producto polipeptidico funcional de un gen producido
quimicamente. Y el segundo hito fue cuando Ullrich et al., (1977), impulsados por el
interés comercial lograron insertar por primera vez el gen de la insulina de rata en
E. coli mediante la insercion de plasmidos recombinantes de ADN complementario.

En relacion con éste ultimo, un afio después Boyer y su equipo en Genentech,
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sintetizaron con éxito y por primera vez, la insulina humana en bacterias. Para lograr
la expresion del gen de la insulina, los cientificos de Genentech, insertaron los genes
de las cadenas A y B de la insulina en una cepa K12 de E. coli y, después del
aislamiento y la purificacion mediante el uso repetido de HPLC (cromatografia
liguida de alta resolucion), las cadenas Ay B se unieron mediante enlaces disulfuro
para producir insulina; éste fue el primer producto elaborado con tecnologia de ADN
recombinante que fue aprobado y comercializado (Johnson, 1983; Stern, 1995). Es
evidente entonces, que el inicio y desarrollo de la edicion genética comenzé en la
década de 1970.

Como se evidencié anteriormente, editar genéticamente un organismo implica
introducir, eliminar o modificar un gen o un conjunto de genes, para ello se debe
usar una gran variedad de herramientas con capacidades de transportar, identificar,
cortar, sintetizar y empalmar moléculas de ADN, las herramientas que mas se usan
en edicidn genética, son las enzimas (principalmente las nucleasas, las polimerasas
y las ligasas) y los vectores moleculares (Bolivar, 2004). Para empezar, las
nucleasas, intervienen cortando las cadenas de ADN, las mas destacadas de éste
grupo son las nucleasas de restriccion, por su capacidad de reconocer y cortar
secuencias especificas; actualmente, se han establecido varios sistemas de edicion
basados en nucleasas de restriccion, los mas utilizados por su manera precisa e
integral de editar el genoma son las meganucleasas (MN), nucleasas con dedos de
zinc (ZFN), nucleasas efectoras de tipo activador de la transcripcion (TALEN) y las
repeticiones palindromicas cortas agrupadas regularmente interespaciadas
(CRISPR)(Bellver, 2016 & Nogueira, 2019). Por otra parte, las polimerasas, se
encargan de sintetizar nuevas cadenas de ADN, usando una secuencia como
molde. Por dltimo, las ligasas, cumplen la funcién de unir covalentemente dos
moléculas de ADN a través de sus extremos. Hay otras enzimas como las fosfatasas
y las cinasas que también hacen parte del proceso de edicion genética y son
utilizadas en experimentos donde se hace necesario desfosforilar vectores o marcar

secuencias con isotopos radioactivos (Copelli, 2010; Garcia et al., 2017). Como se
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menciong, se han establecido diversos sistemas de edicidn, actualmente el que mas
se destaca (Nobel de quimica 2020) es el sistema agrupado CRISPR\Cas9 (Jinek
et al., 2012); son multiples los estudios que lo evalian como el sistema mas preciso,
rapido y econdémico de edicidbn genética (Costa et al., 2017). Sin embargo, el
mecanismo de corte y reparo de CRISPR/Cas alun presenta una baja incidencia a
mutaciones fuera del objetivo (no deseadas) (Zhang et al., 2015; Ikeda et al., 2020),
ademas resulta ineficaz en la correccion de mutaciones puntuales generalmente
asociadas a enfermedades de origen genético (Komor et al., 2016), por este motivo
se siguen desarrollando nuevos protocolos especificamente para la edicion de un
solo nucledtido (Gao et al., 2021), y nuevos sistemas de edicion. por ejemplo, en el
2019, la revista Nature, publicé un articulo donde se describe un nuevo método de
edicidon versatil y preciso que permite editar el genoma sin necesidad de cortar
ambas cadenas de ADN, éste sistema denominado “PRIME EDITION” emplea un
mecanismo de busqueda y remplazo de bases, requiriendo Unicamente de una
endonucleasa Cas9 deteriorada cataliticamente, una transcriptasa inversa disefiada
y un fragmento de ARN, denominado pegRNA (de prime editing guide RNA)
(Anzalone et al., 2019). A la fecha prime edition, ha sido mencionado en varios
estudios en los que recalcan su potencial, especialmente en el ambito clinico
(Kantor et al., 2020).

Continuando con la clasificacion anterior, los vectores son otra de las herramientas
indispensables en edicion genética, ellos se encargan de transportar e incorporar el
material genético en el sitio de interés. Se pueden clasificar en dos grupos, los
vectores de clonacioén, también llamados vectores de insercion o propagacion, cuya
funcién es unicamente insertar el ADN de interés y los vectores de expresion, que
ademas de insertar el ADN, facilitan su expresion; basandose en esta clasificacion,
podemos emplear plasmidos, virus (entre los que se destacan los bacteriéfagos),
césmidos y cromosomas artificiales (Herraez, 2012). Otro aspecto fundamental en
la edicién genética es el método por el cual se introduce el ADN recombinante en el

sitio de interés, estos métodos se clasifican en fisicos, quimicos o biologicos, y en
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activos (Introducir ADNr directamente) o pasivos (alteracion transitoria de la
permeabilidad celular). Los métodos fisicos son de caracter activo e incluyen la
microinyeccion, biobalistica, microlaser, sonicacion y electrophoracion; los métodos
quimicos son de caracter pasivo e incluyen, lipofeccion, fibras de carburo de
silicona, transformacion por fosfato célcico, DEAE-dextrano (dietilaminoetil-
dextrano), PEG (polietilenglicol), polimeros, dendrimeros, polipéptidos vy
nanoparticulas; por ultimo, los métodos biolégicos son de caracter activo e incluyen,
transfeccion, sistema Agrobacterium, vectores espermaticos y células estaminales
(Barrera, 2004; Dias y Chaparro, 2012; Keles et al., 2016; Luo y Saltzman, 2000;
Mintzer y Simanek, 2009). Resulta oportuno sefalar que el descubrimiento de estas
herramientas y métodos de insercion, permitieron el desarrollo de la tecnologia del

AND recombinante y las técnicas de secuenciacion, amplificacion y clonacion.

Actualmente, el desarrollo de las técnicas donde se implementan las herramientas
de edicion genética permite modificar el genoma de cualquier organismo, haciendo
posible su aplicacion en: investigacion basica, para el descubrimiento de nuevas
técnicas (Kantor et al., 2020); medicina, en el desarrollo de nuevos tratamientos (Ma
et al., 2017); farmacéutica, mediante el uso microorganismos para produccién de
diversas biomoléculas (Burdette et al., 2018); en diversas areas de la Biotecnologia
como la biotecnologia Vegetal especialmente en la agricultura, para mejoramiento
de cultivos (Arora el at.,, 2017), biotecnologia Animal, en ganaderia para
modificacién de animales de granja (Singh et al., 2019), biorremediacion, al editar
genéticamente organismos para aumentar su eficiencia en el procesamiento de
contaminantes que alteran el ecosistema (Rodrigues et al., 2017) y demas éareas
relacionadas directa o indirectamente con la biologia. Para ilustrar las aplicaciones
actuales, se escogio el ambito de la medicina, donde las herramientas de edicion
genética se usaron para desarrollar un tratamiento que mediante la implementacion
de diferentes métodos de insercion de ADN, permite hacer cambios en nuestro
genoma, principalmente corrigiendo genes defectuosos que causan enfermedades,

éste tratamiento se conoce como terapia génica. Los inicios de esta terapia se
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remontan a 1956, cuando Morse y otros autores, demostraron que se puede hacer
cambios genéticos en bacterias utilizando bacteriéfagos, con base en ésta
investigacion e influenciados por la idea de introducir genes especificos en células
de mamiferos utilizando vectores virales, Meril, Geier y Petricciani en 1971
infectaron un cultivo de fibroblastos humanos de un paciente con galactosemia, con
diferentes tipos de bacteriéfagos transductores; aunque las condiciones
experimentales no permitieron hacer una diferenciacion entre la preservacion
genética de los fagos dentro de los fibroblastos, los resultados sugirieron que era
posible introducir una seccién del genoma bacterial en células humanas utilizando
vectores virales. Desde entonces la idea de “terapia génica” como mecanismo de
modificacion genética para tratar enfermedades corrigiendo errores genéticos
estuvo presente (Friedmann y Roblin, 1972). Finalmente en 1990, se utiliz6 por
primera vez terapia génica retroviral para tratar a dos paciente con
inmunodeficiencia combinada severa (SCID), a pesar de que no se tenia la certeza
de que el gen introducido por el vector viral se insertara en el lugar correcto, el
resultado fue exitoso, demostrando que la terapia puede ser eficaz; éste estudio fue
el primero que de acuerdo con sus resultados sugirié la terapia génica como
tratamiento para la SCID y otras enfermedades heredadas o adquiridas (Blase et
al., 1995). La primera evidencia de que la terapia génica podia proporcionar una
correccion completa de fenotipo, quedé estipulada en el estudio “Gene Therapy of
Human Severe Combined Immunodeficiency (SCID)-X1 Disease” liderado por Alain
Fisher, en el afio 2000. Si bien es cierto que la técnica de edicion utilizada en este
estudio cumplié con su objetivo, desafortunadamente, la técnica en ese momento
era susceptible a errores, lo que ocasion6 gque dos de los once pacientes tratados
comenzaran a desarrollar una condicion similar a la leucemia, éste suceso insto a
la busqueda de herramientas mas sofisticadas y seguras para modificar el genoma
(Tobita et al., 2015). Actualmente, las investigaciones en ingenieria genética han
permitido el desarrollo de multiples herramientas de edicién con alta precision y

eficacia, por ello en los ultimos cinco afios éstas herramientas se han implementado
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en tratamientos experimentales de terapia génica en enfermedades
neuromusculares, ceguera hereditaria, cancer, entre otras. Los resultados
obtenidos son impresionantes y, aunque adun quedan cosas por mejorar, como la
respuesta inmune ante los vectores virales, cada vez mas se acerca el desarrollo
de una terapia que se pueda implementar como tratamiento clinico (Bulaklak y
Gersbach, 2020; Mullard, 2020).

Discusién de la comunidad cientifica por la implementacion de las

herramientas de edicion genética

Desde la creacién de los primeros ratones modificados genéticamente (Gordon et
al., 1980), son varias las posturas que la comunidad cientifica ha adoptado frente a
la aplicacion de las herramientas de edicidon genética, en este apartado se hablara
sobre las controversias que se han generado, los riesgos de su aplicacion y los
beneficios alcanzados, dando a conocer los experimentos mas recientes y su
contribucion en el avance cientifico tanto en humanos como en los demas

organismos.

Edicion genética en humanos. En el articulo “Edicidon génica: riesgos y beneficios
de la modificacion del ADN humano” publicado por Nogueira en 2019, encontramos
diferentes posturas relacionadas a la edicidbn genética de las lineas germinal y
somatica en seres humanos, y aunque todos los autores concuerdan en su potencial
como herramienta terapéutica, las opiniones sobre su aplicacion difieren, desde
declaraciones que desalientan las modificaciones germinales catalogandolas como
“peligrosas” y “éticamente inaceptables”, hasta quienes afirman que son un
“‘imperativo moral” y que las consecuencias desconocidas sobre las generaciones
futuras no justificarian moratorias. La evidencia proporcionada hasta la fecha,
sugiere que, si bien las actuales herramientas de modificacion genética como el
sistema CRISPR/Cas9 son especificas y eficientes, una de sus desventajas son las

roturas en el ADN introducidas por el complejo Cas9/RNA de guia unica, que,
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aunque son pocas Yy predecibles, al presentar actividad fuera del objetivo de Cas9
pueden ocasionar deleciones o desencadenar reordenamientos inesperados en la
secuencia (Canver et al., 2017; Kosicki et al., 2018; Tan et al., 2015) no obstante,
diversas investigaciones demuestran que la incidencia a mutaciones inducida por
CRISPR es baja (Veres, et al., 2014), y en algunos casos nula (Wang et al., 2018),
ademas se estadn desarrollando nuevos protocolos para el mejoramiento de la
técnica de edicion genética con CRISPR (Anzalone et al., 2019; lkeda et al., 2020;
Gao et al., 2021) . Por lo tanto, en concordancia con Baltimore et al., (2015) es
necesario proceder con cautela y limitar el uso de las herramientas de edicién
genética en la linea germinal, sélo temporalmente, hasta perfeccionar la técnica y
se demuestre que no hay incidencia de mutaciones. Sin embargo, si se cataloga las
técnicas de edicibn en embriones, como peligrosas o inaceptables, no solo se
estaria cerrado la puerta a futuras investigaciones sino que se desestimaria su
potencial como herramienta en el desarrollo de nuevos tratamientos o la correccién
de las mutaciones causantes de enfermedades congénitas. Antes bien, si se debe
continuar con las investigaciones, como lo han hecho los Laboratorio de
Investigacion Biomédica con Primates, el Instituto de Medicina Traslacional de
Primates, y otros centros de investigacion en Kuhming, China, donde usan CRISPR
para editar selectivamente multiples genes en embriones de primates y dar rasgos
especificos a otros animales; dada la similitud genética y fisiolégica entre primates
y humano, estas investigaciones ademas de perfeccionar las técnicas de edicion en
embriones, permiten hacer modelamientos de multiples enfermedades, comprender
el desarrollo de las enfermedades congénitas y documentar como la alteracion de
ciertos genes intervienen en el crecimiento, formacion del embrion vy
comportamiento del individuo (Cui et al., 2018). Si las investigaciones contindan,
eventualmente se encontrard una herramienta con mayor eficacia y especificidad,
al mismo tiempo los resultados de dichas investigaciones permitiran conocer mas
sobre la compleja organizacién de los organismos y quiza ayudaran a prevenir

muertes por diversas enfermedades, como las congénitas, que segun la
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Organizacion Panamericana de la Salud [OPS] (2020), son responsables
aproximadamente de once millones de muertes al afio en todo el mundo y del 21%
de las muertes de menores de cinco afios en América Latina. Por otro lado, en lo
que respecta a la edicidn genética de células somaticas, hasta el momento los
estudios han sido de caracter terapéutico; en lineas celulares con la finalidad de
entender el mecanismo de edicion (Mali et al., 2013), o mediante modificacion in
vitro e implantacion, como lo hicieron en el Gret Ormond Street Hospital en el 2015,
cuando utilizaron células T modificadas (UCART19) para tratar a un nifio de un afo
con una forma agresiva de leucemia linfoblastica aguda (LLA) que recibio
quimioterapia sin éxito y para quien los cuidados paliativos se consideraron como la
Gnica opcion que quedaba, cabe mencionar que en los estudios de laboratorio
previos, los ensayos fueron exitosos y que se requirieron permisos especiales para
poder realizar el tratamiento en el nifio. Aunque actualmente hay muchos
experimentos exitosos en la aplicacion de la terapia génica, se debe proceder con
cautela y seguir realizando estudios hasta demostrar que es segura antes de pasar
de ensayo clinico a implementarla como un tratamiento médico. Otro aspecto en el
debate es sobre la edicidn genética de células sométicas o germinales para estudios
con fines estéticos, fuera de lo terapéutico. Dadas las consideraciones anteriores
donde se evidencia que las técnicas de edicién genética ain no son totalmente
eficaces, editar genéticamente un individuo con el fin de mejorarlo estéticamente,
se consideraria una falta de responsabilidad y de ética, en parte porque
desconocemos la actividad de muchos de nuestros genes, como dice Lluis Montoliu,
“tenemos 20.000 genes, pero tenemos que hacer muchas mas de 20.000 cosas, y
alterar alguno de ellos puede traer consecuencias que aun no conocemos” (ULL,
2020), no obstante, si una persona en su libertad, conoce que existen técnicas que
le permiten adquirir nuevas caracteristicas y toma la decision de aplicarlas, debera
hacerlo anicamente en sus células somaticas, asi el cambio realizado no afectara a
su descendencia y cada individuo tendra la oportunidad de decidir por si mismo si

quiere o no aplicar cambios en su organismo. Dicho esto, la edicibn genética en
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embriones solo se justifica si se realiza con fines terapéuticos, siempre y cuando se
desarrolle una tecnologia que no involucre errores y se tenga la certeza que la

edicion de los genes de interés no intervendra en el desarrollo de nuevas patologias.

Edicion genética en animales, vegetales y demas organismos. La edicidon
genética en estos organismos también ha generado varios conflictos, segun
Rodriguez (2012) la edicion genética de animales tiene cuestionamientos tanto en
su uso como modelos de enfermedades, como en los objetivos para los cuales se
hacen las modificaciones. Los modelos animales se usan como “prototipos” para
enfermedades desde hace ya muchos afios, en las distintas areas de investigacion,
en pruebas diagndsticas, terapéuticas y son indispensables en controles de
productos farmacolégicos, su uso se fundamenta por que permiten conocer los
efectos y consecuencias de los tratamientos a ensayar antes de implementarlos en
humanos. Sin embargo, la utilizacion de una especie 0 especies animales para
experimentacion, plantea diversos problemas éticos, es por eso que se establecid
un cédigo ético de caracter universal, que permite usar animales en beneficio de la
ciencia, siempre y cuando los investigadores garanticen un trato decente, con un
entorno y cuidados adecuados para la especie (Reyero et al., 2000). Ademas de ser
modelos en investigaciones, los animales se modifican genéticamente con otros
objetivos, por ejemplo, disminuir el rechazo de érganos animales en trasplantes, ser
biorreactores para produccion de proteinas y otros compuestos, crear biosensores
de contaminacion ambiental o mejorar animales de uso pecuario (Pefiaranda y
Asencio, 2008). Siguiendo con Rodriguez (2012), la modificacién genética de
animales trae consigo riesgos que deben ser evaluados, como el desequilibrio en
los ecosistemas, el bienestar animal y la transmision de enfermedades. Respecto al
desequilibrio en los ecosistemas, el autor cita el articulo “Growth of domesticated
transgenic fish” de Robert H. Devlin et al., (2001), para inferir que la introduccion de
animales transgénicos puede provocar desequilibrios como suplantacion de
especies nativas y degradacion de ecosistemas por el alto grado de consumo de

alimentos, el articulo mencionado evidencia que al inyectar un transgén de la
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hormona de crecimiento en truchas arcoiris salvajes Oncorhynchus mykiss
(transgénicas), éstas crecen mas rapido (con una diferencia de peso de 17.3 veces)
que las truchas salvajes no transgénicas. Si bien es cierto que la introduccion de
estos animales al ecosistema ocasionaria el desequilibrio ecologico que infiere
Rodriguez (2012), es conveniente recalcar que la aplicacion de las “mejoras”
genéticas como el aumento de masa corporal en ganado, aumento en produccién
de leche en vacas, mayor produccion de lana en ovejas o el incremento en la tasa
de crecimiento en peces, y demas (Niemann et al., 2011), son Unicamente para
animales de granja, que durante su ciclo de vida estaran confinados en establos,
corrales, estanques, entre otros. Ademas son creados principalmente para el
beneficio econdémico y consumo humano. Por las consideraciones anteriores, dichos
animales no suponen un riesgo al equilibrio ecosistémico. Referente al bienestar
animal, Rodriguez habla de las dificultades en la técnica de formacion del organismo
basandose en el articulo “La transgénesis puede afectar el bienestar de los animales
de granja: un caso para una evaluacion de riesgos sistematica” publicado por Vann
Reenen y otros autores en el afio 2001, en el que consideran las consecuencias
“‘potencialmente dafinas” de la transgénesis si no se aplica una investigaciéon
exhaustiva sobre la salud y bienestar de los animales involucrados, haciendo
protocolos experimentales con controles que permitan estimaciones precisas de
seleccién y propagacion de los animales mas sanos y cito “posibilitar avances
tecnoldgicos que puedan justificarse éticamente”, por lo que en primera instancia
cabe aclarar que actualmente las técnicas de modificacion genética han mejorado
notablemente y existen estudios que evallan y analizan meticulosamente el
bienestar y comportamiento de éstos animales. Un ejemplo de estos estudios es el
realizado por Huber et al., (2012) cuyo objetivo fue “realizar una evaluacién de
bienestar exhaustiva comparando cerdos transgénicos heterocigotos que expresan
la proteina verde fluorescente (GFP) con cerdos de tipo salvaje a lo largo de
diversas etapas de desarrollo postnatal”’, el estudio concluyé que no habia

diferencias significativas entre GFP y animales de tipo salvaje en los parametros
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observados” y sugirid que “es poco probable que los animales transgénicos en
cuestidn sufran efectos deletéreos de la expresion transgénica sobre su bienestar”.
Otra de las preocupaciones en relacion a la edicidon genética de animales, es la
posible trasmisién de retrovirus enddgenos por medio de xenotrasplantes, esto se
fundamenta en el articulo publicado por Fishman y Patience en 2004, en el cual
identificaron varios patégenos virales en xenotrasplantes de cerdos, sin embargo,
después de realizar ensayos de sensibilidad para cada virus, ellos confirman que
no hay riesgos significativos de transmision de enfermedades de cerdos a humanos
y que si se superan los obstaculos inmunolégicos “es razonable iniciar ensayos
clinicos cuidadosamente controlados”, de esto ultimo, cabe afiadir que diversos
centros de investigacion estan usando CRISPR para editar genes involucrados en
el rechazo de o6rganos para trasplantes (Niu et al., 2017); continuando con los
xenotransplantes, los estudios recientes confirman que la infeccion por retrovirus
enddgenos porcinos, solo se da en cierto tipo de células debido a la ausencia de un
receptor funcional en la mayoria de las superficies celulares, ademas, con las
actuales herramientas de edicion genética se puede inactivar dichos virus y asi
evitar su transmision (Lu et al., 2020). Por lo tanto, las dificultades y riesgos
mencionados, no deben suponer un obstaculo en el avance de ésta area, ya que se
estan abordando eficaz y responsablemente. Continuando con la tematica, para
debatir sobre la importancia y los riesgos de la edicién genética en plantas, hongos
y demas organismos se tomara como base el articulo publicado por Lassoued et al.,
(2019). Las controversias se focalizan en temas de ambiente, economia y seguridad
alimenticia. Las discusiones sobre los posibles riesgos al ambiente son
principalmente sobre la transferencia lateral u horizontal de genes (TGH), la
generacion de supermalezas o super-organismos y la resistencia a plagas. La TGH,
es un mecanismo natural de transferencia de genes “exégenos” entre individuos y
ha influido notablemente en la trayectoria evolutiva de las especies (Gasmi et al.,
2015; Li et al.,, 2014 y Sybanen, 2012). En plantas, especificamente en las

gramineas, se ha demostrado que éste mecanismo es generalizado y constituye
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una ventaja adaptativa, los genes transferidos incrementan la velocidad de
crecimiento y confieren adaptabilidad en entornos estresantes (Hibdige et al., 2021).
Adicionalmente, en marzo de 2021, la revista Nature publicé un estudio que describe
el primer ejemplo conocido de una transferencia genética natural desde una planta
a un insecto (Ledford, 2021), el gen extraido le confiere a la mosca blanca, Bemisia
tabaci la capacidad de tolerar las toxinas producidas por las plantas como
mecanismo de defensa ante los insectos, para confirmar el gen neutralizador, el
equipo desarrollo tomates editados genéticamente para producir pequefios ARN
interferentes que silencian el gen BtPMaT1, estos descubrimientos revelan nuevas
herramientas para la especificidad y eficiencia en el control de plagas (Xia et al.,
2021). Por lo anterior, la edicién genética de organismos con fines comerciales o
ambientales presentan tanto ventajas como desventajas, por ejemplo, si editamos
genéticamente una planta para ser tolerante al estrés hidrico y transfiere su
tolerancia a otra especie, esto se puede considerar una ventaja, porque Su
rendimiento incrementaria y su distribucion geogréafica ya no estaria limitada por
este factor, que segun Ojeda (2015) el estrés hidrico es uno de los principales
limitaciones de distribucion geografica. Por otra parte, las desventajas nos llevan al
siguiente riesgo, la generacion de supermalezas. Si una especie silvestre adquiere
genes de un organismo editado genéticamente para el rendimiento agricola, y le
confieren adaptabilidad en su entorno, esto puede generar un desequilibrio y como
consecuencia desplazar especies de su ecosistema. Ante esta situacion, lo
considerable es estudiar la TGH para determinar con exactitud como es el proceso
que lleva a cabo ésta transferencia de genes y de ésta manera implementar un
mecanismo de control. Cabe afadir que el potencial benéfico que representa la
edicibn genética en plantas y otros organismos, como la disminucién de la
hambruna, el incremento de vitaminas en productos basicos para contrarrestar la
malnutricion en paises subdesarrollados, el aumento en la produccion de alimentos
frente la escasez de recursos como el agua y la tierra por la creciente demanda

mundial de suministros causada por la sobrepoblacion, el presentar soluciones ante
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los desafios del cambio climatico y la resistencia a plagas que afronta la agricultura,
el contribuir en la remocion de agentes contaminantes del ecosistema y el
potencializar el incremento de absorcion de gases efecto invernadero, son razones
que cientifica y moralmente nos obligan a seguir adelante con la edicion genética,
por lo tanto dadas las evidencias sobre los peligros ambientales (Karalis et al., 2020)
y ante la falta de soluciones definitivas, las investigaciones deben estar dirigidas a
encontrar mecanismos de mitigacion de riesgos, para que no afectar negativamente
al ecosistema. En este mismo sentido, las consideraciones referentes a la economia
estan basadas en la presencia o ausencia de riesgo en el resultado final del
producto; los enfoques en cuanto al riesgo varian, algunos sostienen que en
ausencia de un "riesgo cientifico" verificable, no hay razon para retrasar la
tecnologia y otros sostienen que es mejor esperar y comprobar que no existe ningun
riesgo. Las actuales tecnologias de edicion permiten editar los genomas de las
plantas y otros organismos con gran precision y eficiencia, logrando el objetivo
propuesto, por ejemplo el sistema CRISPER/Cas ha logrado editar con éxito el
genoma de diversas plantas (Cao et al., 2016), demostrando que cuando la técnica
es precisa, el producto es mas seguro, lo cual genera mas confianza en la
comunidad, esto corrobora los resultados de Lassoued et al., (2019) sobre la
seguridad de la edicién del genoma. Ademas, se estd demostrando que la edicion
genética puede traer grandes beneficios a la economia, por ejemplo al conferir
resistencia a plagas, segun Maxmen (2019), algunas variedades de platano como
el Canvendish, se pueden extinguir a causa de la exposicién al hongo Fusarium wilt
tropical race 4 (TR4) y la Unica alternativa es usar CRISPR para modificar su
genomay crear una nueva variedad resistente a éste patégeno. Cuando se terminen
los ensayos de laboratorio y se pueda distribuir a los productores de ésta fruta, sin
duda alguna representara un beneficio a la economia. Las inquietudes sobre la
salud se basan en los supuestos efectos negativos como posible toxicidad o
alergenicidad al producto, no obstante, los estudios hasta el momento han

demostrado que dichos alimentos no presentan riesgos para la salud humana
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diferentes a los causados por su contraparte convencional (Chaparro, 2011; Koch
et al., 2015). Por las consideraciones anteriores, se concuerda con Lassoued et al.,
(2019) cuando concluye que “La mayoria de los expertos estan de acuerdo de
manera concluyente en que la edicion del genoma no presenta riesgos significativos

para la economia, el medio ambiente, la salud humana o la sociedad.”

Para finalizar este apartado, Cortés y Escobar, (2016) hacen un planteamiento ético

sobre la implementacion de las técnicas de edicion genética en el que se cuestionan

...¢,hasta donde llega la libertad del humano sobre la naturaleza?
¢Merece la vida misma ser sujeto de experimentacion y de
manipulacion con el fin de satisfacer las necesidades humanas?
Porque ello quiere decir que la naturaleza debe estar a merced del
hombre, debido a que este Ultimo se encuentra con una serie de
problematicas, que irGnicamente es €l mismo quien las ha causado, y

ello entonces también tendria que ser discutido. (Pag. 23)

Para reflexionar ante esta citacion, es necesario referir que el ser humano ha tenido
la libertad de manipular la naturaleza desde hace ya muchos siglos, y lo seguira
haciendo segun sus necesidades; ciertamente la sobrepoblacion es una de las
problematicas actuales, sin embargo, ¢es ético permitir gue millones de personas
mueran por desnutricion para dejar de manipular algo que se ha venido
manipulando desde que nos acentuamos como civilizacion? De igual modo
¢ deberiamos dejar sufrir a otras cuantas miles de personas por enfermedades que
pueden tener un tratamiento al desarrollarse y perfeccionarse las técnicas de
edicion? se tiene herramientas con capacidad de modificar cualquier organismo, si
se fomenta el respeto a la vida y el uso responsable de dichas herramientas, se

logrardn grandes avances en beneficio de la humanidad y el ambiente.

El potencial de la edicion genética
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De acuerdo con los razonamientos que se han venido realizando a lo largo del
documento, la edicidén genética se presenta como una herramienta de gran utilidad
en investigacion, para dar continuidad, en este apartado la edicion genética se
presentara como una herramienta con el potencial de solucionar diversas
problematicas mundiales que involucran aspectos bioldgicos, como el ambiente, la
salud y el desarrollo sostenible, ademas de dar a conocer las ideas que se estan

llevando a cabo y que son cercanas a la ficcion.

La edicion genética ante las problematicas mundiales. The Millenium Proyect,
es una organizacion que desde 1996 se ha encargado de mejorar las perspectivas
de la humanidad para la construccion de un futuro mejor mediante la
implementacion de acciones que pueden abordar las situaciones globales
expresadas en quince desafios relacionados con economia, politica, educacion,
resoluciéon de conflictos, salud, sostenibilidad y ambiente. Los desafios de caracter
biolégico en donde las herramientas de edicidbn genética pueden contribuir a

encontrar una solucidon permanente son cuatro:

1. ¢ Cémo se puede lograr el desarrollo sostenible para todos al tiempo

gue se aborda el cambio climatico global?
2. ¢, Como pueden todos tener suficiente agua limpia sin conflictos?

3. ¢Como se pueden equilibrar el crecimiento de la poblacion y los

recursos?

4. ¢Como se puede reducir la amenaza de enfermedades nuevas y
reemergentes y de microorganismos inmunes? (The Millennium
Proyect, 2020)

El primer interrogante ¢ Cémo se puede lograr el desarrollo sostenible para todos al
tiempo que se aborda el cambio climético global? El desarrollo sostenible y el
cambio climatico son mutuamente excluyentes, para cambiar la situacion actual se

deben desarrollar e implementar nuevas metodologias que sirvan para incrementar
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la economia y restablezcan el equilibrio ambiental, de ésta manera se empezaria a
abordar el cambio climético; algunas propuestas que incluyen la biologia son, la
minimizacion del uso de energia, agua y tierra, la disminucion de gases efecto
invernadero y materiales contaminantes en la produccion de alimentos y
deméas(Sarmad, 2017). Como una alternativa viable, las técnicas de edicién
genética pueden contribuir en el avance del desarrollo sostenible y la mitigacion
climatica, por ejemplo en la alimentacion, la produccion de carne cultivada en
laboratorio contribuye a la disminucion de los gases invernaderos emitidos por los
animales (Gauna y Pérez, 2018); en la agricultura, las plantas y otros organismos
productores se modifican genéticamente para ser resistentes a plagas (Dessoky et
al., 2020), enfermedades (Wagaba et al., 2020), altas temperaturas y sequias
(Chang et al., 2017), los estudios sobre los cultivos de organismos con estas
caracteristicas, confirman una disminucién del uso de agua y de contaminantes
como insecticidas, pesticidas y demas agroquimicos (Esteves, 2020). Y, aunque
estas alternativas ayudan a no incrementar el desequilibrio ecoldgico (consecuencia
del cambio climatico), el desarrollo de estrategias para reducir el impacto ambiental,
como la disminucién de la contaminacion y el descenso de la temperatura global,
también se deben considerar como prioridad, de hecho, las herramientas de edicion
genéticas pueden contribuir en la disminucién de la contaminacion ambiental al
modificar organismos biorremediadores para incrementar su eficiencia y
optimizacién. Estos organismos ayudarian a la remocion de moléculas
contaminantes como metales pesados, metales radioactivos, compuestos organicos
y compuestos derivados del petroleo (Raghu et al., 2008), ademas se puede usar
organismos modificados que sirvan como biosensores o biomarcadores de
contaminacion, como la generacion y uso de peces cebra transgénicos
fluorescentes para la deteccion de estrogenos ambientales (Bakos et al., 2019;
Chen et al., 2010). Se sabe que el aumento de la temperatura global es ocasionado
por la contaminacién del aire con material particulado (Herndon, 2018) y la emisién

y acumulacién de gases como el diéxido de carbono que producen un efecto
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invernadero ( Caballero et al., 2007) y las consecuencias de ese incremento de
temperatura resultan en desequilibrio ecosistémico y la pérdida de biodiversidad, en
vista de que es dificil disminuir la produccién de CO:2 por parte de la industria, una
solucion viable es implementar columnas como “biorreactores” que absorban y
metabolicen aquellos gases, para ello se utilizaria organismos como microalgas que
mediante modificacibn genética, potencialicen su capacidad de absorber y
metabolizar dichos gases (Way-Rong, et al., 2018), de esta forma se contribuiria a

la disminucion de la temperatura global y a la descontaminacion del aire.

En la segunda problematica ¢ Cémo pueden todos tener suficiente agua limpia sin
conflictos? La parte en que puede contribuir la edicion genética es la purificacion del
agua. Actualmente la escasez de agua dulce nos ha motivado a buscar métodos de
descontaminacion mas eficientes, uno de estos métodos implica el uso de
organismos biorremediadores, estos organismos se usan para degradar,
transformar o acumular sustancias contaminantes de un medio acuatico o terrestre
(Montenegro et al., 2020). Los organismos mas utilizados en la descontaminacién
de ambientes acuaticos son, plantas, bacterias, y en menor uso, algas y
cianobacterias, con las herramientas de edicion genética, las caracteristicas
biorremediadoras de estos organismos se pueden replicar y potencializar, por
ejemplo con el uso de ADN recombinante se puede construir cepas microbianas
disefiadas para la degradacion metabdlica de contaminantes complejos (Sharmay
Shukla, 2020) o se puede crear organismos bioacumuladores en los que se pueda
aplicar la bioextraccion de metales para purificacion, refinacién y re-utilizaciéon de

metales pesados (Diep et al., 2018).

Para resolver la tercera pregunta ¢ Como se pueden equilibrar el crecimiento de la
poblacién y los recursos? Es necesario hablar sobre como la sobrepoblacién y la
escasez de recursos ha afectado tanto a los seres humanos como al ecosistema,
segun la aproximacion de las Naciones Unidas, actualmente hay 7.795 millones de
personas en el mundo, esto sumado a la escasez de recursos ocasiona que

aproximadamente 8.500 nifios mueran cada dia de desnutricién (ACNUR, 2019), de
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igual manera el Banco Mundial estima que para el afio 2021, el nUmero de personas
que vivirdn en pobreza extrema aumente a 150 millones, esto incrementara la cifra
de desnutricion en el mundo. Por otra parte, segun la FAO y PNUMA, 420 millones
de hectareas de Bosque han sido deforestados, la principal causa es la expansion
agricola debido a la alta demanda de alimentos, esto ha ocasionado
desplazamientos y pérdida de biodiversidad. Ante estas situaciones, la edicion
genética  puede usarse como herramienta para disminuir esas cifras al
implementarse en la industria alimenticia y la agricultura, uno de los ejemplos
hablados con anterioridad es la produccion de alimentos en laboratorio, entre ellos
la carne, leche, entre otros, a partir de muestras de material genético, esto ahorria
energia, tierra, agua, costos de salud y gases de efecto invernadero (Gaunay Pérez,
2018; TMP, 2020). En la agricultura, las actuales herramientas de edicion permiten
mejorar genéticamente las plantas usadas en cultivos eficazmente con resultados
mas seguros, ademas de las caracteristicas mencionadas en respuesta al primer
interrogante (resistencia a plagas, enfermedades, altas temperaturas y sequias) la
edicidbn genética permite que los cultivos adquieran otras caracteristicas como
crecimiento acelerado, mayor cantidad de frutas, cereales, hortalizas, tubérculos y
aumento e incorporacion de proteinas y vitaminas. Teniendo en cuenta a la FAO,
(2015) “casi el 80 por ciento de las personas catalogadas como extremadamente
pobres viven en areas rurales, donde la mayoria dependen de la agricultura”, si a
los millones de pequefios agricultores se les permitiera cultivar y cosechar productos
mAas nutritivos, resistentes y en mayor cantidad, el porcentaje de pobreza,
desnutricion y utilizacion de recursos disminuiria, esto puede ayudar a reestablecer

el equilibrio entre la poblacion humana y los recursos del planeta.

Respecto a la cuarta y ultima pregunta ¢COmo se puede reducir la amenaza de
enfermedades nuevas Yy reemergentes y de microorganismos inmunes?
Ciertamente, las herramientas de edicion genética son fundamentales en la
contribucion a esta problematica, por ejemplo, con la mas reciente amenaza mundial

el COVID-19 nos hemos dado cuenta de lo expuestos que estamos ante los agentes
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infecciosos, y lo necesarias que son las herramientas de edicion para descifrar su
genética, conocer su mecanismo de invasion, desarrollar pruebas de deteccion,
ensayos diagndésticos y crear un tratamiento (vacuna) (Ghaebi et al., 2020; Huang
et al., 2020). Por otra parte, la edicion genética “facilita” el desarrollo de tratamientos
para luchar contra enfermedades que todos los afios afectan a millones de
personas. Desde el punto de vista genético, las enfermedades son causadas por
mutaciones, el perfeccionamiento de las herramientas de edicién permitiria reparar
las mutaciones directamente en su origen curando la enfermedad, en consecuencia,
enfermedades como el alzhéimer, la anemia depanocitrica, la enfermedad de
Huntington y otras, podrian tener un tratamiento efectivo (Sternberg, 2018). Hasta
el momento la edicién genética con CRISPR se ha utilizado como tratamiento para
la hemofilia, distrofia muscular, ceguera y otros desérdenes genéticos, mediante
terapia génica (Bao et al., 2020; Ballohuey et al, 2020). Otra de las mayores
afectaciones de la humanidad son los mosquitos, ya que sirven de vectores para el
parasito de la malaria y para virus como el dengue, Nilo, Occidental, Zika, entre
otros, actualmente con el mecanismo de genética redirigida (Gene Drive)
(Windbichler, et al., 2011), se han modificado genéticamente mosquitos para que
diseminen la esterilidad de las hembras, en un proceso de auto-aniquilacion
(Scudellari, 2019). Por ultimo, una de las grandes preocupaciones a nivel mundial,
son las bacterias resistentes a farmacos, en vista que casi el 80% de las infecciones
cronicas humanas se deben a la formacion de biopeliculas bacterianas, se ha
instado a la busqueda de soluciones terapéuticas alternativas y con el uso de la
edicion genética en biologia sintética, se han desarrollado métodos para eludir los
aspectos potencialmente desventajosos de los fagos para usarlos en terapias
antimicrobianas, ésta es una posible solucién ante la emergencia sanitaria (Kim et
al., 2019).

De la ciencia ficcion a la realidad. El desarrollo de las nuevas tecnologias de

edicién ha permitido conjeturar y llevar a cabo las ideas mas intrépidas, las cuales
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rozan con la ciencia ficcién. Por ejemplo, el proyecto que busca traer de vuelta al
mamut 0 una especie genéticamente similar comenzé en el 2011, cuando el
cientifico Japonés Akira Irtan, anuncié que tenia como objetivo conseguir nucleos
celulares viables de mamut, para su clonacion. Seguidamente, la secuencia
completa del genoma se obtuvo en 2015, gracias al equipo de Love Dalen
(Palkopoulou et al., 2015). Posteriormente, el profesor George Church y su equipo
de la universidad de Harvard (2015), anunciaron que su proyecto era modificar el
ADN del elefante asiatico, el pariente mas proximo del mamut, para crear un animal
hibrido elefante-mamut. El proceso consistia en comparar las secuencias genéticas,
para descifrar las diferencias, en el 2017 Church afirmé conocer la informacién
genética de 45 caracteristicas del mamut, entre ellas las orejas pequefias, grasa
subcutanea, cabello y sangre, el siguiente paso sera utilizar las herramientas de
edicién para insertar el ADN de mamut en una célula de elefante y desarrollar un
embrion viable (Devlin, 2017; Shapiro, 2015). Por otra parte, segun Sternberg (2018)
organizaciones como Long Now Foundation, esperan que las nuevas herramientas
sirvan para recuperar especies extintas por causas antropicas, como la paloma
migratoria (Ectopistes migratorius), el alca gigante (Pinguinus impennis) y la rana
incubadora géstrica (Rheobatrachus silus). Otros proyectos aun especulativos, se
encaminan al mejoramiento genético de humanos para ser capaces de sobrevivir
en el espacio o incluso la idea de que algun dia seamos autosuficientes. Segun el
investigador Christopher Mason, aiin no se conoce el efecto de la radiacion espacial
en el ADN o cuales genes son susceptibles a ésta exposicion, por lo que se debe
trabajar en proyectos para conseguir que células humanas sean a prueba de
radiacion, de la misma manera George Church postulé una lista con variantes
geneéticas raras como la EPASI, que permite al cuerpo consumir menos oxigeno, y
como éstas pueden ser relevantes en entornos extraterrestres. Las ideas mas
extremas involucran el desarrollo de humanos “prototréficos”, como lo idealiza

Harris Wang, en su ponencia “Sintetizando un humano prototréfico” y expresa que
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seria interesante que el ser humano pudiera subsistir a base de agua azucarada

(Regalado, 2017) y todas estas se podrian llevar a cabo en un futuro.

Finalmente, se recalca que las aplicaciones y el uso de las herramientas de la
edicién genética son ilimitadas. Los actuales descubrimientos como el sistema
CRISPR/Cas, nos permiten editar el material genético de cualquier organismo y si
bien es cierto que estas herramientas posibilitan una solucion a varios de los
problemas globales, su uso inadecuado puede ser contraproducente, asi que, al
momento de decidir una postura sobre su implementacién, se debe considerar tanto
las posibles consecuencias, como las probleméaticas actuales procedentes de la
alteracion del equilibrio ecosistémico (cambio climatico, contaminacion,
sobrepoblacion, escasez de recursos, pérdida de biodiversidad, entre otras) las
cuales conllevan a problemas de salud, econdémicos, sociales y politicos. Por lo
tanto, en concordancia con Gates, (2018) “Utilizada de forma responsable, la edicion
genética podria salvar millones de vidas... Seria una tragedia si dejasemos pasar
esta oportunidad”. La responsabilidad debe ser la base de la implementacién de
esta herramienta, asi como la creacion de normativas que limiten su uso solo a
beneficio de la vida (no sélo de la humanidad) y la constante investigacion hasta
comprender en su totalidad el mecanismo de edicion genética. Por ultimo, debemos
considerar que el temor a lo “que podria ser’ no debe obstaculizar el avance hacia

la construccion de un futuro sostenible.
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