. Es posible la mejora genética
humana? Seleccién y
modificacién de embriones

Gemma Marfany

Los avances de las tltimas décadas en genética y genémica nos
permiten obtener una gran cantidad de datos sobre el manual
de instrucciones del ser humano. El avance del conocimiento gené-
tico y «émico» es exponencial, incluso a nivel del genoma indivi-
dual, y la tecnologfa actual permite manipular, seleccionar, e
incluso modificar el genoma de los embriones humanos. ;Vamos a
generar una nueva especie, o una versién mejorada de nuestra
especie actual? No disponemos de una bola de cristal para predecir
el futuro més lejano, pero basdndonos en los conocimientos actuales
de genética, podemos Intentar comprender qué sabemos sobre
nuestro manual de instrucciones genéticas, y si podemos llegar
realmente a inferir cémo somos nosotros y cémo pueden ser nuestros
hijos, estableciendo algunos conceptos claros que puedan fun-
damentar el debate bioético que, como sociedad, debemos enfrentar

con conocimiento y criterio.

[43]
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El genoma humano, jsabemos por qué somos como somos?

Como humanos siempre nos ha fascinado comprender por qué los
descendientes se parecen —o no— a sus progenitores. Las leyes de
Mendel fueron una primera ventana a comprender c6mo se heredan
las caracteristicas en los organismos, entre el]os, los humanos.
Muchas de las enfermedades minoritarias son causadas por muta-
ciones en un tnico gen y, por ello, siguen patrones de herencia
mendeliana. No hay que olvidar que las enfermedades minori-
tarias afectan cada una de ellas a muy pocas personas, pero
conjuntamente, afectan a un 6-8 % de la sociedad. Gracias al adve-
nimiento de técnicas de secuenciacién masiva a coste econémico
bajo, actualmente es asequible secuenciar el genoma individual, de
forma total, o parcial (centrdndonos sélo en el andlisis de genes
concretos). La dificultad real no consiste en obtener los 6.600
millones de bases del genoma de una persona, la dificultad estriba
en saber interpretar las variantes genéticas que se identifican, y en
poder predecir el impacto que tienen en nuestro fenotipo, en las
caracteristicas que presentamos. Todos nosotros somos distintos
genéticamente (excepto los gemelos monocigéticos que son, en
principio, idénticos), pero la mayor parte de nuestra diversidad
genética no se encuentra en los genes y no es relevante para las
caracteristicas que mostramos. Ciertamente, la bioinformdtica ~hoy
dfa ayudada por la inteligencia artificial- permite identificar cada
vez con més precisién las mutaciones que causan enfermedades
concretas minoritarias, y la certeza cientifica de la prediccién en
este tipo de enfermedades es elevada, aun cuando queden casos sin
resolver.

A pesar de que las leyes de Mendel son atractivas desde el
punto de vista intelectual, y, como hemos dicho, la gran mayorfa de
enfermedades minoritarias son mendelianas, lo que es cierto es

que pocas caracteristicas de nuestro fenotipo se heredan siguiendo
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patrones mendelianos estrictos, ya que la mayorfa de rasgos fisicos
y fisiolégicos, como la altura, el color de ojos, el riesgo a sufrir
osteoporosis, desarrollar cdncer de mama o sufrir una enfermedad
neurodegenerativa, vienen determinadas por una combinacién de
factores genéticos y ambientales. Esto es asf porque se necesita
més de una instruccién genética para ejecutar una determinada
funcién celular. Todavia mas complejo suele ser el comportamiento
y las facultades cognitivas, ya que son propiedades emergentes,
resultado de la accién de muchas neuronas, con gran cantidad de
interrelaciones. Evidentemente, la genética es muy relevante en las
capacidades cognitivas, pero el resultado final no es directo ni
permite una certeza predictiva, sino probabilistica.

Asf, para el andlisis y diagnéstico de enfermedades y caracte-
risticas m4s complejas, identificamos patrones genéticos a partir
de grandes datos aportados con el anélisis masivo de genomas de
miles de personas y realizamos inferencias. Por tanto, se buscan
variantes genéticas que estén mdas presentes en personas con una
determinada caracteristica y se elaboran valores de riesgo poligé-
nico (Polygenic Ruwk Score, PRS) en los que intervienen algoritmos
predictivos que evaldan el impacto de diversas variantes en la
caracteristica o enfermedad de Interés, yse propociona un valor de
probabilidad estadistica de riesgo a presentar esa caracteristica.
No existe una certeza absoluta, ya que no tenemos toda la informa-
cién necesaria, pero en contextos clinicos puede ayudar a médico
y paciente a tomar decisiones informadas sobre el estilo de vida y
son muy dutiles para la implementacién de una medicina de
precisién. Sin embargo, en otros contextos, como en la seleccién
de embriones, los PRS pueden ser mas controvertidos, como mas
adelante justificaremos.

El Reino Unido inicié un programa de secuenciacién de todo
el genoma para poder comprender mejor cémo la informacién

genética determina la aparicién y progresién de enfermedades y
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caracterfsticas humanas. Esta iniciativa ha generado el Uk Biobank,
una fuente inestimable para la investigacién genética en humanos.
El éxito ha sido tal, que se implementar4 la secuenciacién de todo
el genoma de cada recién nacido, de forma que pueda ser a priori
diagnosticado genéticamente para enfermedades mendelianas, y
también pueda elaborarse una prediccién genética del desarrollo
de posibles enfermedades (Genomics England, 2025). Esta infor-
macién es bdsica para una medicina preventiva y para terapias de
precisién efectivas, pero a su vez, comporta muchas considera-
ciones bioéticas, entre las cuales destaca la gestién y custodia de
grandes datos genéticos, de extrema sensibilidad. Ciertamente,
para la implementacién de la medicina de precisién o personali-
zada se necesitardn todos los datos genéticos del paciente y
deberemos encontrar soluciones para proteger y asegurar su

confidencialidad.

Eugenesia y seleccion humanas

El concepto de eugenesia, entendido como el estudio y aplicacién
de las leyes genéticas de la herencia para mejorar la especie humana,
podria parecer a priori un objetivo deseable y razonable. ;Quién
no desea que nuestros hijos sean mejores que nosotros, que no
tengan enfermedades, que tengan oportunidades que nosotros
no hemos tenido, que triunfen y sean felices? Sin embargo, esta
definicién tedrica esconde distintas cuestiones bioéticas no triviales
con las que seguramente, disentiremos. En primer lugar, hay que
definir qué consideramos como «mejora», luego hay que decidir cdmo
se puede implementar esta mejora, y por dltimo, hay que considerar
por qué creemos que es necesario mejorar la especie humana.

El problema principal de la mejora genética humana es que asume
que hay unas personas superiores y otras inferiores, o de forma
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més sutil, que existen unas caracteristicas —determinadas genéti-
camente— que son mejores y mas deseables versus otras que no lo
son, por lo que hay que favorecer que las personas con estas carac-
teristicas superiores se reproduzcan mientras que la reproduccién
del resto deberfa ser restringido o, incluso, prohibido. Francis
Galton fue el primero en proponer la eugenesia, con argumentos
éticos basados en su preocupacién por la baja natalidad de la
nobleza inglesa (que él consideraba superior fisica e intelec-
tualmente) y la alta natalidad de las clases sociales bajas (que €l
consideraba inferiores). De hecho, aunque en el Reino Unido no
se pusieron en préctica sus ideas, la eugenesia ha sido propuesta y
practicada en distintas épocas, como en la primera mitad del
siglo XX, en Suecia y Estados Unidos —con programas de esterili-
zacién masiva de miles de personas consideradas menos vélidas
que el resto: un totum revolutum de personas con problemas de
salud mental, pobres a los que les faltaba alimento y vitaminas
para poder desarrollarse, personas con discapacidad o malforma-
ciones congénitas o prostitutas—, o como las acciones premeditadas
de genocidio de determinadas etnias y eliminacién de conciudadanos
tildados de inferiores por el Tercer Reich.

El punto crucial aquf es identificar caracteristicas que sean
claramente superiores a otras en los seres humanos. En evo-
lucién existen los compromisos evolutivos (Evolutionary Trade
Off), por lo que hay variantes genéticas que determinan o favorecen
ciertas caracteristicas en los jévenes que luego tienen un peaje a
pagar en el organismo adulto. Hemos heredado variantes gené-
ticas seleccionadas naturalmente en nuestros ancestros porque
sus condiciones de vida eran muy distintas a las nuestras, y
actualmente, en un contexto ambiental muy distinto, quizés las
caracteristicas que nos confieren ya no son ni deseables ni nece-

sarias, o incluso pueden actuar en detrimento de nuestra salud

(Marfany, 2019).
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Asf, la anemia falciforme, la fibrosis quistica o las enfermedades
lisosomales son enfermedades recesivas muy graves que causan la
muerte en edad infantil, pero cuyos portadores en heterocigosis,
que no sufren la enfermedad, presentan una ventaja de resiliencia a
enfermedades infecciosas devastadoras, por lo que podfan sobre-
vivir y reproducirse cuando las personas sanas no portadoras
enfermaban y morfan. La hemocromatosis, una enfermedad de
actimulo de hierro en los érganos, esté seleccionada a favor porque
las mujeres con hemocromatosis no sufren anemia durante la edad
tértil y reproductiva, lo que aseguraba la supervivencia de la madre
y sus bebés, aunque en los hombres provoca problemas renales.
Muchos pensarfan que es mejor tener variantes para tener el
colesterol en sangre en niveles permanentemente bajos y evitar
problemas cardiovasculares en el adulto, pero lo cierto es que la
seleccién natural ha actuado para tener el colesterol elevado en
edades tempranas y en jévenes, ya que el colesterol es basico para
la flexibilidad y labilidad de las membranas de las células, para mie-
linizar nuestro sistema nervioso, para fabricar hormonas sexuales,
asf como glucocorticoides y mineralocorticoides, y para favorecer el
cerramiento del tubo neuronal en el embrién. Asi, es deseable tener
colesterol més elevado en jévenes, pero no lo es toda vez hemos
pasado nuestra época reproductiva y nuestro sistema nervioso esti
mielinizado..., guid pro guo. El ambiente en el que los humanos vivimos
también ha cambiado, y las mismas variantes genéticas que permi-
tieron a los amerindios aprovechar los hidratos de carbono dispo-
nibles al médximo cuando su alimentacién ancestral era pobre en
ellos, son las responsables de que en el mundo actual, con un exceso
de exposicién a la comida basura llena de hidratos de carbono,
sufran diabetes temprana y obesidad con mucha facilidad. En gené-
tica no todo es blanco o negro, sino que se declinan toda la variedad
de grises; ademds, no sélo es importante la informacién genética,

sino también el ambiente.



(ES POSIBLE LA MEJORA GENETICA HUMANA? 49

Por tanto, la seleccién humana basada en la mejora de caracte-
risticas que nos parecen actualmente deseables no se justiﬁca
desde el punto de vista evolutivo. Pero en este debate hay que
distinguir claramente entre lo que es mejora genética de una deter-

minada caracterfstica, de lo que es evitar una enfermedad genética.

Seleccion genética de embriones

Desde que se fueron identificando los genes y mutaciones causa-
tivas de enfermedades mendelianas, se ha ofrecido a las parejas
portadoras el diagnéstico genético prenatal (durante el embarazo,
mediante amniocentesis o andlisis de vellosidades coriénicas) y,
més tarde, con la implementacién de técnicas de fertilizacién
vitro, el diagnéstico genético pre-implantacional. De esta forma, los
progenitores pueden evitar tener hijos con enfermedades mende-
lianas muy graves, y evitar un sufrimiento innecesario a la familia
y a los pacientes. Muchos pafses contemplan la seleccién de
embriones para enfermedades como la fibrosis quistica, alfa o
beta-talasemias, enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de Duchenne
o el sindrome del X-frigil. Los avances en la secuenciacién del
genoma han permitido ampliar el niimero de enfermedades y de
mutaciones con mayor fiabilidad y certeza en el diagnéstico gené-
tico. Hay que considerar que todos somos portadores de muta-
ciones recesivas, por ejemplo, alrededor de una de cada 25 personas
en Espafia somos portadores de mutaciones en el gen causativo
de la fibrosis quistica, y alrededor del 50 % somos portadores de
mutaciones en alguno de los mas de 300 genes que causan ceguera
hereditaria. Las enfermedades minoritarias comportan un elevado
coste emocional, social y econémico. Bioéticamente, es razonable
desear tener hijos sin enfermedades minoritarias que comprometen

el bienestar y la calidad de vida del paciente. Numerosas clinicas
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de reproduccién asistida ofrecen en su porfolio de servicios el
diagnéstico genético y la potencial seleccién de embriones. En
Espafia, la ley orgénica de 35/1988 sobre Técnicas de Repro-
duccién Asistida ya regula la potencial seleccién de embriones
sélo para evitar enfermedades graves y contempla que la seleccién
de embriones debe ser aprobada por un comité de bioética, que
analiza caso por caso, lo que permite tomar decisiones infor-
madas, adaptadas a las evidencias cientificas aportadas sobre el
impacto de las mutaciones en la etiopatologia y la gravedad de la
enfermedad.

Como hemos avanzado, el abaratamiento de los costes de
secuenciacién de todo el genoma, més los avances en la identi-
ficacién de los factores genéticos que impactan en caracterfsticas
complejas, como la susceptibilidad a desarrollar alguin tipo de c4ncer,
o el riesgo a sufrir una enfermedad cardiovascular a lo largo de
nuestra vida permiten disefiar algoritmos de riesgo de valor poli-
génico (PRS) que ofrecen valores probabilisticos de desarrollar ciertas
enfermedades o incluso de desarrollar caracteristicas complejas,
sean ffsicas, como la altura o ser atlético, o) comportamentales-
cognitivos, como la probabilidad de ser impulsivo, la musicalidad
o la capacidad de memorizar. Los PRS son muy ditiles para el
médico y paciente adulto, porque permiten tomar decisiones de
manejo clinico o de prevencién, siempre considerando el impacto
del contexto ambiental. Sin embargo, actualmente, se han extra-
polado estos valores probabilisticos de prediccién a la seleccién de
embriones.

En los Estados Unidos, existen clinicas de reproduccién asistida
que ofrecen a los potenciales padres seleccionar el embrién que
més les atraiga por sus caracteristicas genéticas mediante predic-
ciones PRS. Tras secuenciacién de todo el genoma, algoritmos de 1A
puntean los embriones y los categorizan segtin las prioridades de

los padres, quienes piensan que igual que compran la mejor casa
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seglin sus ahorros y escogen si quieren alfombra o moqueta,
pueden seleccionar a un hijo o hija por sus capacidades y carac-
teristicas potenciales. Ya hemos comentado que el diagnéstico
genético de enfermedades mendelianas es certero y fiable, pero el
determinismo genético en las caracteristicas complejas es proba-
bilistico, y depende de muchas variantes genéticas mas ambiente,
por lo que, en realidad, se juega con las expectativas de los
padres, que pagan un precio muy elevado para poder escoger al
que creen que serd el mejor descendiente, creyendo que los
valores PRS (que ademds, pueden cambiar segtn el algoritmo de
IA utilizado) les permiten discriminar entre embriones que son
igualmente sanos y cuyas diferencias genéticas son muy pequefias
como para que constituyan un criterio fiable de discernimiento.
En estos momentos, la seleccién de embriones por PRS parece
més un «<horéscopo genético», un capricho de personas adine-
radas, con resultados muy inciertos, y que descarta a embriones
sanos y viables que no «cumplen» las expectativas paren-
tales (Marfany y Lecuona, 2024).

Siendo realistas, vivimos en una sociedad en la que los jévenes
estdn muy informados, y son amantes de las nuevas tecnologfas.
Saben que existen técnicas de diagnéstico genético para evitar
enfermedades genéticas en sus descendientes. Como hemos
comentado, todos somos portadores de rmiltiples mutaciones rece-
sivas que pueden causar enfermedades genéticas graves, pero no
somos conscientes de ello. En algunos pafses ya se ofrecen tests
genéticos de portadores, sobre todo para familias o parejas de alta
consanguinidad (parejas con relacién genética préxima), y no
tardaremos mucho en Europa en sustituir la prueba del talén del
recién nacido (tests a posteriors) por tests genéticos pre-reproductivos
de portadores (reproductive carrier screening) para conocer
previamente de qué enfermedades mendelianas es portadora la pareja

que desea tener descendencia. Esta informacién permitird tomar
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decisiones reproductivas para evitar tener hijos con enfermedades
muy graves para las que no existe curacién.

Es probable que la seleccién de embriones mediante reproduc-
cién asistida llegue a ser habitual en nuestras vidas, pero el punto
importante no es la seleccién en sf misma, sino las razones que la
motivan y los objetivos finales de la seleccién, ya que no es lo mismo
evitar una enfermedad grave de diagnéstico fiable que usar PRS para

tener hijos con caracteristicas que se ajusten a nuestros deseos.

Modificacion genética: terapia y mejoras genélicas

La seleccién de embriones no interfiere con las combinatorias
genéticas generadas durante la fecundacién. Sin embargo, debemos
tener en cuenta que los avances biotecnolégicos permiten actualmente
la posibilidad de modificar nuestro genoma para cambiar las
instrucciones genéticas, introduciendo o modificando la informacién
genética para obtener una caracterfistica concreta. A finales del
siglo XX ya disponfamos de herramientas para modificar genéti-
camente los genomas de otros organismos, pero las técnicas no
eran suficientemente efectivas, seguras y asequibles como para
aplicarlas sobre nuestro genoma, era demasiado arriesgado y poco
eficiente. Sin embargo, las técnicas basadas en la edicién genética
del sistema CRISPR (y otras muchas técnicas derivadas que se
estdn desarrollando de forma exponencial) son rdpidas, sencillas,
eficientes, modulables y, sobre todo, podemos dirigirlas para
obtener modificaciones genéticas a la carta.

Muchos paises aceptan la posibilidad de usar terapia génica y
modificacién genética como terapia para curar enfermedades incu-
rables muy severas, algunos paises también se plantean una aplica-
cién futurible para modificar genéticamente embriones humanos

para evitar que puedan desarrollar esa enfermedad aunque, como
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acabamos de comentar, la seleccién genética preimplantacional de
embriones también aborda esta cuestién sin tanto riesgo genético.
Muy pocos paises, casi todos ellos asidticos, contemplan de forma
potencial la modificacién genética de embriones para mejora gené-
tica en humanos. Hay que recordar que sus culturas, filosoffa y
religiones son distintas a las europeas, y sus argumentos bioéticos
ponderan de forma distinta evitar la imperfeccién y buscar la «perfec-
cién» fisica y mental. El mundo es global. Mientras la Comisién
Europea se ha posicionado muy claramente en contra de la modi-
ficacién genética de embriones (de momento, en cualquier
contexto), la OMS presenta documentos més neutros de gobernanza
(World Health Organization, 2021), y recomendaciones sobre la
edicién y modificacién del genoma humano, y prestigiosos think
tanks de bioética discuten y argumentan sobre la posibilidad de la
modificacién genética humana, sea heredable o no, sea para terapia
o para mejora (Marchant, 2021).

El principal escollo en la argumentacién bioética es la definicién
diferencial entre terapia y mejora genéticas. La terapia intenta cu-
rar o prevenir la aparicién de una enfermedad. La mejora implica
irnplernentar una caracterfstica que nos parece deseable. Todos
nos ponemos de acuerdo en que cambiar el color de los ojos, o
introducir variantes para el ofido absoluto constituirfa una mejora
genética (genetic enhancement). También clasificamos la enfermedad
neurodenerativa pedidtrica de Tay-Sachs, o la fibrosis quistica
como enfermedades muy graves que deben ser evitadas, pero hay
muchas otras enfermedades o condiciones genéticas que no ponen
en peligro la vida de la persona que la desarrolla, por lo que intentar
modificarla puede ser considerado en la frontera entre terapia y
mejora. Por ejemplo, ;es la miopia una enfermedad que justifica
la modificacién genética, cuando puede ser tratada?, ;modificar
un embrién para que de adulto no sea bajito o calvo, hiperlaxo o

con el tabique nasal desviado es justificable? La linea entre terapia
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y mejora es muy difusa. Muchos filésofos y bioeticistas recomiendan
ejercer una gran prudencia sobre las acciones de modificacién del
genoma humano heredables, ya que no podemos prever el impacto
que pueden tener sobre la persona adulta modificada (Santalg,
2019), mientras que otros (el m4s conocido es el médico y bioeti-
cista Julian Savulescu) defienden que los progenitores que,
pudiendo seleccionar o modificar genéticamente sus embriones
para que sean «mejores» y no lo hacen, son malos padres porque
no dotan a sus hijos de los mejores recursos posibles. De hecho,
en un articulo controvertido, Savulescu y otros autores proponen
modificar genéticamente a los embriones humanos en una lista
especifica de genes distintos (Vischer et al., 2025) para asf
introducir variantes genéticas protectoras contra enfermedades
frecuentes (diabetes, hipercolesterolemia, enfermedades cardio-
vasculares, cdncer...) y disminuir poblacionalmente el impacto de
estas enfermedades, tanto en el sistema publico de salud como en
la mejora de la calidad de vida de los adultos.

Esta medida dréstica, casi eugenésica, de ir «tuneando» a los
humanos en varios genes con el objetivo de mejorar genéticamente
no esta probada en humanos y muy probablemente tampoco tendrfa
el efecto esperado (Carmi et al., 2025), ya que las enfermedades
complejas dependen de muchos genes, y no conocemos todas las
variantes implicadas, pero es que, ademds, el conocimiento actual
que tenemos sobre la predisposicién o proteccién genética a enfer-
medades se ha derivado de poblaciones de origen caucésico, y
no es extrapolable al resto de poblaciones humanas. Quizés
causarfamos mds perjuicio que mejora. Eso ademds de la incerti-
dumbre de las posibles modificaciones inesperadas (off target). En
bioética, uno de los principios mé4s importantes es el de «no male-
ficiencia», es decir, ante todo, no hagas més dafio del que quieres
evitar. ;Mejorarfamos para empeorar? Todavia no sabemos lo

suficiente como para ir modificando a voluntad nuestro genoma
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para mejorar en aspectos de salud con caracterfsticas complejas.
La visién social es muy diversa y hay personas que defienden la
edicién genética en adultos pero también en embriones, tanto para
terapia como para mejora (Gaskell et al., 2017). Nuestra sociedad
no es homogénea y precisamente el debate debe alimentarse de
argumentos para poder decidir de forma informada y con criterio.

Vivimos una época de cambios tecnolégicos y sociales vertigi-
nosos. Si los humanos alguna vez exploramos el espacio, por
ejemplo, para establecer una base lunar permanente o para colo-
nizar Marte, esos humanos deber4n ser modificados genéticamen-
te para sobrevivir en unos ambientes muy distintos a los de la
Tierra, lo que podria considerarse mejora genética. Quizés en ese
momento, la humanidad deba decidir en qué punto se encuentra y

hacia dénde quiere ir.

El futuro, juna nueva caja de Pandora?

Richard Dawkins describié a la evolucién como «el relojero ciego»,
enfatizando el hecho de que la evolucién es el resultado del azar y
la seleccién natural y no responde a los designios de un creador
inteligente, pero quizds hoy en dfa no serfa tan atrevido desig-
narnos a los humanos como «los ingenieros ciegos», ya que nuestro
objetivo es modificar todos los organismos que nos rodean e inte-
resan, incluidos nosotros mismos para adaptarnos a un futuro
cortoplacista que queremos controlar, pero que no gobernamos ni
podemos predecir adénde ird. Hasta ahora nos hemos esforzado
en esquivar o cambiar la accién de la seleccién natural sobre nues-
tra especie, pero la edicién del genoma puede convertirse en una
fuerza evolutiva artificial para obtener objetivos concretos, que
ahora nos pueden parecer interesantes, pero las modas y el interés

humano son fluctuantes. Ademés, en este debate deberfamos
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también tener presente el coste de estas tecnologfas y su equidad.
;Crearemos un mundo de clases elitistas en que sélo los ricos
podrén escoger cémo serd su progenie? ;Habrd una élite dominante
«perfeccionada» y una gran mayorfa de personas no «mejoradas»?
El futuro ya estd aqui y estamos abriendo una nueva caja de
Pandora, con herramientas que nosotros mismos hemos generado
modificando nuestro genoma a voluntad, y seleccionando cémo
queremos que sean nuestros futuros descendientes. Somos todavia
humanos 1.0, pero hemos iniciado un camino incierto hacia

los humanos 2.0.
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