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Este trabajo es el resultado de wna solicitud que hiciera el doctor José Sarukhdn
Kermez, Comisionado para el Desarrollo Social y Humano de la Presidencia de
la Republica, al Coordinador General del Consejo Consultivo de Ciencias (CCC),
doctor Pablo Rudomin, para elaborar un estudio sobre el estado de la investiga-
ctén en torno al uso de células de origen embrionario para trasplantes. El doctor
Rudomin solicité al Coordinador del Comité de Ciencias Naturales del CCC,
doctor Hugo Aréchiga Urtuzudstegui, convocara al Comité que preside para
definir la estrategia a seguir para la elaboracion del documento solicitado. Se
encargd a un grupo de especialistas en el drea, encabezados por el M. en C. Javier
Flores, la elaboracion del presente estudio. Esta iniciativa también fue puesta a
consideracion del Comité Técnico del Convenio General de Colaboracidn, exis-
tente entre el CCC, CONACYT y la Academia Mexicana de Ciencias, que acor-
dé aprobarla por considerar el tema de interés de las tres instituciones y por las
implicaciones que tiene para el pais. El estudio quedd concluzdo el 4 de agosto de
2001. A partir de esa fecha, se han producido nuevos avances cientificos y
legislativos a nivel mundial en este campo, lo que obliga a la realizacion de
estudios a futuro.

Desde finales del siglo XX, se han producido avances notables en
la investigacién sobre células stem, llamadas también células troncales!,
que abren grandes posibilidades al conocimiento sobre los mecanis-
mos del desarrollo humano vy, paralelamente, constituyen una enor-
me esperanza para el tratamiento de enfermedades que afectan a
millones de personas en el planeta, algunas de las cuales ain son in-
curables. Sin embargo, en torno a la investigacién con células troncales
provenientes de embriones humanos han surgido controversias que
hacen indispensable el examen riguroso de sus beneficios, asi como
de sus riesgos potenciales. Este documento tiene como propésito exa-
minar la informacién cientifica disponible sobre células troncales y
clonacién celular terapéutica, a partir de la cual puedan surgir re-
comendaciones para el desarrollo de un marco juridico en esta ma-
teria, apropiado para nuestro pais.
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¢QUE SON LAS CELULAS TRONCALES?

Las células troncales tienen capacidad de reproducirse por si mis-
mas de forma indefinida y para dar lugar a una gran variedad de
lineas celulares especializadas, comprometidas con funciones espe-
cificas. Se trata de un tipo celular unico y esencial que se encuentra
en los tejidos animales. En el humano hay muchas clases de células
troncales, unas mds diferenciadas que otras. Cuando estas células se
dividen, parte de la progenie madura hacia células altamente espe-
cializadas, como musculo cardiaco o neuronas, mientras que otras
permanecen como células primordiales, listas a su vez para dividirse
nuevamente y reparar el desgaste cotidiano del organismo. Las cé-
lulas troncales se reproducen durante toda la vida del sujeto rege-
nerando continuamente la mucosa gastrointestinal, la piel o la sangre
entre otros tejidos.

Las células troncales se encuentran presentes en el adulto, pero
las células mds versatiles de este tipo se encuentran en las etapas tem-
pranas del embrién y en las génadas del feto. A diferencia de las adul-
tas, altamente especializadas, las células troncales embrionarias y fetales
son pluripotenciales, es decir, que pueden derivar en cualquiera de
los tipos de células que forman el cuerpo humano.

Si bien los primeros estudios en células troncales datan de me-
diados de los anos sesenta, en 1998 los trabajos del grupo de J.A.
Thomson? en células troncales de embrién humano, y de J. Gearhart®
* en células troncales provenientes de células germinales fetales
humanas, modificaron para siempre este campo de estudio, esbo-
zando nuevas preguntas relacionadas tanto con la ciencia bdsica como
con sus posibles aplicaciones terapéuticas. De manera simultdnea,
estos autores lograron en 1998 el cultivo exitoso de células
pluripotenciales, que presentan la capacidad para dar lugar, en cul-
tivos in vitro, a lineas celulares especializadas provenientes de las dis-
tintas capas embrionarias®. Estos hallazgos abrieron la puerta para
avanzar simultineamente en el conocimiento de los mecanismos de
diferenciacién celular en los humanos, asi como en la obtencidén de
una gran variedad de células especializadas como neuronas, muscu-
lo cardiaco, células hepdticas o pancredticas, entre otras, que pudie-
ran ser empleadas en el tratamiento de padecimientos como las
lesiones de la médula espinal, el Parkinson o el Alzheimer, las enfer-
medades del corazén, la insuficiencia hepatica o la diabetes, entre
muchos otros.
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BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION
CON CELULAS TRONCALES

La comprension detallada de las condiciones que orientan el desarro-
llo de una célula indiferenciada, hacia la alta especializacién que ca-
racteriza los diferentes tejidos del organismo, en si justificaria desde
el punto de vista cientifico este tipo de estudios. De acuerdo con
diversas organizaciones cientificas, se abre una oportunidad sin pre-
cedentes para responder a preguntas centrales del desarrollo huma-
no temprano como las siguientes: ;Qué determina la expresién de
algunos genes y la inhibicién de otros? ;Cudles son los factores que
orientan la maquinaria celular hacia la produccién de miofilamentos
y canales de sodio, por ejemplo, o de insulina, hemoglobina o liquido
cefalorraquideo? ;Pueden estas células convertirse en bioensayos idea-
les para la experimentacién con toxinas y nuevos fdrmacos?

La respuesta a éstas y otras preguntas relevantes para la biologia
promete ir mucho mads alld del conocimiento puro. A la investigacion
con células troncales se le han identificado enormes potencialidades
terapéuticas. Muchas de las células especializadas del organismo no
pueden ser reemplazadas por procesos naturales cuando se encuen-
tran seriamente danadas o enfermas. Aunque es posible tratar algu-
nas de estas condiciones patolégicas por medio del trasplante de tejidos
o de érganos completos, ademds de los elevados costos que implican,
por lo general la demanda de donadores es mucho mayor que la ofer-
ta, y los xenotransplantes® estdn asociados a riesgos tan importantes
que ponen en duda su verdadera utilidad practica.

Una caracteristica esencial de las células troncales es su capacidad
de reproducirse indiferenciadamente en cultivo y, al mismo tiempo,
mantener la potencialidad de desarrollarse, bajo condiciones experi-
mentales, en células de cualquiera de las capas germinales. La aplica-
cién clinica de esta tecnologia estd ya en estudio con modelos
animales. Cardiomiocitos de ratén han sido utilizados para producir
injertos de corazén; la inyeccién de derivados neurales de células
troncales en el cerebro de ratones con degeneracién mielinica ha
dado como resultado la sustitucién de oligodendrocitos enfermos por
sanos; implantes de células troncales en la médula 6sea han desarro-
llado la funcién hematopoyética. Aunque falta mucho por estudiarse,
existe la confianza en el medio cientifico internacional de que en un
futuro cercano serd posible dirigir la diferenciacion de las células
troncales hacia cualquier tipo de célula especifica. De este modo,
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una gran cantidad de células humanas estarian disponibles para utili-
zarse como tejido de reposicion. Por otra parte, las células troncales
embrionarias son herramientas de investigaciéon para entender los
acontecimientos fundamentales del desarrollo embrionario, lo que
podria explicar las causas de los defectos de nacimiento, primer paso
para prevenirlos y corregirlos. Resulta de gran importancia continuar
este estudio con el fin de documentar, a partir de los avances logra-
dos en este campo a nivel mundial, los beneficios potenciales y reales
de la investigacién en estas células.

AILGUNOS DE LOS RETOS DE LA INVESTIGACION EN CELULAS TRONCALES

Es preciso reconocer, sin embargo, que en la actualidad son mds las
preguntas que las respuestas en torno a las células troncales. Mucho
es lo que falta por comprenderse, para lo cual se requerird de mayor
investigacion, tanto bdsica como clinica, y el desarrollo de nuevas tec-
nologias. Algunas organizaciones cientificas en el mundo estiman que
se necesitaran no menos de diez anos para tener un cuadro completo
de la biologia de células troncales, y quizd varias décadas para desarro-
llar su aplicacién terapéutica de manera segura y confiable.

En este sentido, los National Institutes of Health de Estados Unidos
(NIH) reconocen que existen diversas lineas de investigacién, como
las dirigidas a determinar las mejores condiciones de crecimiento de
las células y dirigir su diferenciacién hacia las células especializadas.
Asimismo, se requiere conocer los genes que controlan la capacidad
de las células troncales embrionarias para proliferar en un estado in-
diferenciado.

También se requiere realizar investigacion bdsica para identificar e
intentar aislar y purificar cada intermediario celular entre las células
troncales embrionarias humanas y un tipo celular maduro, como cé-
lulas del musculo, cardiacas o nerviosas. La informacidon de la secuen-
cia del genoma humano se requerird para determinar qué genes se
encienden o se apagan en cada fase de diferenciacién para mas ade-
lante desarrollar terapias especificas de base celular.

La investigacion sobre células troncales embrionarias humanas tam-
bién facilitard el desarrollo de estrategias para evitar el rechazo inmu-
ne del trasplante de células. También se podra investigar la expresién
de proteinas en células troncales cuando éstas se especializan. Asi-
mismo, se pueden explorar los aspectos funcionales de las células re-
cién diferenciadas, tales como la expresiéon de hormonas y factores
de crecimiento y la conduccién o contraccién caracteristica de ner-
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vios, corazén o musculo esquelético, asi como su integracién y habili-
dad de sobrevivir en el tejido objetivo.

Si bien los beneficios potenciales de la investigacién en células
troncales aparecen como una gran esperanza, €s necesario poner tams-
bién énfasis en sus limitaciones y los retos que presentan para la inves-
tigaciéon. En estudios ulteriores deberd prestarse especial atencién a
este capitulo.

LLAS FUENTES DE CELULAS TRONCALES

Las células troncales se encuentran en tejidos animales y humanos.
En nuestra especie pueden obtenerse tanto de individuos adultos como
de embriones. Esta diversidad de origenes es uno de los puntos ac-
tuales de controversia. Las células troncales de origen animal son uti-
lizadas en una gran cantidad de proyectos de investigacién
fundamental. Gran parte del conocimiento sobre las células troncales
embrionarias provienen de la investigacién en animales. Este tipo de
proyectos son de utilidad en el incremento del conocimiento bdsico,
pero los resultados obtenidos no pueden trasladarse con facilidad al
humano, ni en lo referente a la comprensién cabal del desarrollo
embrionario en nuestra especie ni en su potencial utilizacién tera-
pé€utica, aspecto en el que quedan mds cerca a la problemadtica surgi-
da en torno a los xenotrasplantes’.

En el humano, si bien las células troncales adultas son las primeras
en haberse utilizado con fines terapéuticos®, presentan diferencias
importantes respecto a las de origen embrionario. Las células troncales
adultas son células indiferenciadas presentes en un tejido diferencia-
do. Se renuevan y son capaces de desarrollar células especializadas
del tejido del cual se originan®. Las células troncales adultas son capa-
ces de crear copias idénticas de si mismas a lo largo de la vida del
organismo. Las fuentes conocidas de células troncales adultas inclu-
ven la médula 6sea, la sangre, la cérnea y la retina en el ojo, el cere-
bro, la pulpa dental, el higado, la piel, el tracto gastrointestinal y el
pancreas. La informacién mds abundante sobre células troncales adul-
tas proviene de los estudios del tejido hematopoyético, las cuales han
sido extensivamente estudiadas y empleadas en el tratamiento de di-
versas enfermedades, particularmente algunas formas de cdncer. Dis-
tintas agrupaciones cientificas como la Royal Society de Londres y la
American Association for the Advancement of Science (AAAS), han analiza-
do este tema a la luz de la informacién experimental disponible y han
concluido que las células troncales de origen embrionario presentan

25




RECOMENDACIONES PARA EL EMPLEO DE CELULAS DE TEJIDOS EMBRIONARIOS HUMANOS

enormes ventajas sobre las de origen adulto'®!!. Algunas de las limi-

taciones que presentan las células adultas son las siguientes:

® Las células troncales adultas son raras y presentan dificultades para
su identificacién, aislamiento y purificacion.

® Una vez aisladas y cultivadas, las células adultas tienen capacidad
para formar solamente uno o un nimero limitado de células especia-
lizadas.

® No existe a la fecha una poblacién aislada de células troncales adul-
tas que sean capaces de formar todos los tipos de células del organis-
mo.

® Hay un numero insuficiente de células capaces de ser trasplantadas
® No se reproducen indefinidamente en cultivo.

Estas limitaciones dan enormes ventajas a la investigaciéon en tejidos
embrionarios, lo que paralelamente ha hecho surgir un debate de
gran intensidad por los factores éticos relacionados con el empleo de
embriones humanos para la obtencién y el estudio de células troncales.

CLONACION CELULAR TERAPEUTICA

Se dice que una célula puede ser derivada de clonacién cuando es
generada por la divisién de una célula tinica y es genéticamente idén-
tica a esta célula. El concepto de clonacién es de gran importancia
para la investigacién con células troncales. Las células totipotenciales
o pluripotenciales humanas de embriones y fetos, que se reproducen
dando lugar a células idénticas son, por su propia naturaleza, deriva-
das de clonacién. La identidad exacta de estas capacidades genéticas
y sus cualidades funcionales puede ser conocida, por lo tanto, me-
diante la investigacion de células troncales.

Pero ademds del valor intrinseco de las capacidades de las células
embrionarias para avanzar en el conocimiento, la clonacién tiene es-
pecial relevancia en la potencialidad terapéutica de estas células. Dada
la variabilidad genética de las distintas lineas de células troncales, se
anticipan problemas de rechazo inmunolégico en los implantes y
transplantes. La tecnologia de clonacién podria utilizarse para supe-
rar esta limitacién. Dado que el empleo de células troncales implica
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el trasplante en los tejidos danados, el rechazo es uno de los elemen-
tos presentes cuando las células provienen de un individuo distinto al
receptor. La transferencia nuclear, es decir, la implantacién de un
nucleo proveniente de un individuo a un 6vulo desprovisto de nu-
cleo, permite el surgimiento de tejido embrionario idéntico desde el
punto de vista genético al del donador. El empleo de lineas celulares
obtenidas mediante este procedimiento eliminaria, por tanto, €l proble-
ma del rechazo.

Es muy importante en este punto diferenciar la clonacién celular
terapéutica (transferencia nuclear) de la clonacién reproductiva, es
decir, aquella orientada a la produccién de individuos. Recientemen-
te, la National Academy of Science de los Estados Unidos organizé una
reunién que condujo a la evaluacién mds reciente del estado actual de
la clonacién reproductiva. Las conclusiones surgidas muestran que en
este momento son mayores los riesgos, por lo que se estd muy lejos
todavia de un panorama promisorio para la clonacién reproductiva’?.
Ademais de los argumentos surgidos de los resultados experimentales,
existen otras consideraciones éticas que han conducido a que la
clonacién reproductiva sea rechazada o se encuentre en un estado de
moratoria, por la gran mayoria de paises y organizaciones cientificas,
mientras que la clonacién terapéutica tiene una gran aceptacién en el
medio cientifico internacional por su potencialidad terapéutica.

CONSIDERACIONES ETICAS SOBRE EL EMPLEO DE CELULAS EMBRIONARIAS

A pesar de los enormes beneficios potenciales del empleo de células
y tejidos embrionarios para la investigacién y el tratamiento de nume-
rosas enfermedades, distintos sectores sociales se han pronunciado
enfiticamente en contra de la investigacion en células troncales y la
transferencia nuclear. En particular, el tema de debate es el estatus
del embrién humano que para algunos, independientemente de los
beneficios potenciales, hace inaceptable la investigacién en tejidos
embrionarios'®. Algunas de las mds importantes organizaciones cien-
tificas como la AAAS han incorporado en el examen de este tema a
organizaciones civiles (como el Institute for Civil Society) con el fin de
introducir algunas de estas preocupaciones sociales, y los Institutos
nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) han creado guias
para la investigacién en células troncales‘que procuran garantizar una
conducta ética en el desarrollo de estos proyectos.'

Para agrupaciones e instituciones cientificas como las citadas, la
investigacién en células troncales constituye un campo altamente
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promisorio que, bajo consideraciones estrictamente cientificas, me-
rece el apoyo irrestricto de la sociedad. Las implicaciones éticas y le-
gales que involucra esta investigacion, sin embargo, influyen de manera
directa en el rumbo de las politicas cientificas que la regulan. La dis-
cusién se centra en la fuente de procedencia de dichas células, que
actualmente se reduce a tres posibilidades:

* Tejido especializado. Las células troncales que se encuentran en los
tejidos maduros, es decir, en cualquier etapa post-embrionaria. Entre
las fuentes usuales de estas células se encuentran el cordén umbilical
y la placenta.

¢ Células fetales. Derivadas de las células germinales que se encuen-
tran en el tejido gonadal de productos abortados de entre 5y 8 sema-
nas de vida, estas células troncales se reproducen indefinidamente
en cultivo y mantienen su pluripotencialidad.

¢ Células embrionarias. La edad del mismo oscila entre 4 y 14 dias,
dependiendo del estudio, por lo que no llega a medir mds de 200
micras de diametro, conteniendo alrededor de 100 células en to-
tal. Las células troncales embrionarias también se reproducen in-
definidamente en cultivo y se cree que son totipotenciales y, por lo
tanto, capaces de convertirse en cualquiera de los tipos celulares
conocidos.

Las células troncales adultas en realidad no plantean interrogantes
de orden ético y moral, ya que se pueden obtener de donadores
pedidtricos o adultos. El tejido fetal es una fuente potencialmente
importante de células troncales, pero sélo en los paises en que existe
una legislacion que permite el aborto electivo. Los abortos esponta-
neos ocurren frecuentemente en circunstancias que impiden recu-
perar los tejidos, ademds de que un alto porcentaje de estos abortos
son secundarios a padecimientos del producto, lo que lo hace un can-
didato evidentemente inapropiado para obtener tejidos que cumplan
con los requerimientos de la investigaciéon. Esto mismo ocurre con los
productos de embarazos ectépicos, otra fuente posible de células
troncales. Las células troncales embrionarias son las que ofrecen ma-
yores ventajas desde la perspectiva experimental y de su posible apli-
cacién. Ademds de su mencionada capacidad reproductiva en cultivo,
su versatilidad y su plasticidad, las células de embrién humano tienen
en potencia una elevada disponibilidad.
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La mayor parte de los estudios de células embrionarias se efectia
en el contexto de la tecnologia de reproduccién asistida. Este es un
procedimiento rutinario de fertilizacién in vitro con el que se gene-
ran multiples embriones, y solamente unos cuantos son implantados
en el ltero materno. Los embriones no utilizados siguen uno de dos
caminos posibles: se destruyen o se conservan congelados en nitrége-
no liquido. Una tercera via consiste en el consentimiento de los pro-
genitores de donarlos para investigacién. Existe un consenso
generalizado para rechazar la creacion de embriones con fines expe-
rimentales.

Frente a las graves consideraciones en torno al uso de embriones
humanos para investigacion, los paises con interés y capacidad de lle-
var a cabo estos estudios han adoptado diversas posturas, reflejadas en
una legislacién incipiente y en una discusién que se puede decir ape-
nas comienza.

LEGISLACION Y CELULAS TRONCALES

Un elemento de gran importancia en la investigacién con células
troncales, es la postura que han adoptado los gobiernos de algunos
paises para la regulaciéon de los proyectos cientificos. Recientemente
la Unién Europea’®, a través de su Comisario de Investigacion, Philippe
Busquin, declar6é que no financiaria ninguna investigacién que
involucrara la creacién de un embrién o el uso de embriones conge-
lados y de las células derivadas de ellos. El veto econémico se aplicaria
incluso a los proyectos que utilicen cultivos de células embrionarias
adquiridos a terceros paises. De momento, habrd fondos para la inves-
tigaciéon en células troncales adultas, ya sea obtenidas de la misma
persona que se va a tratar o de cordén umbilical y placenta.

El caso mas reciente es la definicién, por parte del presidente de
los Estados Unidos, de las condiciones para otorgar fondos publicos a
la investigacién sobre células troncales. En marzo del 2001 la AAAS
habia solicitado al Presidente el otorgamiento de fondos publicos para
la investigacién en este campo (www.aaas.org). E1 9 de agosto de 2001,
el presidente George Bush decidié el otorgamiento de estos recur-
sos, limitado al estudio de 60 lineas celulares existentes!® basindose,
de acuerdo con lo que expreso, en los reportes preparados por los
National Institutes of Health (NIH)'7, la National Bioethics Advisory
Commission'® y el Consejo de Asuntos Cientificos de la American Medical
Association'®, ademds de consultas con lideres y organismos sociales,
politicos y religiosos. El gobierno de Estados Unidos autorizé otorgar
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fondos federales para realizar investigaciones que usen células troncales
embrionarias humanas que se sujeten a los siguientes criterios: 1) Que
el proceso de derivacién (que comienza con la destruccién del em-
brién) se hubiera iniciado antes de las 9:00 p.m. EDT? del 9 de agos-
to de 2001. 2) Que el embrién del que se derivaron las células, se
haya creado con fines reproductivos, pero que no se haya necesitado.
3) Que la donacién del embrién se haya efectuado mediante consen-
timiento informado y que ésta se diera sin estimulo econémico?.
Con fecha 17 de agosto, la American Association for the Advancement of
Science®® emitié un comunicado donde se analiza la propuesta presi-
dencial, haciendo varias recomendaciones, entre las que destaca:

- “Dada la incertidumbre actual en torno a las lineas de células
troncales existentes, y en virtud de la manera en que se producen los
avances cientificos, recomendamos enfiticamente que la nueva poli-
tica sea revisada periédicamente [...] Consideramos que el
financiamiento federal a todo tipo de investigacién con células troncales
es esencial para comprender el valor potencial y las limitaciones de
este prometedor campo”.

La legislacién mds avanzada en esta materia es sin duda la existente
en el Reino Unido. La creacién, uso y almacenamiento de embriones
humanos fuera del cuerpo estan regulados en el Reino Unido por el
Acta sobre Embriologia y Fertilizacién Humanas (Acta HFE) aproba-
da desde 1990. La separaciéon de células embrionarias o el reemplazo
de nucleos de 6vulos no estd prohibido expresamente. El acta HFE
permite también, bajo la licencia otorgada por la autoridad respecti-
va, la realizacién de investigaciéon en embriones humanos cuya edad
no exceda los 14 dias de desarrollo, es decir antes de su implantacién
endometrial. Adicionalmente, los embriones usados en investigacién,
no pueden ser implantados en un tutero, lo que evitaria la clonacién
reproductiva®. Recientemente el Parlamento ha confirmado el valor
del empleo de embriones humanos para la obtencién de células
troncales, incluida la clonacién terapéutica. En la adopcién de esta
postura, fue fundamental la opinién de las organizaciones cientificas.

Dentro de las consideraciones y recomendaciones de The Royal

Society**en torno a la investigacién en células troncales de embrién

humano, destacan las siguientes:

¢ Tanto las células troncales adultas como las embrionarias tienen ven-
tajas y desventajas, y no es posible por el momento afirmar cudl de las
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dos tendrd el mayor valor terapéutico. Esto sélo se decidird a través
del analisis critico de la investigacién que se realice en ambos tejidos.

* La investigacién cientifica es una empresa internacional. No obstan-
te, una proporcién importante del trabajo que se lleva a cabo en célu-
las troncales fuera de la Gran Bretana se realiza en el sector privado,
y los resultados no han sido publicados. La mayor parte de la investiga-
cién britdnica se publica, de modo que el conocimiento adquirido es
un bien comiin. Es importante que la investigacion en este campo sea
del dominio publico, para asi sujetarse a un escrutinio apropiado.

¢ Una legislacién favorable y un decidido financiamiento publico son
indispensables para abordar con éxito este parteaguas cientifico.

1LAS LINFAS DE CELULAS EMBRIONARIAS EXISTENTES

Los NIH, encargados de llevar a cabo las nuevas disposiciones del go-
bierno de Estados Unidos, ha identificado diez laboratorios en el
mundo que han derivado células troncales embrionarias humanas de
64 blastocistos individuales, genéticamente diversos, que cumplen con
los criterios establecidos por el gobierno de Estados Unidos para ser
usadas en investigaciones financiadas con fondos federales.

Las entidades que han informado a los NIH que han derivado estas
células embrionarias son las siguientes:

Cuabprol
LiNEAS CELULAS
NOMBRE Crupap Pais ' N
TRONCALES
BresaGen, Inc. Athens, Georgia| Estados Unidos 4
CyThera, Inc. San'Dleg:o, Estados Unidos 9
California .
University of California San F-r ana.sco, Estados Unidos 2
California
Wisconsin Alumx'n Research l\/I'adlsor'l, Estados Unidos 5
Foundation Wisconsin
Karolinska Institute Estocolmo Suecia 5
Goteborg University Goteborg Suecia 19
Monash University Melbourne Australia 6
National Cen.ter for Biological Bangalore India 3
Sciences
Reliance Life Sciences Munbai India 7
Technion-Israel Institute of Haifa Israel 4
Technology
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Estas 64 lineas celulares se localizan en 5 paises (24 en Suecia; 20 en
Estados Unidos; 10 en India, 6 en Australia y 4 en Israel).

Los cientificos que desarrollaron estas lineas, reportaron que estas
células son viables, muestran rasgos morfolégicos caracteristicos, pue-
den mantenerse congeladas, asi como en cultivo, y se han sometido a
varias duplicaciones. Ademads, la mayoria de estas células expresan
todos los marcadores conocidos que se han asociado con células
embrionarias humanas. Los cientificos también informaron que en
muchos casos se ha probado la pluripotencialidad de las células in-
yectandolas en ratones inmuno-deficientes, mostrando la formacién
de tejido ectodérmico, mesodérmico y endodérmico.

El grupo Reliance Life Sciences ha advertido que 4 de sus lineas celu-
lares son robustas, al dividirse y desarrollarse en colonias, mientras
que 3 son «inmaduras». Este grupo ha invertido 5 millones de délares
en su laboratorio y planea gastar 25 millones mas en los préximos 4
anos. Esta corporacién no espera una rdpida recuperacién de la in-
version, pues los ensayos clinicos para el tratamiento de enfermeda-
des que prevalecen en Asia o sobre diabetes se realizaran dentro de 3
6 b5 anos®.

Antes de compartir sus lineas celulares con otros investigadores, el
grupo Reliance Life Sciences pretende asegurarse de que estas células
estin debidamente caracterizadas al verificar que se multiplican in-
definidamente, que tienen un nimero normal de cromosomas y que
se diferencian hacia tipos celulares especificos.

Algunos cientificos han cuestionado que se hayan limitado los fon-
dos federales a la investigacion con células troncales derivadas de los
embriones existentes, pues se restringe la posibilidad de investigar
células troncales que cubran, por ejemplo, todos los antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad, o que sean de una diversi-
dad genética suficiente. Otros han sugerido que estas células existen-
tes no llenaran la demanda futura para los ensayos clinicos de terapias
potenciales de base celular.

Sin embargo, se ha planteado que la investigacién bdsica puede y
debe realizarse usando las células troncales existentes, antes de que
se llegue a alguna conclusién con respecto al potencial terapéutico
de estas células.

DILEMAS DE LA PROPIEDAD SOBRE CELULAS EMBRIONARIAS

BresaGen, una compania australiana de biotecnologia con laboratorios
en Georgia, anuncié que se podrd acceder a las 4 lineas de células
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troncales que tiene. Empero, como retribucién, esta compania po-
dria pedir a la empresa a la que se le transfiere el material biolégico
que sea a ellos a quienes les licencie primero la propiedad intelectual
de los descubrimientos®.

Por su parte la Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF), de
Madison, Wisconsin, y su subsidiaria WiCell Research Institute firmaron
un acuerdo de investigacion con los NIH, que establece que los cien-
tificos de los NIH pueden acceder a las 5 lineas celulares de WARF.
Este acuerdo permite a los investigadores publicar libremente sus
hallazgos y conservar la propiedad intelectual de los descubrimientos
que resulten de sus investigaciones. Por su parte WiCell conserva los
derechos de comercializar su material biolégico y recibe pagos por
cubrir el manejo y distribucién de estas lineas celulares?®”.

Ademais, WiCell accedi6 a hacer disponibles las lineas celulares para
instituciones no lucrativas que reciben fondos de los NIH, bajo los mis-
mos términos y condiciones establecidos para los cientificos de los NIH.

Si bien los diferentes proveedores de las células troncales han de-
clarado que estin muy interesados en que este material esté disponi-
ble para investigaciones financiadas con fondos federales, se ha
advertido que es posible que éstas no estén disponibles inmediata-
mente si es que estdn en fases tempranas de caracterizacién o si se
requiere alcanzar un nimero mayor para fines de distribucién.

Los NTH estdn interesados tanto en acceder a las células para su
programa de investigacién intramuros, como para facilitar su acceso a
la comunidad cientifica mas amplia. La meta del NIH es facilitar el
traslado de las células de los proveedores bajo condiciones aceptables
y con una carga administrativa lo mds pequena posible?.

Los NIH han instado a todos los proveedores para que permitan
que sus células estén disponibles de acuerdo con su politica de acceso
a herramientas de investigacién, «compartiendo recursos de investi-
gacion biomédica, principios y pautas para los destinatarios de conce-
siones y contratos de investigaciéon del NIH,» qué estd disponible en:

Cabe mencionar que WARF obtuvo en 1998 una patente en Esta-
dos Unidos sobre el método para aislar las células troncales
embrionarias humanas. De acuerdo con el derecho que le otorga la
patente, WARF negocié una licencia comercial, para un namero limi-
tado de tipos celulares, con Geron Corporation of Menlo Park, de
California® .

Aunque se ha advertido que se puede crear un monopolio en la
investigacién con células troncales humanas® , los NIH se han mostra-
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do optimistas en que, sobre la base de este tipo de acuerdos, el regis-
tro de patentes no afectard necesariamente la continuidad de la in-
vestigacién bdsica. La experiencia ha mostrado que las condiciones
impuestas por los duenos de las patentes pueden asegurar el uso del
material en investigacion, asi como mantener incentivos apropiados
para el desarrollo comercial®.

Se ha estimado que el progreso en esta emergente y potencial-
mente revolucionaria drea de investigacién dependera del respaldo
de por lo menos 100 millones de délares en los préximos 5 anos.
Esta cifra representa una fraccién de los 56.2 mil millones de déla-
res que los Estados Unidos gasté en investigaciéon biomédica el ano
pasado.?*®

Los NIH estdn creando un Registro de células troncales de em-
briones humanos que listard aquellas que cumplan el criterio de ele-
gibilidad. Este Registro serd accesible a través de la pagina de internet
de los NIH (www.nih.gov) y contendra informacién bdsica sobre las
células. En el futuro, se incluird informacién mds especifica: deta-
lles sobre la derivacion de las células, condiciones de cultivo y carac-
teristicas de crecimiento; asi como la descripcién de los esfuerzos
para caracterizar las células, incluyendo los marcadores moleculares
y la evidencia de pluripotencialidad; las publicaciones relevantes;
datos del ADN, asi como los resultados de pruebas para especies de
Mycoplasma y patégenos humanos estindar®.

Como ocurre con otros biomateriales que requieren de requisitos
previos para la gestion de los apoyos para la investigacién, quienes
reciben los fondos seran responsables de acceder a las células que
determinen, necesarias para su investigacion. En este sentido, quie-
nes estén interesados en usar células troncales provenientes de em-
briones humanos en su investigacion, deberdn contactar directamente
a la compania o laboratorio para acordar el acceso a estas células.

Se requerird de un estudio complementario para indagar con mayor
precision, las condiciones para acceder a las lineas celulares descritas
desde laboratorios y paises distintos a los antes senalados.

LA INVESTIGACION EN MEXICO

En México se han identificado, con base en la base de datos Medline®
y Periédica, alrededor de 20 grupos de investigacién que realizan es-
tudios relacionados con las células troncales. Estos grupos se ubican
en 8 unidades de investigaciéon de los servicios hospitalarios y en 4
instituciones de educacién superior.
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En la mayoria de estas unidades, las investigaciones se centran en
el estudio de células troncales hematopoyéticas y en las posibilidades
de trasplantarlas en procesos tumorales. Estos temas son abordados
principalmente en las unidades del Centro Médico Nacional (Siglo
XXI, La Raza y de Occidente), asi como en los Institutos Nacionales
de Nutricién, Cancerologia y Pediatria; en el Centro de Hematologia
y Medicina Interna de Puebla, en el Hospital General de México, en
el Hospital Universitario de Monterrey, asi como en la Universidad
Auténoma de Nuevo Leén.

Por otro lado, en el Centro de Investigaciéon Biolégica de La Paz y
en el Centro de Investigaciones y de Estudios Avanzados del Instituto
Politécnico Nacional, las investigaciones sobre células troncales se orien-
tan a examinar fundamentalmente los procesos de proliferaciéon en
tejidos epiteliales, sanos o danados.

En la Universidad Nacional Auténoma de México, las investigacio-
nes cubren una gama mas amplia de temas relacionadas con las célu-
las troncales: en la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza también
se estudia la biologia de las células troncales hematopoyéticas, en
algunos casos probando el efecto de drogas en los procesos de dife-
renciacién; en las Facultades de Medicina y de Odontologia, se estu-
dia el papel de las células troncales en ciertas patologias, en la primera
como precursoras en el crecimiento de 7. solium y en la segunda en
neoplasias gingivales; en el Instituto de Biotecnologia se ha identifi-
cado una linea de investigacién en la que se examina el efecto de
ciertas drogas en procesos de diferenciacion celular y de apoptosis de
células troncales embrionarias de animales.

No se percibe claramente, con base en las fuentes consultadas,
que en los laboratorios de investigacién de México, que pertenecen
predominantemente a instituciones publicas, se haya desarrollado
un importante nimero de investigaciones en el campo de las célu-
las troncales, sean embrionarias en animales, o de adulto en anima-
les o humanos, en los temas de interés que se han senalado
anteriormente. Sin embargo, el hecho de que haya diversos grupos
que se han focalizado al estudio de células pluripotenciales
hematopoyéticas, puede constituir una base para ampliar las pre-
guntas de investigacién y participar de los avances en este campo
cmergente.

Se requiere continuar con este estudio, para hacer un examen
detallado del perfil de los investigadores responsables de los proyec-
tos que actualmente se desarrollan en México, en qué instituciones
se estan realizando y la naturaleza de los proyectos en marcha.
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EL MARCO JURIDICO EN MEXICO

Es importante senalar que las disposiciones de Ley General de Sa-
lud de México*® no prevén explicitamente algin control sobre el
uso de las células troncales embrionarias humanas con fines de in-
vestigacion y s6lo se hace referencia al uso de las células progenitoras
hematopoyéticas con fines terapéuticos en casos de transplantes. En
todo caso, al establecerse que la toma de estas células se podra reali-
zar con el consentimiento por escrito del donante, se asume que se
refiere exclusivamente a células progenitoras adultas. En el articulo
332 de dicha Ley se senala que la sangre humana, componentes
sanguineos y células progenitoras hematopoyéticas, sélo podran
obtenerse de voluntarios que los proporcionen gratuitamente y en
ningan caso podrdn ser objeto de actos de comercio.

Empero, al parecer la normatividad mexicana no contraviene la
posibilidad de que se usen células humanas obtenidas de embriones
cuyo desarrollo se ha interrumpido, pues el articulo 334 de dicha
Ley, referente al «Control sanitario de la disposicién de érganos,
tejidos, células y caddveres de seres humanos», senala que «Cualquier
organo o tejido que haya sido desprendido o seccionado por inter-
venciéon quirurgica, accidente o hecho ilicito, deberd ser manejado
en condiciones higiénicas y su destino final serd la incineracién, salvo
que se requiera para fines terapéuticos, de docencia o de investiga-
cién, en cuyo caso los establecimientos de salud podrdn disponer de
ellos o remitirlos a instituciones docentes autorizadas por la Secreta-
ria de Salud...»

También es facultad de la Secretaria de Salud otorgar el permiso
para que los 6rganos y tejidos de seres humanos, incluyendo la san-
gre y hemoderivados, puedan internarse en el territorio nacional
(articulo 333 de la Ley General de Salud). Esto sugiere que es posi-
ble acceder legalmente a las células troncales embrionarias huma-
nas de los laboratorios y companias que se encuentran en el
extranjero.

En general, se observa un vacio juridico en la legislacién mexicana
pues no se aborda de manera explicita la regulacién de la investiga-
cién o utilizacion clinica de células troncales. Esta ausencia puede
ampliarse también al campo de la clonacién, la medicina genémica y
los xenotrasplantes. La ausencia de leyes en esta materia, abre la puerta
a que grupos externos pudieran realizar proyectos en nuestro territo-
rio que pudieran eludir las restricciones juridicas o éticas que en di-
versos paises ya existen.
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Resulta importante continuar con este estudio, con el fin de evaluar
si proceden o no modificaciones a la actual Ley General de Salud.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Ala luz de estos datos, resulta urgente que México adopte una postu-
ra propia sobre la investigacién y usos clinicos con células troncales
que le permita, por una parte, no quedar rezagado de los avances en
el conocimiento en esta materia y emplearlos en beneficio de la so-
ciedad. Por otra parte, ante los propositos manifestados abiertamente
por algunos cientificos fuera de nuestro territorio para realizar pro-
yectos que no cubren todos los requerimientos éticos, México debe
disponer de manera oportuna de los mecanismos que permitan la
regulacion de proyectos de investigacién que garanticen una conducta
ética dentro de nuestro territorio. En este sentido, es indispensable
también tomar medidas para proteger a la sociedad mexicana de los
posibles riesgos de la obtencién criminal de embriones o el uso de
estos sin controles éticos. Lo anteriormente expuesto permite arribar
a las siguientes conclusiones y recomendaciones:

1. La investigacién con células troncales abre grandes oportunidades
para avanzar en el conocimiento acerca de los mecanismos determi-
nantes del desarrollo humano y tiene un gran potencial para el trata-
miento de un gran numero de enfermedades causantes de
incapacidad y muerte de millones de personas en el mundo. México
no puede quedar rezagado en este campo, por lo que deben estable-
cerse condiciones que favorezcan el desarrollo de la investigacién en
células troncales.

2. Es necesario realizar un censo actualizado de los investigadores y
grupos de investigaciéon que realizan en México estudios con células
troncales.

3. Con el fin de acortar la distancia de nuestro pais con otras nacio-
nes, debe estimularse la formacion acelerada de recursos humanos
en la investigacién con células troncales, por lo que debe ddrsele prio-
ridad en los programas de posgrado

4. Los datos experimentales disponibles indican que es muy impor-
tante realizar investigacién simultineamente en células animales, cé-
lulas adultas y células provenientes de embriones.
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5. La informacién disponible muestra también que una de las lineas
de investigacién mds promisorias por su potencialidad terapéutica es
la relacionada con la transferencia nuclear.

6. Es innegable que la investigacién con células troncales se desen-
vuelve dentro de un contexto en el que adquieren relevancia las opi-
niones de distintos sectores sociales, en particular por los aspectos
éticos relativos al empleo de células provenientes de embriones hu-
manos. Por ello es necesario:

a) Realizar estudios sobre el grado de actualizacion de las comisio-
nes o grupos de bioética existentes en México que se enfoquen,
entre otros, a los campos cientificos emergentes, en especial, la
medicina genémica, el empleo de células embrionarias y los
xenotrasplantes, dichos comités deberan estar integrados por miem-
bros de la comunidad cientifica.

b) Promover que las acciones de investigacion que involucren el
empleo de células o tejidos fetales u embrionarios, incorporen las
opiniones de la sociedad, para lo cual las instituciones y organiza-
ciones gubernamentales y cientificas que las impulsan, deberdn
estar en estrecho contacto con los distintos sectores sociales en
nuestro pais.

c¢) Brindar a la sociedad informacién amplia y oportuna para que
pueda basar sus opiniones en elementos de base cientifica.

7. Realizar un estudio complementario al presente, que evalae la con-
veniencia de introducir reformas a la Ley General de Salud de Méxi-
co, proceso en el cual se hace indispensable la consulta permanente a
la comunidad cientifica. Ello se hace importante ya que los gobiernos
y las leyes en algunos paises autorizan ya la investigacion en células
troncales y en algunos casos permiten la transferencia nuclear como
un medio para su obtencion con fines terapéuticos. Dado que en
nuestro pais existen importantes lagunas en la legislacién, en espe-
cial, en campos emergentes de la biomedicina, es indispensable y ur-
gente ¢l examen del marco juridico vigente.

8. En virtud de los cambios acelerados en el conocimiento cientifico a
nivel mundial sobre el empleo de células troncales, el régimen legal
debe revisarse periédicamente con la participacién de la comunidad
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cientifica. Por tanto, es conveniente ampliar el presente estudio con
el fin de determinar la conveniencia de crear un organismo interme-
dio facultado para la toma de decisiones.

9. Una vez realizado un censo sobre los grupos de investigacion en
México que realizan investigacién sobre células troncales, debe apro-
vecharse los convenios de cooperacién internacional para la utiliza-
cién de las lineas celulares disponibles a nivel internacional.

10. La comercializacién y los derechos de propiedad sobre células
troncales es un fenémeno de nuestro tiempo, sin embargo, el conoci-
miento de sus caracteristicas y su potencial utilizacién clinica, consti-
tuyen un patrimonio de la humanidad. México debe pronunciarse
por la libre circulacién de informacién cientifica y en contra de la
comercializacién de los resultados de las investigaciones que involucren
células troncales.

Notas

' No existe a la fecha una traduccién adecuada al espanol para referirse a las células
stem. Se han realizado diversas aproximaciones, que sin embargo no expresan todavia
de manera exacta su significado. Entre ellas se encuentran denominaciones como
células troncales, células madre, células primordiales o células progenitoras
embrionarias. A pesar de sus limitaciones y con el fin de eliminar anglicismos, en este
texto se empleara el término de células troncales.

? Thomson, J.A., Waknitz, M.A. Swiergiel, ].]., and Marshall, V.S., Embrionic Stem cell
lines derived from human blastocytes. Science, 282 (5391): 1145-7, 1998.
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