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Cuestiones éticas y normativas de las
investigaciones y terapias con células madre
Fabiana Arzuaga*

Las investigaciones con células madre representan un desarrollo de
vanguardia en la investigacion biomédica que puede ofrecer un medio
eficaz para tratar enfermedades que actualmente tienen pocas o ningu-
na opcion de tratamiento. Estos avances han generado nuevas areas
para la investigacion tanto a nivel académico como industrial y han
planteado nuevos desafios para la actual regulacién de productos tera-
péuticos. En el ambito ético-juridico, la investigacién con células madre
plantea dos grandes campos de problemas: los derivados de su obten-
cion y los inherentes a su utilizacién. El marco normativo creado para
regular una y otra problematica se ha efectuado por separado en la
mayoria de las legislaciones nacionales, dado que comprometen deci-
siones normativas de diferente jerarquia. Identificaremos las principales
cuestiones, tendencias y soluciones normativas que se plantean a par-
tir de estas nuevas tecnologias.
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Stem cell research is a cutting edge development in biomedical
research that can deliver effective treatments for diseases that currently
have few or no treatment options. These advances have generated new
areas for research in both academic and industrial level and have posed
new challenges to the current regulation of therapeutic products. At the
ethic and legal field, stem cell research raises two major problems:
those derived from the obtention of the cells and issues inherent to its
use in human beings. The legislative framework established to regulate
these problems occurred separately in most national laws, since
different hierarchies undertake policy decisions. This article will identify
the key issues, trends and regulatory solutions that arise from these
new technologies.
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Cuestiones éticas y normativas de
las investigaciones y terapias con
células madre

Las investigaciones con células ma-
dre representan un desarrollo de van-
guardia en la investigacion biomédica
que puede ofrecer un medio eficaz
para tratar enfermedades que actual-
mente tienen pocas o ninguna opcion
de tratamiento. Estos avances han ge-
nerado nuevas areas para la investiga-
cion tanto a nivel académico como
industrial y han planteado nuevos de-
safios para la actual regulacién de
productos terapéuticos.

Las terapias que utilizan células ma-
dre, denominadas terapias celulares,
se efectiian mediante la administracion
de preparados celulares que contienen
las células madre luego de que éstas
fueran sometidas a una serie de proce-
dimientos fisicos o quimicos (manipu-
lacion) a fin de activar su funcién
reparadora o terapéutica de los tejidos
dafados. Estos preparados son sustan-
cias vivas con un gran potencial proli-
ferativo y de diferenciacion que, a
diferencia de un farmaco tradicional,
contintan su accion metabdlica dentro
del organismo receptor. Por tratarse de
una disciplina que recién se inicia hay
escasa experiencia y es mucho lo que
se desconoce, siendo el analisis de los
riesgos que afectan la seguridad de los
seres humanos que se someten a ellas
el tema principal a considerar.

Es por ello que este tipo de inter-
venciones no pueden encuadrarse
dentro de la practica médica corriente.
Antes de su administracion con fines
terapéuticos a seres humanos, debe
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comprobarse la seguridad y eficacia
mediante la metodologia de la investi-
gacion clinica. La realidad nos de-
muestra que existe una variada oferta
de tratamientos que utilizan células
madre sin que se haya probado que
sean seguros y eficaces. Son ofrecidos
a titulo oneroso sin ninguin tipo de
control o seguimiento por parte de la
autoridad sanitaria competente. A este
fenémeno de alcance mundial se lo
llama “turismo de células madre”.!
Por la vulnerabilidad de los sujetos
receptores de estas terapias y la posi-
ble afectacion a los derechos persona-
lisimos, es necesaria la intervencion
del legislador a fin de regular la inves-
tigacion y la practica.

Qué son las células madre

Las células madre, sea que se en-
cuentren en nuestro cuerpo o en el
laboratorio, son definidas por dos
propiedades especificas: pueden auto-
renovarse (generar copias de si mismas
en cada division) y diferenciarse (pro-
ducir tipos celulares especializados
que cumplen funciones especificas en
el cuerpo). La promesa de las células
madre como una nueva alternativa te-
rapéutica reside en esas dos propieda-
des que, en principio, permiten la
produccion de cantidades ilimitadas de
tipos celulares (por ejemplo, para pro-
ducir trasplantes o testeo de farmacos).

Mas alla de esta definicion, las célu-
las madre se clasifican en dos tipos,
en funcion de los tipos de células que
pueden producir:
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* Células madre adultas: se las pue-
de encontrar en todo el cuerpo y
su funcidén es mantener, mediante
la renovacion celular, el 6rgano o
el tejido en el cual residen.

o Células madre pluripotentes: tie-
nen el potencial de generar cual-
quier tipo de célula del cuerpo.
Estas células son generadas en el
laboratorio para recrear los tipos
celulares que existen solamente
durante el desarrollo embrionario
y no se ha identificado la presencia
de las mismas en el cuerpo adulto.

Hay actualmente tres tipos de célu-
las pluripotentes, generadas por dis-
tintas rutas:

»  Embrionarias (ES): células deriva-
das de una etapa temprana del de-
sarrollo del embrion. Las primeras
células pluripotentes en rata fueron
descubiertas por Evans y Kaufman
en 1981, y luego en 1998 por
Thomson en seres humanos.?

* Células Pluripotentes Inducidas
(iPS): fueron desarrolladas en
2006 usando células de raton por
Takahashi y Yamanaka y un afio
mas tarde este desarrollo se repli-
¢6 en humanos.* Las células iPS
se generaron a partir de células
especializadas utilizando una
técnica llamada “reprograman-
cion”. Este hallazgo fue galardo-
nado con el Premio Nobel de
Medicina en 2012. Los investiga-
dores han adoptado muy rapida-
mente a las iPS como metodologia
de estudio, aunque aun hay pro-
fundas discusiones acerca de si
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estas células son completamente
intercambiables con las células
embrionarias.’

o Células logradas mediante trans-
ferencia nuclear: utilizando la
misma técnica con la que se cred
la oveja Dolly (tomando un ovoci-
to enucleado y reemplazando su
nucleo con el nucleo de una célula
somatica).® En las primeras fases
del desarrollo embrionario, se ex-
trae el macizo celular interno y se
deriva la linea celular.” Este proce-
dimiento se realiza mediante la
técnica de la clonacion, dado que
el cigoto que se genera contiene la
misma informacion genética que
el ovocito al cual se le ha extraido
el nucleo.

Estado del arte

Las células madre adultas han sido
usadas con fines terapéuticos desde el
aflo 1950 en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (CPH)
para tratar diversos tipos de cancer de
sangre, con el cual fue posible salvar
la vida de muchos pacientes. También
se indican para tratar pacientes con
quemaduras de tercer grado y median-
te la utilizacién de células limbales
para tratar pacientes con disminucion
de la visién causada por dafio en la
cornea.

En el trasplante de CPH, las células
madre son colectadas a partir de la san-
gre del paciente o de un donante y son
trasplantadas en el paciente para restau-
rar su sistema sanguineo e inmunologi-
co. En el caso del trasplante de piel o de
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cornea, la piel o las células limbales
son obtenidas del paciente y luego cul-
tivadas en el laboratorio para producir
laminas de células para cubrir la que-
madura o la herida. Estas aplicaciones
ejemplifican diferentes abordajes de
trasplantes de células madre adultas:
una requiere de la expansion del ntime-
ro de células a través del cultivo en el
laboratorio, mientras que la otra no.

Los avances posteriores, incluyen-
do la derivacion de células madre de
origen embrionario y el desarrollo de
la tecnologia de las iPS, asi como la
posibilidad de obtener en el laborato-
rio diferentes tipos de células a partir
de células madre, parecen indicar que
las terapias con células madre po-
drian ser aplicadas para tratar una
amplia gama de enfermedades, inclu-
sive (en un futuro) generar Organos
artificiales para trasplante.®

Estas investigaciones tienen el po-
tencial de mejorar y acelerar el testeo,
seleccion y descubrimiento de drogas y
la valoracion toxicoldgica de las mis-
mas en pruebas preclinicas. Asimismo,
esto permitiria realizar estudios preli-
minares con células humanas, lo cual
reduciria significativamente el nimero
de drogas que son retiradas de los en-
sayos clinicos en las fases [ y II por las
diferencias en los resultados entre las
pruebas en animales y en humanos y
por el nimero de animales que se re-
quieren para pasar la fase preclinica.

Las iPS también permitirian realizar
pruebas con células derivadas de dife-
rentes pacientes. Esta tecnologia hara
posible evaluar las diferentes respues-
tas a nuevas drogas en funcién de las
caracteristicas genéticas del paciente
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y permitird comparar células de pa-
cientes con enfermedades hereditarias
con las de otros miembros de su fami-
lia en las que la enfermedad no se
manifiesta, potenciando la posibilidad
de generar abordajes terapéuticos con
mejor efectividad.

La mayoria de las investigaciones
estan aun en fase de laboratorio o de
pruebas preclinicas. Hay ensayos clini-
cos en marcha mediante el uso de célu-
las madre adultas y fetales, todos ellos
en fase [ y II. En cuanto a las células
pluripotentes, los tnicos ensayos clini-
cos aprobados son aquellos para testear
la capacidad de dichas células para
tratar la degeneracion macular.’

Principales problemas que se
plantean en el ambito normativo

En el ambito ético-juridico, la in-
vestigacion con células madre plantea
dos grandes campos de problemas: los
derivados de su obtencion y los inhe-
rentes a su utilizacion. El marco nor-
mativo creado para regular una y otra
problematica se ha efectuado por sepa-
rado en la mayoria de las legislaciones
anivel de paises, dado que comprome-
ten decisiones normativas de diferente
jerarquia.

El primer campo de problemas im-
plica considerar las cuestiones que
subyacen en relacion al origen de las
células madre (embrionarias o adul-
tas). La investigacion con células ma-
dre obtenidas a partir de tejidos adultos,
fetales o de cordon umbilical es gene-
ralmente aceptada y no suscita conflic-
to alguno.!?
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La utilizacion de células madre de
origen embrionario para investigacion
presenta discrepancias que atafien al
estatus de la vida humana, toda vez
que para la obtencion de las lineas ce-
lulares es necesario la destruccion del
embrioén, ya sea que se empleen los
sobrantes de procesos de reproduccion
asistida, o bien los creados para fines
de investigacion o mediante un proce-
so de transferencia nuclear, llamado
también clonacion terapéutica.

La discusion sobre el estatuto del
embrién humano no es una cuestion
pacifica. Un ejemplo de ello es lo que
ocurre en la Union Europea, donde las
posturas entre los paises miembros no
son homogéneas, lo que dificulta el
establecimiento y la aplicacion de
politicas comunes en materia de desa-
rrollo de la investigacion.!! Sin em-
bargo, en el ambito de los expertos
existe un importante grado de acuerdo
que preconiza la necesidad de estable-
cer normas —no so6lo juridicas sino
también éticas y deontoldgicas— que
regulen los problemas relacionados
con los embriones humanos.

También es posible constatar la exis-
tencia de una doble moral en algunos
paises, como Alemania, donde se pro-
hibe la derivacion de lineas celulares
de embriones sobrantes de las técnicas
de fertilizacion asistida o la clonacion
terapéutica, a la vez que se autoriza e
incluso subvenciona la investigacion
con lineas celulares obtenidas de em-
briones humanos conseguidos median-
te la importacion de otros paises.!?

Para aproximarse al problema de la
investigacion con lineas celulares pro-
venientes de embriones se utilizan dis-
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tintas vias que o bien hacen hincapié en
los hechos bioldgicos que indican que
el embrion es parte de un proceso evo-
lutivo potencial —sobre lo cual existe
consenso en la comunidad cientifica—,
o0 bien abordan las cuestiones desde un
punto de vista que podriamos denomi-
nar metafisico-teoldgico, en el que lo
que se discute es una cuestion de abso-
lutos, lo cual hace que sea muy dificil
lograr consensos o soluciones. Desde
el punto de vista juridico, en el analisis
se debe considerar el ordenamiento ju-
ridico en su integralidad, el estatuto del
embrion humano y la proteccion que se
le confiere a la persona por nacer.

Desde el punto de vista filosofico-
religioso no existe acuerdo al intentar
establecer la naturaleza del embrion,
cuando se trata de definir con parame-
tros inamovibles algo que necesaria-
mente es evolutivo y gradual.

Es importante resaltar que pese a las
discrepancias que puedan establecer-
se, es posible encontrar un elevado
grado de acuerdo entre varios paises
en la consideracion de que el embrion
y el feto tienen un estatus especial. Se
acepta que el tejido fetal y el embrio-
nario tienen una significacion mayor
que la sangre o que cualquier 6rgano
o tejido humano aislado y que se jus-
tifica cierto grado de proteccion al
embrion y al feto, que en la mayoria
de Estados no es absoluta, dado que se
permite el aborto en circunstancias
generalmente limitadas.

Existen legislaciones nacionales que
permiten la investigacion con embrio-
nes sobrantes de las técnicas de fertili-
zacion asistida, permitiendo inclusive,
bajo cumplimiento de requisitos estric-
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tos, la creacion de embriones in vitro
para investigacion (Bélgica, Reino
Unido, Suecia, Australia, Corea, Israel,
India, Singapur, China y Japén). Otros
paises permiten la investigacion con
células madre de origen embrionario
con una postura menos permisiva y
bajo determinadas condiciones, tales
como: que hayan sido creados como
resultado de la tecnologia de reproduc-
cién asistida y de la fecundacion in vi-
tro para inducir el embarazo y que ya
no puedan ser usados para tal fin, que
cuenten con el consentimiento de los
donantes de las gametas que dieron
origen al embrion y que el proyecto de
investigacion cumpla con algunos re-
quisitos relacionados con la necesidad
de la investigacion (Dinamarca, Fran-
cia, Hungria, Holanda, Noruega, Suiza,
Finlandia Portugal, Republica Checa,
Brasil). Hay paises que prohiben la
derivacion de lineas celulares embrio-
narias: Austria, Italia y Alemania, aun-
que en este ultimo se permite la
investigacion con lineas importadas.
Finalmente, estan los paises que nada
dicen sobre esta materia, como es el
caso de la Argentina.

La tendencia normativa es hacia la
permision y se fundamenta en la liber-
tad de investigacion para la promocion
del conocimiento como un bien publico
reforzada por la expectativa de poten-
cialidad terapéutica en la investigacion
con células madre embrionarias para el
tratamiento y cura de enfermedades que
hoy no la tienen (casos muy significati-
VoS por sus caracteristicas culturales e
historicas son el de Francia y Espaiia).'?
El proceso normativo hacia posturas
mas permisivas no fue instantaneo, sino
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que el sistema de normas fue evolucio-
nando junto con el avance de la ciencia
y el conocimiento y la participacion
que fue adquiriendo la sociedad en es-
tos temas.

En el ambito internacional, el primer
tratado que aborda de manera especifi-
ca esta tematica es la Convencion de
Derechos Humanos y Biomedicina
(Convencién de Oviedo) de 1999.'4
Permite la investigacion con lineas ce-
lulares derivadas de embriones rema-
nentes de las técnicas de reproduccion
asistida y prohibe la creacion de em-
briones unicamente con propoésitos de
investigacion. También este acuerdo
otorga la maxima eficacia al consenti-
miento de las personas implicadas en
los procesos de reproduccion asistida.

El segundo conjunto de problemas
es el relativo al uso de las células ma-
dre en investigacion y su traslacion en
terapias. El estudio de las legislacio-
nes de los paises mas avanzados en
esta materia (Union Europea, EE.UU.
y Jap6n) muestra que estos sistemas
normativos consideran a los prepara-
dos celulares como una categoria den-
tro de los medicamentos bioldgicos.'3
Los denominan “medicamentos de
terapias avanzadas” y los describen
como compuestos elaborados en un
laboratorio (para un paciente determi-
nado) o a gran escala (para muchos
pacientes), cuyos componentes son
células o tejidos vivos, los cuales han
sufrido algiin grado de manipulacion
y tienen propiedades para tratar o pre-
venir enfermedades humanas, o se
pueden emplear en personas o admi-
nistrar para restaurar, corregir o modi-
ficar funciones fisiologicas por ejercer
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principalmente una accidén farmacolé-
gica, inmunologica o metabolica. Les
son aplicables todas las normas relati-
vas a los medicamentos biologicos
para su elaboracion, aprobacion, auto-
rizacion para comercializacion, regis-
tro y farmacovigilancia.

De esta manera, los diferencian de
los trasplantes por el grado de manipu-
lacion de las células y por el cambio
de nicho biologico donde se implanta
el preparado.' Sin perjuicio de ello y
en razéon de que hay procedimientos
semejantes a los trasplantes, aplican
las normas relativas a éstos en todo lo
relativo a la calidad y seguridad del
material bioldgico para la donacion, la
obtencion, la evaluacion, el procesa-
miento, la preservacion, el almacena-
miento y la distribucion de células y
tejidos humanos (sin incluir los proce-
dimientos de manipulacion).'?

En todas las legislaciones menciona-
das, el analisis de los riesgos es el
componente fundamental del enfoque y
el proceso regulatorio. A mayor riesgo,
mayores requerimientos regulatorios.

Otro aspecto a considerar es el es-
tatus de estos tratamientos. Por ser
radicalmente nuevos se consideran
“experimentales” y esta distincion
consta de manera expresa en la norma-
tiva estudiada y ha sido una de las ra-
zones que impulso la regulacion en el
tema. En funcion de los riesgos que
presentan (conocidos y desconocidos),
estas intervenciones deben ser objeto
de una investigacion formal en sus
primeras etapas para determinar si son
seguras y efectivas. Por las razones
mencionadas, los médicos no pueden
aplicar estos tratamientos a sus pacien-
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tes amparandose en la figura de la
practica médica, ya que se desconoce
si son seguros y si pueden curar.

Esto determina que ademas del de-
bate puramente cientifico, estas inves-
tigaciones nos obliguen a reflexionar
sobre la ética de las intervenciones
mediante el uso de células madre y
sobre la necesidad de una regulacion
juridica para proteger al sujeto que se
somete a las mismas y asegurar inves-
tigaciones responsables y con alto es-
tandar de calidad y seguridad.

Profundizando atn mas en estos
esquemas normativos se observa una
arquitectura legal compuesta por pre-
ceptos de diferente jerarquia: consti-
tucionales, legales (civiles y penales),
normas administrativas o regulacio-
nes (las primeras en ser utilizadas,
pues en temas de salud es frecuente la
intervencion de los poderes publicos)
y soft law (normas deontoldgicas, opi-
nién de organismos creados ad hoc
para esta tematica, principios y decla-
raciones del derecho internacional).'®
El comun denominador es el respeto a
los derechos fundamentales fijado por
la Constitucion y las leyes que los
desarrollan, y la busqueda de armoni-
zacion en el contenido de las regula-
ciones con otras jurisdicciones, en
particular para favorecer el transito y
la comercializacion dentro de los pai-
ses y entre paises de los preparados
compuestos por células. Un aspecto a
destacar es la metodologia del didlogo
plural e interdisciplinario entre regu-
ladores, investigadores, industria y
pacientes que vienen desarrollando y
promoviendo las oficinas regulatorias
tanto en Europa como en los EE.UU.

19 Ne 35/36: 79-88



86 | PERSPECTIVAS BIDETICAS

Mediante este mecanismo se trabaja
con el objetivo de dictar normas ope-
rativas lo mas efectivas y comprensi-
vas posible, frente a la falta de
conocimiento en esta compleja area
de la biomedicina.

Conclusiones

La investigacion clinica con produc-
tos celulares es un tema central que
aun requiere de una tarea de armoniza-
cion normativa significativa a nivel
mundial porque los tratamientos deben
validarse mediante los procedimientos
que establecen las buenas practicas de
laboratorio y de investigacion clinica.
La normativa sobre ensayos clinicos
para el testeo de farmacos esta bien
establecida, asi como el contenido de
cada una de las cuatro fases de la in-
vestigacion clinica. No ocurre lo mis-
mo cuando lo que se testea son
preparados celulares, dada su caracte-
ristica de ser sustancias vivas. Si bien
hay consenso en que a los ensayos
clinicos de terapia celular se deben
aplicar los mismos criterios y princi-
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